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0.ABREVIATURAS 

 

ABREVIATURA SIGNIFICADO 

AA Asociación de Alzheimer 

�ɴ Beta Amiloide 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

AICD Dominio Intracelular Amiloide 

ARN Ácido ribonucleico 

APP Proteína Precursora del Amiloide 

ApoE-࠱ϰ �ůĞůŽ࠱�ϰ�ƉĂƌĂ�ůĂ�ĂƉŽůŝƉƌŽƚĞŝŶĂ�� 

AQP4 Aquaporina-4 

AV Agudeza Visual 

BHE Barrera Hematoencefálica 

BHR Barrera Hematorretiniana 

CCG Capa de Células ganglionares 

CEAFA Confederación Española de Alzheimer 

CFNR Capa de Fibras Nerviosas de la Retina 

CGR Células Ganglionares de la Retina 

CGRif Células Ganglionares de la Retina 
intrínsecamente fotosensibles 

CCG Capa de Células Ganglionares de la Retina 
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CIE Clasificación Internacional de 
Enfermedades 

CNE Capa Nuclear Externa 

CNI Capa Nuclear Interna 

CPE Capa Plexiforme Externa 

CPI Capa Plexiforme Interna 

DCL Deterioro Cognitivo Leve 

DCS Deterioro Cognitivo Subjetivo 

DE Desviación Estándar 

DlamB Depósitos Laminares Basales 

DlinB Depósitos Lineales Basales  

DMAE Degeneración Macular Asociada a la Edad 

DM2 Diabetes Tipo 2 

DMN Defaul-mode network 

DSM Manual Diagnóstico y Estadístico de los 
Trastornos Mentales 

DV Demencia Vascular 

EA Enfermedad de Alzheimer 

ECD Etilcisteinato-dimero 

ECA2 Encima Convertidora de la Angiotensina 2 

EM Esclerosis Múltiple 

EMEA Agencia Europea del Medicamento 



Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos en sujetos asintomáticos  
y de alto riesgo genético para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer 

 25 

EPR Epitelio Pigmentario de la Retina 

EROS Especies Reactivas de Oxígeno 

ERN Especies Reactivas de Nitrógeno 

FDA Administración de Alimentos y 
Medicamentos de Estados Unidos 

GFAP Proteína Ácida Fibrilar Glial 

Hb Hemoglobina desoxigenada 

HbO2 Hemoglobina portadora de oxígeno 

HCHWA-D Hemorragia Hereditaria con Amiloidosis de 
tipo holandés 

HMPAO Hexametil-propilenamino-oxima 

INE Instituto Nacional de Estadística 

LCR Líquido Cefalorraquídeo 

LTM Lóbulo Temporal Medial 

MAR Ángulo Mínimo de Resolución 

MB Membrana de Bruch 

MMSE Mini Mental State Examination 

MLE Membrana Limitante Externa  

MLI Membrana Limitante Interna 

MoCA Montreal Cognitive Assesment 

NGL Núcleo Geniculado Lateral 

NIA-AA Instituto Nacional sobre Envejecimiento y 
la Asociación Alzheimer 
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NfL Neurofilamento de Cadena Ligera 

NO2 Dióxido de Nitrógeno 

NTF Ovillos Neurofibrilares 

NPs Hilos de Neuropilos 

OCT Tomografía de Coherencia Óptica 

OCTA Angiografía por Tomografía de Coherencia 
Óptica 

OMS Organización Mundial de la Salud 

p-Tau Proteína Tau hiperfosforilada 

PET Tomografía por Emisión de Positrones 

PIB Producto Interior Bruto 

PSEN1 Presenilina1 

PSEN2 Presenilina2 

RM Resonancia magnética 

RMf Resonancia magnética funcional 

PVP Plexo Vascular Profundo 

PVS Plexo Vascular Superficial 

SC Sensibilidad al Contraste 

SNC Sistema Nervioso Central 

Ɛ�WWɲ APP soluble no patógeno 

SITA Swedish Interactive Threshold Algorithm 
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SPECT Tomografía computerizada por emisión de 
fotón 

t-Tau Proteína Tau total 

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

ZAF Zona Avascular Foveal 
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1.RESUMEN/SUMMARY 

1.1 Resumen en español 

Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos 

en sujetos asintomáticos y de alto riesgo genético para el desarrollo de 

Enfermedad de Alzheimer 

Introducción 

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que se 

caracteriza: por una atrofia cortical difusa, declive de las funciones cognitivas, así como la 

agregación anormal de proteínas como la beta amiloide fibrilar (�ɴ) y tau hiperfosforilada (p-

Tau). 

El factor de riesgo prevalente es la edad avanzada, tras el cual destaca la herencia genética. El 

mayor factor de riesgo genético conocido es ser portador de al menos un alelo 4࠱ del gen de la 

apoliproteina E (ApoE 4࠱). Otro de los factores que incrementa el riesgo para desarrollar la EA, 

es la historia familiar de primer grado  

Los signos cerebrales de la EA aparecen décadas antes del inicio clínico de la enfermedad. Dado 

que la relación entre cerebro y retina se establece ya desde la etapa embrionaria, los cambios 

retinianos detectados con técnicas de diagnóstico oftalmológico en sujetos con alto riesgo 

genético para el desarrollo de EA posibilitan la identificación de potenciales pacientes de EA en 

etapas muy tempranas. 

Objetivos 

Detectar los posibles cambios, morfológicos y funcionales en la en la vía visual de sujetos sanos 

y con alto riesgo genético de desarrollar EA (tener un padre o madre afecto de la enfermedad y 

ser portador de al menos un alelo 4࠱ para el gen del ApoE), empleando técnicas no invasivas y 

comparando los resultados con una población control.  

Correlacionar los cambios estructurales oculares con estructuras cerebrales analizadas 

mediante resonancia magnética nuclear (RMN) y los cambios funcionales con los registros de los 

potenciales electrofisiológicos medidos mediante magnetoencefalografía (MEG). 
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Caracterizar las drusas retinianas en este tipo de sujetos teniendo en cuenta la historia familiar 

de la enfermedad, la caracterización alélica para el ApoE y los factores de riesgo cardiovascular 

como son la hipertensión (HTA), hipercolesterolemia (HCOL) y la diabetes mellitus (DM). Analizar 

el grosor coroideo y la vascularización retiniana. 

Analizar cómo estos cambios evolucionaban realizando un seguimiento de 27 meses en estos 

sujetos. 

Material y métodos 

Todos los sujetos fueron sometidos a un genotipado para el gen de la ApoE. Además, se les 

realizó un examen oftalmológico completo que incluía: análisis de la agudeza visual (AV) y la 

sensibilidad al contraste (SC), percepción al color, campimetría computerizada, medida de la 

presión intraocular, test de digital percepción, Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) y 

angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCTA). Se incluyeron en el estudio 211 sujetos 

de los cuales se incluyeron 32 sujetos con HF- ApoE 4࠱- y 39 sujetos con HF+ ApoE 4࠱+. 

Se correlacionaron los hallazgos oftalmológicos con las estructuras cerebrales tomadas 

mediante RMN, y se le realizó un registro de la actividad electrofisiológica mediante MEG. 

Las drusas se caracterización mediante imágenes de alta reflectancia del fondo de ojo obtenidas 

mediante la OCT, así como los cortes transversales de la misma. Con estas imágenes también se 

midió el grosor coroideo. El análisis de la vascularización retiniana se realizó con las imágenes 

de OCTA mediante en dos software: Angio-Tool y el Erlangen-Angio-Tool. 

Los participantes fueron seguidos oftalmológicamente a los 27 meses para comprobar la 

evolución de los cambios. 

Resultados 

Al analizar mediante OCT la retina los sujetos con HF+ ApoE 4࠱+ presentaron adelgazamientos 

estadísticamente significativos en el área macular en comparación con el grupo de HF- ApoE 4࠱- 

en: i) el sector foveal de la CFNR; ii) los sectores nasales e inferiores, tanto del anillo macular 

interno como del externo de la CPI; iii) el sector foveal y el sector inferior del anillo macular 

externo de la CNI y iv) el sector inferior del  anillo macular externo de la CPE. En la capa de fibras 

nerviosas peripapilar no encontramos cambios de grosor estadísticamente significativos. 
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Mediante RMN, no encontramos diferencias estadísticamente significativas en los grosores ni 

los volúmenes cerebrales entre los grupos de estudio. Sin embargo, encontramos que los 

sectores de la retina que tenían descensos significativos del volumen se correlacionaban 

significativamente con el istmo cingulado, el girus lingual, el diencéfalo ventral, la corteza 

fusiforme o la región hipocampal. 

Al analizar con test psicofísicos, los sujetos con HF+ ApoE 4࠱+ (40-60 años) mostraban un 

incremento estadísticamente significativo de la AV y la SC en la frecuencia espacial de 12 ciclos 

por grado (cpg). Al analizar los registros electrofisiológicos en estos sujetos se encontró una 

correlación positiva estadísticamente significativa entre la respuesta de la frecuencia-tiempo y 

la AV y la SC en la frecuencia de 18 cpg. 

Todas las drusas encontradas eran drusas pequeñas. No parece existir una asociación entre la 

presencia y la ausencia de las mismas y HF ni la caracterización del ApoE. Sin embargo, los sujetos 

con HF+ ApoE 4࠱- HCOL+ y drusas presentan adelgazamientos significativos de la coroides 

cuando se comparaba con el mismo grupo pero sin drusas. 

Las coroides más adelgazadas correspondían a los sujetos HF- ApoE 4࠱- y presencia de drusas. Y 

no se observaron cambios en el grosor coroideo ni en la zona avascular foveal de los sujetos con 

alto riesgo de desarrollo de la EA. 

En sujetos con dos factores de riesgo aparece un aparente incremento de la densidad vascular 

en el área peripapilar. Cuando tenemos en cuenta los factores de riesgo vascular el plexo 

profundo del área macular es el que presenta mayor número de alteraciones. 

A los 27 meses de seguimiento los cambios estructurales se mantienen en la CNI y las 

alteraciones en la AV y la SC se mantienen como en la primera visita. 

Conclusiones 

En sujetos con dos factores de riesgo genético para el desarrollo de la EA aparecen cambios 

estructurales y funcionales que podrían ser indicativos de un futuro desarrollo de la EA. La OCT, 

la OCTA, los test psicofísicos y su correlación con las RMN y la MEG hacen de estas pruebas 

oftalmológicas herramientas no invasivas, rentables y útiles para el seguimiento y cribado de 

estos sujetos con alto riesgo de desarrollo de la enfermedad. 
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1.2 Summary 
Analysis of the retina and visual pathway by OCT, OCTA and psychophysical tests in 

asymptomatic subjects at high genetic risk for the development of Alzheimer's disease 

Introduction 

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease characterised by: diffuse 

cortical atrophy, decline in cognitive functions, as well as abnormal aggregation of proteins such 

as fibrillar amǇůŽŝĚ�ďĞƚĂ�;�ɴͿ�ĂŶĚ�ŚǇƉĞƌƉŚŽƐƉŚŽƌǇůĂƚĞĚ�ƚĂƵ�;Ɖ-Tau). 

The prevalent risk factor is older age, after which genetic inheritance is the most important. The 

major known genetic risk factor is carrying at least one 4࠱ allele of the apoliprotein E (ApoE 4࠱) 

gene. Another factor that increases the risk of developing AD is a first-degree family history.  

Brain signs of AD appear decades before clinical onset of the disease. Since the relationship 

between brain and retina is established as early as the embryonic stage, retinal changes 

detected with ophthalmological diagnostic techniques in subjects at high genetic risk for 

developing AD make it possible to identify potential AD patients at very early stages. 

Aim 

To detect possible morphological and functional changes in the visual pathway of healthy 

subjects at high genetic risk of developing AD (having a parent with the disease and being a 

carrier of at least one 4࠱ allele for the ApoE gene), using non-invasive techniques and comparing 

the results with a control population.  

To correlate ocular structural changes with brain structures analyzed by magnetic resonance 

imaging (MRI) and functional changes with electrophysiological potential recordings measured 

by magnetoencephalography (MEG). 

To characterize retinal drusen in these subjects taking into account family history of the disease, 

allelic characterization for ApoE and cardiovascular risk factors such as hypertension (HT), 

hypercholesterolemia (HCOL) and diabetes mellitus (DM). To analyze choroidal thickness and 

retinal vascularization. 

To analyze how these changes evolved over a 27-month follow-up period in these subjects. 
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Material and methods 

All subjects underwent genotyping for the ApoE gene. In addition, they underwent a complete 

ophthalmological examination including: visual acuity (VA) and contrast sensitivity (CS) analysis, 

colour perception, computerised campimetry, intraocular pressure measurement, digital 

perception test, optical coherence tomography (OCT) and optical coherence tomography 

angiography (OCTA). A total of 211 subjects were included in the study of which 32 subjects with 

HF- ApoE 4࠱- and 39 subjects with HF+ ApoE 4࠱+ were included. 

Ophthalmological findings were correlated with brain structures acquired by MRI, and 

electrophysiological activity was recorded by MEG. 

The drusen were characterised using high reflectance fundus images obtained by OCT, as well 

as cross-sectional slices of the fundus. Choroidal thickness was also measured with these images. 

Analysis of retinal vascularisation was performed with OCTA images using two software 

packages: Angio-Tool and Erlangen-Angio-Tool. 

Participants were followed ophthalmologically at 27 months to check the evolution of the 

changes. 

Results 

When analyzing the retina by OCT, subjects with FH+ ApoE 4࠱+ showed statistically significant 

thinning of the macular area compared to the FH- ApoE 4࠱- group in: i) the foveal sector of the 

nerve fiber layer; ii) the nasal and inferior sectors of both the inner and outer macular ring of 

the IPL; iii) the foveal sector and the inferior sector of the outer macular ring of the INL; and iv) 

the inferior sector of the outer macular ring of the OPL. In the peripapillary nerve fiber layer we 

found no statistically significant changes in thickness. 

By MRI, we found no statistically significant differences in brain thicknesses or volumes between 

the study groups. However, we found that retinal sectors with significant decreases in volume 

correlated significantly with the cingulate isthmus, lingual gyrus, ventral diencephalon, fusiform 

cortex or hippocampal region. 

When we analyzed with psychophysical tests, subjects with FH+ ApoE 4࠱+ (40-60 years) showed 

a statistically significant increase in VA and CS at the spatial frequency of 12 cycles per degree 

(cpg). When analyzing electrophysiological recordings in these subjects, a statistically significant 
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positive correlation was found between the time-frequency response and VA and CS at the 18 

cpg frequency. 

All drusen found were small drusen. There appears to be no association between the presence 

and absence of drusen and FH or ApoE characterization. However, subjects with FH+ ApoE 4࠱- 

HCL+ and drusen have significant choroidal thinning when compared to the same group but 

without drusen. 

The most thinned choroids corresponded to HF- ApoE 4࠱- subjects and presence of drusen. And 

no changes in choroidal thickness or foveal avascular zone were observed in subjects at high risk 

of developing AD. 

In subjects with two risk factors there is an apparent increase in vascular density in the 

peripapillary area. When vascular risk factors are taken into account, the deep plexus of the 

macular area shows the greatest number of alterations. 

At 27 months follow-up, the structural changes are maintained in the INL and the changes in VA 

and CS are the same as at the first visit. 

Conclusions  

In subjects with two genetic risk factors for the development of AD, structural and functional 

changes appear that may be indicative of future development of AD. OCT, OCTA, psychophysical 

tests and their correlation with MRI and MEG make these ophthalmological tests non-invasive, 

cost-effective and useful tools for the monitoring and screening of these subjects at high risk of 

developing the disease. 
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2.HALLAZGOS ORIGINALES DE NUESTRO TRABAJO 

Este es el primer trabajo que muestra cambios estructurales y funcionales oculares, en sujetos 

con dos factores de riesgo genético para el desarrollo de la EA (historia familiar de la EA y 

presencia del alelo 4࠱ para el gen de la ApoE), sanos cognitivamente y sin patologías oculares 

previas 

Además, por primera vez, los sectores maculares que mostraron cambios estadísticamente 

significativos, así como la CFNRp se correlacionaron con áreas cerebrales que se afectan de 

forma temprana en la EA como son el hipocampo, la corteza entorrinal y el girus lingual, las 

cuales fueron analizadas por RMN. También se analizaron las relaciones entre las pruebas de la 

función visual como la AV y la SC con los registros de magnetoencefalografía existiendo 

correlaciones significativas. 

En este trabajo también, se aprecia por primera vez, cambios en los sistemas vasculares tanto 

de la retina, como de la coroides, estando estos cambios influenciados por los factores de riesgo 

cardiovascular (hipertensión e hipercolesterolemia) alterando el correcto funcionamiento de la 

retina y causando, en última instancia, la formación de drusas retinianas.  

Por último, también presentamos un estudio longitudinal de 27 meses, en el cual se corroboran 

los cambios encontrados en la primera visita. Este es uno de los únicos estudios longitudinales 

puros, donde no se incluyen nuevos participantes a lo largo del tiempo, los sujetos analizados 

tienen un MMSE superior a 26, no presentan quejas cognitivas ni se encuentran en estadio 

preclínicos de la EA como el deterioro cognitivo leve (DCL) y son sujetos oftalmológicamente 

sanos. 
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3. INTRODUCCIÓN  

La demencia es una enfermedad neurodegenerativa en la que se produce una disminución 

significativa del nivel cognitivo y que, además, causa interferencias en el desarrollo de labores 

ocupacionales, domésticas o sociales. En general, debe considerarse como un síndrome 

adquirido con múltiples causas posibles, en lugar de una enfermedad específica relacionada con 

el envejecimiento 1. 

La forma más común de demencia es la enfermedad de Alzheimer (EA), representando entre el 

60-80% de los casos 2. Ésta se caracteriza por la acumulación gradual en el cerebro de la proteína 

Beta-ĂŵŝůŽŝĚĞ�;�ɴͿ�Ǉ�ůĂ proteína Tau (pTau) 3,4, iniciándose esta agregación incluso 20 años antes 

del inicio de los síntomas 5.  

Tras la edad, dos de los factores de riesgo más importante para el desarrollo de la EA son: tener 

una historia familiar de primer grado y ser portador de al menos un alelo 4࠱ de la apoliproteina 

E (ApoE) 6ʹ8. El estudio y seguimiento de estos sujetos cognitivamente sanos con alto riesgo de 

desarrollar EA, así como la importancia de desarrollar herramientas fiables y sensibles para el 

diagnóstico precoz de esta enfermedad, hace posible tanto una intervención temprana, 

mediante fármacos que ralenticen su progresión, preservando la capacidad cognitiva, así como 

la mejora en el entendimiento del proceso neurodegenerativo 9,10. 

3.1 Demencia 
3.1.1 Historia de la demencia  

La demencia se define como un síndrome de naturaleza crónica o progresiva, que se caracteriza 

por el deterioro de la función cognitiva, más allá de lo que podría considerarse una consecuencia 

del envejecimiento normal 1, aunque el principal riesgo para padecer demencia fue y sigue 

siendo la edad.  

En 1906, Alois Alzheimer (Figura1) fue el primer científico que describió la enfermedad durante 

la conferencia de West German Society of Alienist desarrollada en Tübingen, en su comunicación 

ƚŝƚƵůĂĚĂ�͞ƐŽďƌĞ�ƵŶĂ�ĞŶĨĞƌŵĞĚĂĚ�ƉĞĐƵůŝĂƌ�ĚĞ�ůĂ�ĐŽƌƚĞǌĂ�ĐĞƌĞďƌĂů͟ presentó sus hallazgos clínicos 

y neuropatológicos, siendo estos publicados un año más tarde. El caso clínico correspondía a 

Auguste D (Figura 1), una mujer de 51 años que presentaba desorientación, pérdida de memoria, 

déficit perceptivo, afasia, apraxia, celos, manía persecutoria, conductas anómalas, con una 

rápida progresión, desencadenando en su fallecimiento a los 56 años 11. Tras la autopsia, 
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Alzheimer describió los hallazgos histopatológicos de esta enfermedad, los cuales se 

ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂďĂŶ�ƉŽƌ�ĐĂŵďŝŽƐ�ƉĞĐƵůŝĂƌĞƐ�ĞŶ�ůĂƐ�ŶĞƵƌŽĨŝďƌŝůůĂƐ�͞en el centro de una célula, por lo 

demás casi normal, se destaca una o varias fibrillas debido a su grosor característico y su peculiar 

ŝŵƉƌĞŐŶĂďŝůŝĚĂĚ͟�Ǉ�ůĂƐ�ƉůĂĐĂƐ�ƚşƉŝĐĂƐ͕�ŵĄƐ�ƚĂƌĚĞ�ŶŽŵďƌĂĚĂƐ�ĞŶ�ƐƵ�ŚŽŶŽƌ, y que describió como 

͞numerosos pequeños focos miliares que se encuentran en las capas superiores͟. Estas están 

determinadas por el almacenamiento de uŶ�ŵĂƚĞƌŝĂů� ƉĞĐƵůŝĂƌ� ĞŶ� ůĂ� ĐŽƌƚĞǌĂ͟ 12. Tras varias 

descripciones similares a esta 13, Kraepelin incluyó el epónimo Enfermedad de Alzheimer en la 

octava edición del Compedium der Psychiatrie en 1910, diferenciando entre EA, la cual era una 

demencia presenil, caracterizada por la presencia de placas y ovillos y la demencia senil con 

menos cambios arterioescleróticos. Esta división prevaleció hasta la década de 1960 14.  

 

Figura 1.Fotografías del Dr. Alois Alzheimer y su paciente Auguste D. Tomadas de 
http://www.alzfae.org/fundacion/164/alois-alzheimer 

Hasta el final de la II Guerra Mundial y tras el desarrollo de la sexta edición de la Clasificación 

internacional de Enfermedades (CIE), la cual incluía por primera vez una sección sobre 

͞ƚƌĂƐƚŽƌŶŽƐ�ŵĞŶƚĂůĞƐ͕͟�ƐĞ�ƉƌŽƉƵƐŽ�ŵĞũŽƌĂƌ�Ğů�ĚŝĂŐŶſƐƚŝĐŽ�ĚĞ�ůĂƐ�ĚĞŵĞŶĐŝĂƐ͘�haciendo mención 

a ͞un síndrome cerebral orgánico, crónico y más o menos irreversiblĞ͟, estando ausente la EA 

por su propio nombre 15.  

Uno de los importantes avances en la historia de la demencia fue la comercialización del primer 

fármaco en 1993 que demostró cierta eficacia para combatir la EA: la Tacrina 16. A este 

anticolinesterástico le siguieron otros como el Donepezilo, la Rivastigmina, la Galantamina, los 

cuales todos están disponibles en formulación oral y la Rivastigmina disponible en forma de 

parche transdérmico. 
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La búsqueda de nuevos medicamentos para frenar el progreso de la enfermedad, hizo que en el 

año 2002 la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) y un año más tarde, en el 2003, la 

Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos, conocida por sus siglas en 

inglés como FDA, aprobó el uso de la Memantina para el tratamiento de las fases avanzadas de 

la EA 17.  

En 2007 se consensuó el uso de biomarcadores en el diagnóstico de la EA. Estos consistían en: 

imágenes de amiloide en tomografía por emisión de positrones (PET), la medición de Aɴ�Ǉ�dĂƵ�

en líquido cefalorraquídeo (LCR), marcadores genéticos y cambios estructurales en el cerebro 

observables mediante resonancia magnética (RM) 18 

En el 2011, el Instituto Nacional sobre Envejecimiento y la Asociación de Alzheimer, con las siglas 

en inglés NIA-AA tras la revisión de los criterios diagnósticos publicados en 1984 por el National 

/ŶƐƚŝƚƵƚĞ�ŽĨ�EĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ��ŽŵŵƵŶŝĐĂƚŝǀĞ��ŝƐŽƌĚĞƌƐ�ĂŶĚ�^ƚƌŽŬĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ��ůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ��ŝƐĞĂƐĞ�

and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) realizó una actualización de estos. Así se 

incluyeron la utilización de nuevos test neuropsicológicos, de técnicas de neuroimagen in vivo y 

biomarcadores moleculares y se realizó una guía diagnóstica para investigación de EA con 

criterios para 3 estadios diferentes de la patología: EA preclínica, deterioro cognitivo leve y 

demencia tipo EA. Esto permitió considerar la EA como un proceso continuo que pasa por fases 

asintomáticas, oligo-somáticas y plurisomáticas, permitiendo así la utilización de biomarcadores 

para el diagnóstico en aquellas fases donde los pacientes no presentan ningún tipo de clínica 19. 

Dos años más tarde, en 2013, se publicó la quinta edición del DSM, la cual vino acompañada de 

cambios ya incluso en su título. Esta edición fue la primera en la que los números romanos 

desaparecieron por los arábicos (DSM-5) con lo que facilitaría así la aparición de revisiones 

menores sobre este, pudiendo ser nombradas DSM-5.1 o DSM-5.2. Otro de los cambios fue la 

desaparición de los cinco ejes principales, los cuales se sustituyeron por capítulos de cada uno 

de los trastornos mentales. La aparición de estos trastornos seguía un orden cronológico, 

comenzando por aquellos que pueden diagnosticarse en la infancia y terminando por los que 

suelen diagnosticarse en adultos mayores 20. En esta edición se introduce el concepto de 

͞ƚƌĂƐƚŽƌŶŽ� ŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƚŝǀŽ͟� Ğů� ĐƵĂů� ƐĞ� ĚŝǀŝĚĞ� ĞŶ� ƚƌĞƐ� ĐĂƚĞŐŽƌşĂƐ͗� ĚĞůŝƌŝƵŵ͕� ƚƌĂƐƚŽƌŶŽ�

neurocognitivo menor (refiriéndose a deterioro cognitivo leve) y trastorno neurocognitivo 

mayor conocido hasta el momento como demencia 21,22. 

En 2018 el NIA-AA publica nuevos criterios los cuales son una revisión de los criterios propuestos 

en 2011, y dejando claro que estas recomendaciones son de exclusiva aplicación en el contexto 

de investigación clínica. En este nuevo marco de investigación, el diagnóstico de EA no depende 
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de los síntomas clínicos, sino de la presencia de biomarcadores, tratando así de hacer un 

diagnóstico preventivo de la patología 4. 

En junio del 2021, la FDA, aprobó el primer fármaco en 20 años capaz de modificar la 

fisiopatología de la EA. El Aducabumab (nombre comercial Aduhelm) es un anticuerpo 

monoclonal IgG1 anti-�ɴ ŚƵŵĂŶŽ�ĐŽŶ�ĞƐƉĞĐŝĨŝĐŝĚĂĚ�ƉĂƌĂ�ůŽƐ�ŽůŝŐſŵĞƌŽƐ�Ǉ�ĨŝďƌŝůůĂƐ�ɴ-amiloides 

implicados en la patogénesis de esta enfermedad 23. Este fármaco ha sido aprobado en el marco 

de la vía de aprobación acelerada, la cual se basa en un criterio de valoración sustitutivo, es decir 

un criterio de valoración que refleja el efecto del fármaco sobre un aspecto importante de la 

enfermedad, como es la reducción de la placa de Aɴ. El beneficio clínico debe ser verificado en 

un ensayo posterior y si no se demuestra dicho beneficio la FDA puede iniciar un procedimiento 

para su retirada. La aprobación de este medicamento abre una vía de investigación centrada en 

etapas preclínicas de la enfermedad o en pacientes en riesgo para el desarrollo de la patología, 

puesto que ya se ha demostrado que el acumulo del Aɴ comienza incluso 20 años antes de los 

síntomas clínicos.  

3.1.2 Definición de la demencia 

El CIE-10 definió la demencia como un síndrome que se producía debido a una enfermedad 

cerebral y que generalmente es de naturaleza crónica o progresiva 24. La demencia se caracteriza 

por el deterioro de varias funciones corticales superiores (la memoria, el pensamiento, la 

comprensión, el cálculo, el aprendizaje, el lenguaje y el juicio) 25, con una severidad 

suficientemente grave para interferir en el desempeño de tareas sociales o en el ámbito laboral 

26. Además, se observa en la clínica, que estos cambios en la cognición y funcionalidad de los 

pacientes suele ir acompañado de cambios relacionados con el control de las emociones, el 

comportamiento y la motivación 25. 

La demencia es una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas 

mayores de todo el mundo 27. Además, es considerada un problema, no solo para las personas 

que las sufren, sino también para los familiares y sus cuidadores, quienes sufren a menudo el 

impacto de la enfermedad de forma física, psicológica, social y económica 28. 

No existe un patrón de afectación característico, pues la demencia afecta a cada persona de 

forma diferente dependiendo del impacto de la enfermedad y de la propia personalidad de la 

persona afecta. Así los signos y síntomas pueden clasificarse en tres etapas: inicial, intermedia y 

tardía. 
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La etapa inicial, la cual suele pasar desapercibida, ya que su aparición es gradual, se caracteriza 

por síntomas como la falta de memoria, la perdida de la noción del tiempo, así como la 

desorientación en lugares familiares. 

En la etapa intermedia los signos y síntomas se vuelven más claros y restrictivos. Los sujetos 

afectos suelen olvidarse de los acontecimientos recientes y nombres de las personas. Se 

desorientan en su propio hogar, presentan problemas para comunicarse y para su propio 

cuidado personal. 

En la etapa tardía, considerada como la etapa final de la enfermedad, los pacientes muestran un 

grado de dependencia total acompañado de graves alteraciones de la memoria, las cuales 

afectan en la percepción del tiempo y del espacio, reconocimiento de seres queridos, problemas 

de movilidad, así como la alteración del comportamiento del individuo, pudiendo mostrarse 

incluso agresivo. 

3.1.2.1 Epidemiología de la demencia 

Unos 50 millones de personas padecen demencia en todo el mundo, aumentando una media de 

7,7 millones de nuevos casos por año, se prevé que el número total de personas afectas alcance 

los 82 millones en 2030 y los 152 en 2050.  En estudios recientes se estima que cada año 

aparecen 9,9 millones de nuevos casos a lo largo de todo el mundo, lo que significa que cada 3 

segundos se diagnóstica un nuevo caso de demencia 27.  

De acuerdo con los estudios realizados en España, la prevalencia en personas entre 40 a 65 años 

ronda el 0,05%; entre los 65-69 años ronda el 1,07%; el 3,4% entre los 70-74 años; 12,1% entre 

los 80-84 años; 20,1% entre los 85-89 y el 39,2% entre los mayores de 90 años. Teniendo en 

cuenta los datos poblacionales del INE (Instituto Nacional de Estadística) y aplicando estas cifras 

de prevalencia, el número de personas mayores de 40 años afectados de demencia es superior 

a 700.000 personas, estimándose que este número se habrá duplicado en 2050 llegando a los 

dos millones de personas 29. 

Además, la OMS (Organización Mundial de la Salud) estima que el aumento de estos casos se 

producirá principalmente en países de ingresos bajos y medios. Ya en 2015 el 63% de personas 

afectas de demencia vivían en estos países, y se prevé que para 2030 sea un 63% y un 68% en el 

2050 1. 
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3.1.2.2 Costes socioeconómicos de la demencia 

La demencia conlleva a un aumento de los costes para los gobiernos, las comunidades, las 

familias y una pérdida de productividad para la economía 1. En 2015 se estimó que los costes de 

la demencia eran de unos 818 billones de dólares, lo que equivale al 1,1% del producto interior 

bruto (PIB) mundial. En los países con ingresos bajos y medios los costes alcanzan un 0,2% de su 

PIB, mientras que corresponden a un 1,4% del PIB de los países de ingresos altos. Se estima que 

para 2030 el coste de la atención a las personas con demencia será de 2 trillones de dólares 30. 

Además, en países de ingresos medios y bajos, estos costes se reparten entre la atención 

provista por la familia (85%), la atención informal, y la atención cubierta por los sistemas sociales 

(15%) 29. En un estudio llevado a cabo por la Confederación Española de Alzheimer (CEAFA), el 

coste medio anual del cuidado de una persona con Alzheimer es de 31.890 euros 29. 

La enfermedad afecta económicamente tanto a los pacientes como a sus familias, pues se 

enfrentan a un importante impacto financiero por el coste de la asistencia sanitaria y social y 

por la pérdida de ingresos, ocasionadas principalmente por cambios en la jornada laboral para 

adaptar esta al cuidado de los parientes afectos 30. Además, los estudios sobre el coste de la 

enfermedad se centran principalmente en los pacientes con diagnóstico de demencia y no 

reflejan completamente el impacto total que tiene la patología en la economía. Se subestiman 

datos como la magnitud de los costes indirectos, con una gran variabilidad en función de la 

metodología y los supuestos utilizados. Tampoco se tiene en cuenta cómo afecta la enfermedad 

en la economía de los hogares, por ejemplo, la tasa de desempleo o la reducción de ahorros, los 

cuales pueden afectar incluso a las generaciones futuras. Por último, otros estudios sugieren 

que los costes comienzan a acumularse años antes del diagnóstico de la demencia siendo estos 

costes mucho menores a los producidos por las fases avanzadas de la enfermedad. Dada la larga 

etapa preclínica de la enfermedad, entre 10 y 20 años, es posible que estos costes ocultos 

representen una buena parte de los costes acumulados en la patología 31 (Figura 2). 
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Figura 2. Costes socioeconómicos totales de la demencia. Modificada de El Hayek ,Y. et Al.2019 31. 

Actualmente existe una gran diferencia entre la necesidad de prevención, tratamiento, atención 

de la demencia y la prestación que realmente se da de estos servicios. Globalmente hay un bajo 

número de pacientes diagnosticados en comparación al número real de personas afectas, 

realizándose este diagnóstico en fases ya tardías de la enfermedad, momento en el que los 

pacientes ya necesitan vías de atención a largo plazo (desde el diagnóstico definitivo, hasta el 

final de la vida del paciente), y las cuales son casi inexistentes 1.  

Todos estos datos han llevado a que la OMS considere la demencia como una prioridad de salud 

pública, aprobándose en mayo de 2017, en la Asamblea Mundial de la salud, el proyecto titulado 

Plan de Acción mundial sobre la respuesta de salud pública a la demencia  2017-2025 (Figura 3) 

1. Este proyecto ofrece un plan de acción integral en áreas como el tratamiento de la demencia 

como prioridad de salud pública, aumento de concienciación sobre la enfermedad, así como 

cambios en la sociedad para modificar los factores de riesgo, una mejora en el diagnóstico 

tratamiento y atención. Otros factores importantes de este plan, son los sistemas de 

información sobre la enfermedad, además del apoyo a cuidadores y mayores inversiones en 

investigación e innovación 27.  
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Figura 3 Portada del plan de acción mundial sobre la respuesta de salud pública a la demencia 2017-2025. 
Extraída de https://www.who.int/publications/i/item/9789241513487 

Una de las formas más comunes de demencia es la EA, la cual contribuye al 60-80%  total de los 

casos 25. Otras formas con una gran incidencia son la demencia vascular, (DV) la demencia de los 

cuerpos de Lewy y las demencias frontotemporales 27. 

3.1.3 Clasificación de la demencia 

Las demencias se pueden clasificar según diferentes criterios como son: 

x La edad de inicio  

x Las estructuras cerebrales afectadas  

x La causa o etiología 

De esta manera, dependiendo de la perspectiva bajo la que se aborde, la misma patología puede 

ser clasificada de distintas maneras. Además, estas formas de clasificación facilitan la 

identificación de síndromes particulares; así como su abordaje y diagnóstico, estableciendo así 

factores pronósticos y de un posible tratamiento terapéutico 32. 

3.1.3.1 Clasificación de la demencia según la edad de inicio 

Según la edad de aparición de la sintomatología podemos clasificar la demencia en: 

x Demencia presenil o renombrada como demencia de inicio temprano: en la cual los 

síntomas aparecen antes de los 65 años 33,34 y representa aproximadamente entre el 6% y 9% de 
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los casos total de demencia diagnosticada 35, ya que en general, se han completado muy pocos 

estudios epidemiológicos en esta forma de demencia 36. 

Las formas más prevalentes de esta demencia son la demencia frontotemporal, la enfermedad 

de Huntington y la EA de inicio precoz 33, presentando esta una proporción baja (15-40%) en 

comparación con los casos de EA de inicio tardío (50-70%) 37. Además, la mayoría de los casos 

son debidos a formas autosómicas dominantes de EA familiar 36, o que surgen de defectos de un 

solo gen, cada uno de los cuales tiene un gran efecto en causar la presentación de inicio 

temprano 36. Las demencias causadas por otra enfermedad son las más comunes en este grupo 

de edad, incluyéndose la demencia relacionada con el consumo de alcohol, la demencia 

relacionada con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la demencia por esclerosis 

múltiple (EM), demencia por lesiones cerebrales traumáticas y demencias producidas por 

trastornos metabólicos, infecciosos, neoplásicos y autoinmunes, estando la mayoría 

relacionados con mutaciones genéticas 36ʹ39. 

Las presentaciones clínicas son muy variadas, siendo las quejas de memoria, tanto objetivas 

como subjetivas, una de las características principales. Otras incluyen episodios depresivos 40, 

cambios de comportamientos y síntomas físicos donde se incluyen trastornos de la marcha, 

convulsiones o deterioro visual 36,38. 

El tiempo que pasa desde que aparecen los primeros síntomas hasta que se llega a un 

diagnóstico definitivo suele ser más largo que en las demencias de inicio tardío. Esto se debe 

principalmente a la gran cantidad de presentaciones sintomatológicas y la baja expectativa de 

que la causa subyacente sea una demencia 41. Uno de los retos de estas formas de demencia es 

conseguir un diagnóstico preciso, lo que facilitaría la derivación a genetistas para conocer si la 

patología tiene implicaciones para su familia quien puede tener un alto riesgo de desarrollar la 

enfermedad y trasmitir la mutación genética 36. 

x Demencia Senil, tardía o de inicio tardío: cuyos síntoma aparecen a partir de los 65 años 

y que es considerada principalmente de naturaleza esporádica con factores de riesgo genéticos 

y ambientales, siendo estos en gran parte desconocidos 36. La EA de inicio tardío representa el 

90% de los casos de demencia total 42. Además, la edad de inicio tardía es uno de los factores 

predictores de mortalidad más significativos junto con el mayor deterioro cognitivo y el sexo. La 

esperanza media de vida se estima en 10 años cuando la enfermedad se presenta entre la sexta 

y séptima década de la vida, mientras que cuando son mayores de 90 años esta disminuye a los 

4 años 43 . 
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La EA es considerada principal causa de demencia de inicio tardío en ancianos 44, aunque los 

estudios neurológicos consideran a las demencias mixtas (neurodegenerativas y vasculares) el 

tipo de demencia de aparición tardía más prevalente 45,46. Esto se debe a que las personas 

mayores con demencia, generalmente padecen otras enfermedades crónicas 47, teniendo 

repercusiones tanto en el proceso demencial como en el de la enfermedad comórbida 48. Estas 

enfermedades concomitantes en los pacientes mayores con demencia pueden clasificarse en: 

enfermedades que tienen relación con los mecanismos patogénicos de la demencia 

(enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, hipertensión arterial, diabetes mellitus, 

enfermedad de Parkinson y depresión) y las que se consideran secuelas de la propia demencia 

(falta de hidratación, inanición, caídas, fracturas, neumonías por aspiración). En los estadios más 

avanzados de la enfermedad, aparecen patologías que no pueden ser diagnosticadas en la 

mayoría de las ocasiones debido a la falta de reconocimiento del paciente o de comunicación 

verbal 49. 

La demencia de inicio tardío se caracteriza fisiopatológicamente por fallos en los mecanismos 

de aclaramiento de amiloide cerebral, el papel aún desconocido de la proteína pTau 50, además 

de la presencia de enfermedad cerebral (atrofia cortical, esclerosis hipocampal, enfermedad 

ĐĞƌĞďƌĂů� ĚĞ� ƉĞƋƵĞŹŽ� ǀĂƐŽ͙Ϳ 51. Actualmente, se conoce que los biomarcadores de la 

ĞŶĨĞƌŵĞĚĂĚ�ƉƵĞĚĞŶ�ƐĞƌ�ƉŽƐŝƚŝǀŽƐ�ĂŶƚĞƐ�ĚĞ�ƋƵĞ�ĂƉĂƌĞǌĐĂ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�Ğn el cerebro, 

siendo esta última una condición necesaria pero no única para la aparición de sintomatología 

clínica en personas mayores 52.  

>Ă� ƉƌŽƚĞşŶĂ� dĂƵ� Ǉ� ůŽƐ� ĂŐƌĞŐĂĚŽƐ� ĚĞ� �ɴ� ƐŽŶ� ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĂĚŽƐ� ĨƵĞƌĂ� ĚĞů� ĐĞƌĞďƌŽ� mediante 

aclaramiento glinfático 53,54, sugiriendo, por tanto, una participación del sistema glinfático en la 

EA 55. En el sistema glinfático, el movimiento del LCR a lo largo del espacio perivascular, 

promueve la eliminación de proteínas solubles y de metabolitos, y facilita la distribución de la 

glucosa, lípidos, aminoácidos y neuromoduladores 53,56. Uno de los factores más importantes 

que influyen en el movimiento del LCR es la pulsatilidad arterial, el movimiento de las paredes 

de los vasos provocado por el ciclo cardiaco. Al pulsatilizar, las arterias aumentan 

momentáneamente la presión sobre el LCR circundante: La pulsatilidad arterial cerebral es un 

impulsor clave de la entrada de LCR paravascular hacia y a través del parénquima cerebral, y se 

ha sugerido que los cambios en la pulsatilidad arterial pueden contribuir a la acumulación y 

depósito de solutos tóxicos, incluido el Aɴ͕�ĞŶ�Ğů�ĐĞƌĞďƌŽ�ƋƵĞ�ĞŶǀĞũĞĐĞ 57. La presión positiva de 

la producción del LCR impulsa su movimiento desde el plexo coroideo, apoyado por la presencia 

de cilios y procesos como la respiración profunda 58. 
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El aumento del aclaramiento de solutos ocurre principalmente durante el sueño inactivo, ya que 

durante este se produce un aumento del espacio intersticial, disminuyendo la resistencia al 

movimiento de los fluidos 59. La posición para dormir  puede influir en este sistema 60, el cual 

también se ve afectado por el envejecimiento 53,61. Durante la EA se produce una afectación del 

sistema glinfático debido a la falta de canales de acuaporina-4 (AQP4) 62. Sin embargo, no existe 

un consenso sobre si la pérdida de polarización de AQP4 es un factor que reduce la eliminación 

ĚĞ��ɴ͕�ůŽ�ƋƵĞ�ĂƵŵĞŶƚĂ�ůĂ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝĚĂĚ�ĚĞů�ĐĞƌĞďƌŽ�ĞŶǀĞũĞĐŝĚŽ�Ă�ůĂ�ĂŐƌĞŐĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�63,64 o si la 

ĚĞƐƉŽůĂƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞ��YWϰ�ĞƐ�ŝŵƉƵůƐĂĚĂ�ƉŽƌ�ůĂ�ĨŽƌŵĂĐŝſŶ�ĚĞ�ĂŐƌĞŐĂĚŽƐ�ŝŶƐŽůƵďůĞƐ�ĚĞ��ɴ 65ʹ67, que 

promueve un reordenamiento estructural de los astrocitos 67. 

En el ojo, análogo al sistema glinfático cerebral, se ha descubierto un sistema de transporte 

paravascular el cual promueve la eliminación de solutos intersticiales, incluidos el Aɴ 56. La 

existencia de este sistema podría sustentar la hipótesis que tanto el glaucoma como la EA 

pueden darse cuando existe un desequilibrio entre la producción y depuración de neurotoxinas 

68. Existe evidencia de que el LCR fluye hacia el nervio óptico a través de espacio paravasculares 

que rodean los pequeños vasos piales perforantes cuando entran en el nervio óptico. Esta vía se 

compone de espacios centrípetos unidos por las paredes de los vasos sanguíneos en un lado y 

los pies terminales de los astrocitos con los receptores de las AQP4+ por el otro 69. 

3.1.3.2 Clasificación de la demencia según la estructura afectada: 

En el cerebro pueden diferenciarse principalmente dos tipos de sustancia: la sustancia gris y la 

sustancia blanca. La sustancia gris, también denominada corteza cerebral tiene como función 

principal realizar funciones cognitivas e integradora de información además de recubrir a la 

sustancia blanca en los hemisferios cerebrales. La sustancia blanca se asocia a procesos motores 

y autonómicos, así como la conexión cortical con áreas efectoras. La demencia puede afectar a 

ambas sustancias cerebrales de manera independiente (cortical y/o subcortical) o combinada 

(cortico-subcortical o mixta), clasificándose así en relación con las estructuras que tienen mayor 

afectación: 

x Demencias corticales: entre las que se encuentra la EA, la demencia fronto-temporal y 

las atrofias corticales asimétricas. En estas demencias aparecen unas alteraciones en funciones 

que están relacionadas con el procesamiento neocortical, es decir, problemas de orientación, 

memoria y lenguaje. Dependiendo de la zona de la corteza afecta encontramos diferentes 

alteraciones. Si se afecta la corteza sensorial pueden aparecer problemas de falta de atención, 

agnosia o alucinaciones. Alteraciones en la corteza motora superior se asocian con problemas 
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de movilidad (apraxias), mientras que afectación en la corteza temporal, en áreas relacionadas 

con el lenguaje aparecerá una disfunción del mismos (afasia). Las alteraciones conductuales se 

relacionan con afecciones en la corteza frontal y prefrontal y las amnesias con alteraciones en 

la región entorrinal hipocampal 70. El cerebelo también se relaciona con numerosos procesos 

cognitivos y demenciales como son problemas de atención, razonamiento y fluidez verbal 71 

 

x Demencias subcorticales: como son la demencia por cuerpos de Lewy, la enfermedad de 

Parkinson, la enfermedad de Huntington, la parálisis supranuclear progresiva y las demencias 

vasculares 72. Estas demencias se caracterizan por una afección de los ganglios basales, ciertos 

núcleos como el núcleo estriado, los núcleos talámicos y los del tronco cerebral y del cerebelo 

73. Dependiendo de qué estructura se encuentre afectada la sintomatología puede incluir 

ƌĞƚĂƌĚŽ� ƉƐŝĐŽŵŽƚŽƌ͕� ĂůƚĞƌĂĐŝŽŶĞƐ� ŵŽƚŽƌĂƐ� ;ƚĞŵďůŽƌĞƐ͕� ƌŝŐŝĚĞǌ͕� ĂůƚĞƌĂĐŝŽŶĞƐ� ĞŶ� ůĂ� ŵĂƌĐŚĂ͙Ϳ, 

apatía, irritabilidad, depresión 74, ralentización del pensamiento y deficiencias en la memoria 75. 

3.1.3.3 Clasificación de la demencia según la causa o etiología 

Para clasificar una demencia se necesita, en primer lugar, conocer si existe alguna enfermedad 

sistémica que la justifique, si existe alguna patología cerebrovascular o si es producida por un 

proceso degenerativo. A pesar de la heterogeneidad de cada individuo afecto, las posibles 

etiologías son uno de los criterios más empleados para la clasificación de las demencias 76. Esta 

clasificación se basa en el origen fisiopatológico de la enfermedad, para lo que se tiene en cuenta 

los antecedentes del paciente, el desarrollo en el tiempo de estos, así como la evolución de la 

clínica. Etiológicamente las demencias se han dividido en: demencias primarias, secundarias o 

mixtas. Además, cada una cuenta con divisiones como puede apreciarse en la Figura 4. 
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Figura 4. Clasificación etiológica de las demencias. Modificado de Alonso Vilaterla, E. et Al.2016. y tabla tomada de 

Molinuevo, J.et Al.2009 32,76. 

x Demencias primarias: entre las que se incluyen demencia debida a EA, la demencia 

vascular, la demencia con cuerpos de Lewy y la demencia frontotemporal. Este término hace 

referencia aquellas demencias que se producen por un proceso degenerativo y no se atribuyen 

a una causa concreta 32. Dentro de estas se encuentran las demencias degenerativas primarias, 

que son trastornos con afectación principalmente encefálica y cuya característica común es la 

agregación y acumulación de proteínas en el cerebro como puede ƐĞƌ�ůĂ��ɴ͕�ůĂ�ɲ-sinucleína o el 

TDP-43, ĐŽŶƐŝĚĞƌĄŶĚŽƐĞ� ůĂ� ͞ƉƌŽƚĞŝŶŽƉĂƚşĂ�ĐĞƌĞďƌĂů͟ un mecanismos patogénico común 77. La 

distribución de estos depósitos proteicos determina la clínica de la demencia, pero no de manera 

individualizada, ya que una misma clínica puede asociarse a diversos depósitos 76. La demencia 

degenerativa primaria más común es la EA. 

x Demencias secundarias son aquellas que están se producen por una causa externas u 

otra enfermedad relacionada como la infección de VIH, traumatismos craneoencefálicos, la 

esclerosis múltiple, problemas tiroideos o la deficiencia de vitamina B12 76. En estas demencias 
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suele haber una afectación en otros órganos y el tratamiento principal se dirige a la enfermedad 

subyacente. 

x Demencias mixtas en las que las alteraciones que producen cada una de las etiologías 

no es suficiente para producir la demencia, necesitando la combinación de varias causas. La 

mayor partes de este tipo de procesos neurodegenerativos cuentan con un componente 

vascular que contribuye de manera directa al desarrollo de la enfermedad 76. Por lo general son 

ŵĄƐ� ĐŽŵƵŶĞƐ� ƋƵĞ� ůĂƐ� ĚĞŵĞŶĐŝĂƐ� ĚĞŶŽŵŝŶĂĚĂƐ� ĐŽŵŽ� ͞ƉƵƌĂƐ͟ 78, siendo una de las más 

frecuentas la EA con lesiones vasculares 79. 

3.2 Demencia tipo Alzheimer 
La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una atrofia cerebral (especialmente en la región 

cortical e hipocampal) y es identificada clínicamente por un declive progresivo de la memoria, 

el aprendizaje y de las funciones ejecutivas. Además, esta enfermedad tiene una enorme carga 

social y económica 80. 

Según la clasificación de demencias anteriormente desarrollada, la EA es una demencia 

degenerativa primaria caracterizada por el acúmulo de dos proteínas: el Aɴ� Ǉ� ƉƌŽƚĞşŶĂ� dĂƵ͕ 

considerándose también una proteinopatía cerebral 76,81. 

Esta enfermedad  fue definida como una entidad clínico-patológica, se trata de un trastorno 

ŚĞƚĞƌŽŐĠŶĞŽ� Ǉ� ŵƵůƚŝĨĂĐƚŽƌŝĂů� Ǉ� ƋƵĞ� ĂĐƚƵĂůŵĞŶƚĞ� ƐĞ� ŚĂ� ƌĞŶŽŵďƌĂĚŽ� ĐŽŵŽ� ͞Ğů� ĐŽŶƚŝŶƵŽ� ĚĞů�

�ůǌŚĞŝŵĞƌ͟81. 
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3.2.1 Fisiopatología del Alzheimer 

La EA se caracteriza histopatológicamente por la agregación anormal de dos proteínas, en 

concreto, �ɴ�extraneuronal en forma de placas y Tau hiperfosforilada intraneuronal en forma 

de ovillos neurofibrilares (NTF) 82 (Figura 5). 

Figura 5͘�WůĂĐĂ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�ŽǀŝůůŽƐ�ŶĞƵƌŽĨŝďƌŝůĂƌĞƐ�ĞŶ�ĐŽƌƚĞǌĂ�ĐĞƌĞďƌĂů�ĚĞ�ƉĂĐŝĞŶƚĞ�ĐŽŶ���͘�Modificada de Walker et 
al.2020 83. 

Existen varias hipótesis que intentan explicar la neuropatogenía de la EA, siendo una de las más 

ĂĐĞƉƚĂĚĂƐ� ůĂ� ͞ŚŝƉſƚĞƐŝƐ� ĚĞ� ůĂ� ĐĂƐĐĂĚĂ� ĂŵŝůŽŝĚĞ͘͟� �ƐƚĂ� ŚŝƉſƚĞƐŝƐ� ƉƌŽƉŽŶĞ� ƋƵĞ� ƚŽĚŽƐ� ĞǀĞŶƚŽƐ�

ƉĂƚŽŐĠŶŝĐŽƐ�ĚĞ�ůĂ����ƐĞ�ƉƌŽĚƵĐĞŶ�ƉŽƌ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĞǆĐĞƐŝǀĂ�ĚĞů�ƉĠƉƚŝĚŽ��ɴ�ĞŶ�Ğů�SNC 84. 

Las placas neuríticas son lesiones microscópicas de tipo esferoide caracterizadas por un 

núcleo de péptido Aɴ� ĞǆƚƌĂĐĞůƵůĂƌ� ƋƵĞ� ƐĞ� ĞŶĐƵĞŶƚƌĂ� ƌŽĚĞĂĚŽ� ĚĞ� ƚĞƌŵŝŶĂĐŝŽŶĞƐ� ĂǆŽŶĂůĞƐ�

anormales 85. Este péptido se deriva del procesamiento anormal de la proteína precursora del 

amiloide (APP) 86. Esta proteína puede ser escindida ƉŽƌ� ůĂ� ĂĐĐŝſŶ�ĚĞ� ůĂƐ� ĞŶǌŝŵĂƐ�ɲ-͕� ɴ- Ǉ� ɶ-

ƐĞĐƌĞƚĂƐĂ͘��Ŷ�ŝŶĚŝǀŝĚƵŽƐ�ƐĂŶŽƐ͕�ƉƌŝŵĞƌŽ�ůĂ�ɲ-secretasa, quien disminuye el riesgo de formación 

ĚĞ�ƉĠƉƚŝĚŽƐ�ĚĞ��ɴ�Ǉ� ůƵĞŐŽ� ůĂ�ɶ-secretasa son las responsables de escindir la APP 87,88. En las 

personas que sufren la EA, es la enzima ɴ-secretasa la que actúa para escindir la molécula de 

�WW�ĞŶ�ůƵŐĂƌ�ĚĞ�ůĂ�ɲ-secretasa, y el compuesto �WWɴ�ƌĞƐƵůƚĂŶƚĞ�ĞƐ�ůŝďĞƌĂĚŽ�fuera de la célula 89. 

>Ă�ĚŝǀŝƐŝſŶ�ƐĞĐƵĞŶĐŝĂů�ƉŽƌ�ƉĂƌƚĞ�ĚĞ�ůĂ�ɴ- Ǉ�ůƵĞŐŽ�ĚĞ�ůĂ�ɶ-secretasa da lugar a ĨŽƌŵĂƐ�ƐŽůƵďůĞƐ��ɴ�

(principalmente de 40 a 42 aminoácidos) (Aɴ40 y Aɴ42) y péptidos de aminoácidos C99 90. El 

aumentŽ� ĚĞ� �ɴ42 favorece la formación de oligómeros que tienen efectos tóxicos en las 

neuronas, provocando disfunción sináptica, fosforilación de la proteína Tau, atrofia cerebral y 
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neuroinflamación 90ʹ93. Además, en la EA estos oligómeros se agrupan alrededor de los vasos 

meníngeos y del cerebro, así como en la materia gris del mismo formando estructuras miliares 

que son las conocidas como placas 94. 

Los ovillos neurofibrilares son estructuras fibrilares, que se localizan dentro del 

citoplasma de las neuronas y están formadas por la proteína Tau. Esta proteína, que se 

encuentra unida a los microtúbulos y se encarga de su estabilización, presenta cierto número de 

moléculas de fosfato unidas a ella. Aunque no se conocen las razones exactas, si es conocido 

que la mecánica de fosforilación de Tau está alterada en la EA, produciéndose un aumento 

anormal de la fosforilación de esta proteína y que a su vez conduce a un desprendimiento de 

esta en los microtúbulos. Estas proteínas desprendidas suelen agruparse formando estructuras 

conocidas como filamentos helicoidales emparejados y que se agregan a su vez a los ovillos 

neurofibrilares insolubles 95,96.  

La proteína Tau se acumula específicamente en las neuronas, produciéndose esta acumulación 

en forma de anillos neurofibrilares (NFT) en el cuerpo celular, en las dendritas como hilos de 

neuropilos (NTs) y en sus axones como coronas neuríticas de las placas (NPs) 97. La formación de 

NFT es altamente neurotóxica y sinaptotóxica debido a su interferencia con la homeostasis 

celular y a la alteración del transporte axonal 98. 

Los ĞƐƚƵĚŝŽƐ�ĚĞ�ĐĞƌĞďƌŽƐ�ŚƵŵĂŶŽƐ�ĐŽŶ�ĚŝĨĞƌĞŶƚĞƐ�ŐƌĂĚŽƐ�ĚĞ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�ŚĂŶ�

permitido realizar una clasificación del curso espacio-temporal de la formación de las mismas 99ʹ

101. Las placas difusas son las que aparecen de forma más temprana y posteriormente aparecen 

la placas con núcleo amiloide en las siguientes fases 102. Por tanto, en la primera parte las placas 

difusas aparecen en la isocorteza; en la segunda fase se ven afectados el allocortex, la formación 

hipocampal y la amígdala; en la tercera fase, las placas se acumulan en los ganglios basales y el 

diencéfalo; en la cuarta  en el mesencéfalo y la médula oblonga; y en la quinta y última fase se 

afectan el puente de Varolio y el cerebelo 99ʹ101,103. Estas fases se han visto consolidadas en tres 

fases: una fase isocortical, una fase alocortical/límbica y una fase subcortical 104,105 (Figura 6). 

El patrón espacio-temporal de progresión de las NFT y de los NPs también ha sido descrito en 

diferentes estudios 106,107. Inicialmente se describieron seis estadios que pueden resumirse en 

tres: entorrinal, límbico e isocortical. Los primeros NFTs aparecen sistemáticamente en la región 

transentorrinal (perirrinal) junto con la corteza entorrinal propiamente dicha, seguida de la 

región CA1 del hipocampo (estadio II). A continuación, los NFT se desarrollan y acumulan en 

estructuras límbicas como el subículo de la formación del hipocampo (estadio III) y la amígdala, 

el tálamo y el claustro (estadio IV). Por último, las NFT se extienden a todas las áreas isocorticales 
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(estadio isocortical), viéndose afectadas antes y más gravemente las áreas asociativas (estadio 

V) que las áreas sensoriales, motoras y visuales primarias (estadio VI) 104,105 (Figura 6). 

 

Figura 6.Patrón espacio-temporal de acúŵƵůŽ�ĚĞ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�ĂŶŝůůŽƐ�ŶĞƵƌŽĨŝďƌŝůĂƌĞƐ�ĞŶ�ůĂ���͘�Modificada de 

Masters, CL. et al.2015 105. 

Aunque la secuencia exacta de acontecimientos que conducen a la pérdida neuronal no ha sido 

aún clarificada, estos depósitos proteicos, que parecen ser esenciales en la fisiopatología de la 

enfermedad 108, ejercen efectos tóxicos, los cuales se producen principalmente por la liberación 

de radicales libres cuando Ğů��ɴ se une a ciertos receptores, y provocan ante el daño neuronal 

la activación de células gliales, las cuales producen sustancias citotóxicas que producen 

alteraciones sináptica y otras alteraciones neuronales, desencadenando en último término en la 

apoptosis de las células neurales 109. Cuando el tejido cerebral alcanza un grado suficiente de 

daño, este se manifiesta clínicamente, siendo la forma más común las alteraciones cognitivas 

110,111. 

Además, estudios de tejidos cerebrales han revelado como en regiones adyacentes a las placas 

ĚĞ��ɴ hay una reducción de los terminales GABAérgicos 112, lo que induce a la pérdida de inputs 

inhibitorios, produciendo una alteración del equilibrio de excitación/inhibición (equilibrio E/I), 

habiéndose ya demostrado en modelos animales 113. Esta alteración del equilibrio E/I provoca 

ĞŶ�ůĂƐ�ƉƌŽǆŝŵŝĚĂĚĞƐ�ĚĞ�ůĂƐ�ƉůĂĐĂƐ��ɴ�ƵŶĂ�ŚŝƉĞƌĂĐƚŝǀŝĚĂĚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĚƵƌĂŶƚĞ�ůas primeros etapas 

de la EA 113, hipoactividad en las etapas medias y finalizando con el colapso de las redes 

cerebrales 114. También el desequilibrio E/I conduce a una hipersincronía de la actividad 

oscilatoria producida por los conjuntos neuronales, lo que afecta a diferentes redes cerebrales, 

provocando en última instancia un deterioro cognitivo 115. 
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Existe otra evidencia que apoya la hipótesis de que la EA es una patología en red. Esta es la 

͞ŚŝƉſƚĞƐŝƐ� ĚĞ� ƚŽǆŝĐŝĚĂĚ� ĞǆĐŝƚĂĚŽƌĂ� ƐŝŶĄƉƚŝĐĂ͟116ʹ119. Esta hipótesis establece que Ğů� �ɴ�

patológicamente elevado bloquea la captación neuronal de glutamato en las sinapsis, 

conduciendo a un aumento de este en la hendidura sináptica. Esto confirmaría la hipótesis de 

que el daño neural puede ser el resultado de una sobreactivación de los receptores del ácido N-

metil-D-aspártico 120. 

Así la cascada neurodegenerativa, propia de la EA, tendría preferencia por aquellas regiones 

interconectadas con un alto metabolismo basal, y presumiblemente una alta actividad sináptica 

excitatoria, como ya se ha demostrado en los entornos experimentales donde el procesamiento 

de la APP y el aumento de péptidos amiloideos en el espacio extracelular son dependientes de 

la actividad sináptica 121,122. En este sentido, la superposición entre los centros corticales 

funcionalmente muy conectados y los depósitos de Aɴ͕� ĂƐş� ĐŽŵŽ� ůĂƐ� ƌĞŐŝŽŶĞƐ� ĐŽŶ� ƵŶ�

metabolismo elevado de la glucólisis aeróbica, sugieren que la actividad sostenida de forma 

continua puede conducir a una neurodegeneración consecutiva dependiente de la actividad 

116,121,123. 

��ƉĞƐĂƌ�ĚĞů�ĂĐƷŵƵůŽ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�ƉdĂƵ͕�ůĂ����ĞƐ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂĚĂ�ƵŶĂ�ĞŶĨĞƌŵĞĚĂĚ�ŵƵůƚŝĨĂĐƚŽƌŝĂů͕�ĚŽŶĚĞ�

además de estas proteínas están involucrados factores genéticos, ambientales, vasculares y 

metabólicos aumentando la susceptibilidad a desarrollarla. Por lo que no es de extrañar que, en 

los cerebros de personas con EA, además de las proteínas descritas anteriormente, también se 

muestran signos de estrés oxidativo, inflamación, desequilibrio de algunos metales y disfunción 

mitocondrial 124. El estrés oxidativo se origina principalmente cuando la producción de especies 

reactivas de oxígeno (EROS) y las especies reactivas de nitrógeno (ERN) sobrepasa a los 

mecanismos de eliminación. En la EA las fuentes de las EROS son:  

x El aumento del hierro y otros metales en la amígdala, corteza e hipocampo que se une 

al peróxido de hidrógeno generado durante el ƉůĞŐĂŵŝĞŶƚŽ�ĚĞ� ůĂ��ɴ͕�ŐĞŶĞƌĄŶĚŽƐĞ el 

radical hidroxilo. 

x La activación de la glía que genera óxido nítrico pudiendo dar lugar a peroxinitritos. 

x >Ă�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ĂůƚĞƌĂĐŝſŶ�ĚĞ�ůŽƐ�ǀĂƐŽƐ�ĐĞƌĞďƌĂůĞƐ�ĚĞďŝĚŽ�Ă�ůĂ�ĚŝƐĨƵŶĐŝſŶ�

endotelial, aumentando la producción de ERN y formándose óxido nítrico que puede 

generar peroxinitritos. 

En la enfermedad, el aumento de las EROS provocará 125:  
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x Daños del ADN, ARN y peroxidación lipídica que puede provocar daños en la trasmisión 

sináptica. 

x >Ă�ŶŝƚƌĂĐŝſŶ�ĚĞ�ůĂ��ɴ�ƉƌŽǀŽĐĂŶĚŽ�ŵĄƐ�ĂŐƌĞŐĂĐŝſŶ�Ǉ�ĨŽƌŵĂĐŝſŶ�ĚĞ�ĚĞƉſƐŝƚŽƐ͘ 

x Fosforilación de Tau. 

x Glicosilación de los ovillos neurofibrilares. 

x Nitrosilación de los neurofilamentos.  

Además, en la EA, los agregados proteicos podrían producir neurotoxicidad a través de un daño 

directo, ya que podrían causar deformación de la célula o interfiriendo en el tráfico intracelular 

en las neuronas. Otra de las causas es que las inclusiones proteicas podrían secuestrar proteínas 

esenciales para la supervivencia celular. 

La excitotoxicidad se define como la capacidad del glutamato y sus agonistas para mediar en la 

muerte neuronal. El glutamato, que es el principal neurotransmisor excitador del sistema 

nervioso central (SNC), puede tener actividad neurotóxica cuando existe un exceso en la 

sinapsis. Este exceso es captado por los astrocitos vía glutamina sintetasa. En la EA, la 

excitosicidad puede deberse a: 

x �ů��ɴ�ƉƵĞĚĞ�ŝŶĚƵĐŝƌ�ƵŶĂ�ĚŝƐŵŝŶƵĐŝſŶ�ĚĞ�ůĂ�ĂĐƚŝǀŝĚĂĚ�ĚĞ�ůŽƐ�ƚƌĂŶsportadores astrocitarios 

del glutamato. 

x �ů��ɴ�ƐĞ�ƵŶĞ�Ǉ�ƉƌŽĚƵĐĞ� ůĂ�ĂĐƚŝǀĂĐŝſŶ�ĚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌĞƐ�ED���ƉƌŽǀŽĐĂŶĚŽ� ůĂ�ĞŶƚƌĂĚĂ�ĚĞ�

calcio. 

x La pTau puede moverse desde el axón a las espinas dendríticas alterando el tráfico del 

receptor glutamato. 

x Disminución de la producción de ATP con el envejecimiento que altera el 

funcionamiento de los transportadores dependientes de ATP.  

Otro de los fenómenos que ocurren en la EA es la activación de la glía. Esta activación, provocada 

por el acumulo de depósitos, provoca la liberación de mediadores inflamatorios que conducen 

Ă�ƵŶ�ĞƐƚĂĚŽ�ĚĞ�ŝŶĨůĂŵĂĐŝſŶ�ĐƌſŶŝĐĂ͕�ŐĞŶĞƌĂŶĚŽ�ŵĄƐ��ɴ�Ǉ�ĚŝƐŵŝŶƵyendo el mecanismo encargado 

de su eliminación. Aunque la activación glial puede ser en su inicio protectora debido a la 

participación de los astrŽĐŝƚŽƐ� ƌĞĂĐƚŝǀŽƐ� ĞŶ� ůĂ� ĞůŝŵŝŶĂĐŝſŶ� ĚĞ� ůĂ� �ɴ y de la microglía en la 

fagocitosis de la misma, las moléculas inflamatorias que produce la glía van a desencadenar 

alteraciones funcionales como: 
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x Alteración de la plasticidad sináptica, que es fundamental para la formación y 

consolidación de la memoria. 

x La disminución en la liberación de factores neurotróficos por parte de la glía, lo que va 

a provocar una disminución de la supervivencia neuronal. 

x La destrucción de los diferentes elementos de las neuronas como axones, dendritas y 

sinapsis en las últimas etapas de la enfermedad. 

x Liberación de óxido nítrico por el aumento de la actividad de la ERN de los astrocitos, 

provocando la alteración en la cadena transportadora mitocondrial, o induciendo de 

forma directa la muerte celular por apoptosis 125. 

3.2.2 Epidemiología del Alzheimer 

El aumento de la esperanza media de vida que se ha producido en países desarrollados durante 

los últimos 50 años ha ido acompañado de un incremento en la prevalencia de trastornos 

asociados a la edad. La EA, más específicamente la EA de inicio tardío, es la primera causa de 

discapacidad neurológica en los ancianos causando enorme carga social y económica en las 

sociedades modernas 111,126. 

Este trastorno neurodegenerativo relacionado con la edad afecta a más de 50 millones de 

personas en todo el mundo y representa el 60-70% de los casos totales de demencia. Además 

su incidencia aumenta de 2/1000 a la edad de 65-74 años a 31/1000 en edades superiores a los 

85 años 127. 

El incremento del número de casos a nivel mundial se relaciona con el progresivo 

envejecimiento de la población (Prince et al., 2015), así como a la mejora en el diagnóstico de 

esta entidad y a la mayor supervivencia de los enfermos. A pesar de ello; un tercio de la 

población con EA no acude nunca al médico y, por tanto, no se diagnostica, ya que los síntomas 

se identifican como propios del envejecimiento (López-Arrieta, 2003). 

En Estados Unidos, el número de personas afectas de la enfermedad aumentarán rápidamente 

debido a que se prevé que la población estadounidense de 65 años o más, pase de 58 millones 

en 2021 a 88 millones en el 2050 128. 

En el año 2021, según los cálculos actualizados, se estimó que 6,2 millones de estadounidenses 

de 65 años o más vivían con demencia y que el 72% tienen más de 75 años como se puede 

observar en la Figura 7. Además, se estima que el número de personas mayores de 65 años o 

más con demencia tipo EA alcance los 12,7 millones en el año 2050 129. 
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Figura 7.Número y edades de las personas de 65 años o más afectas de EA en Estados Unidos en 2021. Modificada 
ĚĞ��ůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ��ƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ�ϮϬϮϭ�129. 

 

Por lo general, más mujeres que hombres padecen EA, siendo casi dos tercios de los 

estadounidenses con EA mujeres 130. Una de las razones por las que hay más mujeres que 

hombres afectas de EA u otras demencia es por el hecho de que las mujeres son más longevas 

que los hombres 131ʹ133. También se han encontrado diferencias basadas en la biología, ya sea 

en diferencias hormonales o cromosómicas y en las influencias ambientales, sociales y culturales 

134,135.  

Los estudios de prevalencia indican que los negros tienen casi el doble de probabilidad de 

padecen EA que los blancos mayores 136ʹ138, mientras que los hispanos mayores tienen 1,5 veces 

más probabilidades de tener EA que los blancos mayores 138,139. El mayor riesgo de desarrollar la 

enfermedad que tienen algunas razas o grupos étnicos viene explicado por las variaciones en las 

condiciones médicas, los hábitos saludables y factores de riesgo socioeconómicos 140, puesto 

que los factores genéticos no explican las grandes diferencias de prevalencias o la incidencia 

entre los grupos raciales 141,142. 

La EA es la sexta causa de muerte en los Estados Unidos y la quinta causa de muerte entre las 

personas de 65 años o mayores 143. Además, también es una de las principales causas de 

discapacidad y morbilidad en adultos mayores 129 (Figura 8). 
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Tras el diagnóstico de la enfermedad, los estudios demuestran que las personas de 65 años o 

más sobreviven una media de 4 a 8 años, llegando algunas personas incluso a vivir 20 años con 

demencia 144ʹ147. Estos datos reflejan la lenta, insidiosa e incierta progresión de la enfermedad. 

Así se ha demostrado que una persona que vive desde los 70 hasta los 80 años con EA pasará 

una media del 40% de este tiempo en la fase grave de la enfermedad. Además, a esta edad, 

aproximadamente el 75% de las personas afectas están institucionalizadas, en comparación con 

sólo el 4% de la población general de la misma edad 148. 

Los estudios realizados en España han mostrado una tasa de incidencia similar a la de otros 

países europeos, incrementando esta incidencia con la edad 149ʹ153.  

Numerosos estudios también han estudiado la prevalencia de la demencia en España 154ʹ161. La 

prevalencia oscila entre el 4,3% 159 y el 17,2% 155, observándose las cifras más altas en los 

estudios donde la población incluida es mayor de 70 años 155,157,162. Como ocurre en el resto de 

países, la edad es el principal factor de riesgo y el principal determinante de prevalencia. Las 

cifras aumentan desde el 1.5-2% para el grupo de edad de 65-69 años hasta el 31-54% en 

personas mayores de 90 años 154,155,157. 

Figura 8. Tasa anual de muertes por Alzheimer en EE.UU. (por cada 100.000 personas) por año. 

 Modificado de �ůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ��ƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ�ϮϬϮϭ 
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3.2.3 Factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer 

La EA es un trastorno multifactorial y genéticamente complejo. Varios factores influyen en el 

riesgo de desarrollar la EA y modifican la edad de inicio y el curso de la enfermedad. Estos 

factores pueden ser 163: 

1. Genéticos (mutaciones causantes, alelos de riesgo predisponentes, alelos protectores). 

2. Sociodemográficos (nivel de educación, inteligencia). 

3. Estilo de vida (aspectos relacionados con la nutrición, ejercicio aeróbico, ejercicio 

mental). 

4. �ů�ĞŶƚŽƌŶŽ�;ůŽƐ�ƚƌĂƵŵĂƚŝƐŵŽƐ�ĐƌĂŶĞĂůĞƐ͙Ϳ. 

5. Clínica (condiciones médicas, comorbilidades). 

6. Medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos, estatinas). 

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de demencia se puede hacer una división entre 

los factores de riesgo modificables y los factores de riesgo no modificables. 

Los factores de riesgo no modificables comprenden aquellos que no pueden ser modificados 

como son la edad, los polimorfismos genéticos, el sexo, la raza o etnicidad y los antecedentes 

familiares. 

Los factores de riesgo modificables comprenden todos aquellos que mediante un enfoque 

terapéutico y de salud pública que abarque intervenciones clave puedan retrasar o desacelerar 

el deterioro cognitivo. Estos factores de riesgo están relacionados con el estilo de vida y se 

relacionan con la actividad física y cognitiva, el consumo de tabaco, la dieta, las comorbilidades 

y aislamiento social. 

3.2.3.1 Factores de riesgo no modificables 
Edad  

La edad es considerada uno de los mayores factores de riesgo no modificables para el desarrollo 

de demencia 164. Además, el envejecimiento y la edad de los padres en el nacimiento aumenta 

exponencialmente el riesgo de desarrollar la enfermedad 165. Aunque no hay que considerar la 

enfermedad como una consecuencia inevitable del envejecimiento 27, la mayoría de personas 

de edad avanzada padecen al menos un tipo de demencia 166. 
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Genética 

Se ha demostrado que la cognición es altamente heredable y poligénica 167; de hecho, los 

estudios de gemelos sugieren que alrededor del 74% del riesgo de padecer EA de inicio tardío 

es genético 168 y que la variación en varios genes asociados a la cognición, explicaría cierta 

variación en la función cognitiva en adultos mayores en la EA temprana 169. 

Numerosos estudios han asociado ciertos genes con variantes genéticas de demencia y con el 

riesgo para padecerla. Entre los genes más estudiados se encuentra el gen de la ApoE, 

reportándose su asociación con el riesgo de desarrollar EA por primera vez en 1993 170. El ApoE 

se localiza en el brazo largo del cromosoma 19 y tiene tres alelos: ApoE 2࠱, ApoE 3࠱ y ApoE 4࠱. 

Un total de 80% de los casos familiares y 64% de casos esporádicos de EA tardía tiene al menos 

un ApoE 4࠱ en comparación con el 31% de los sujetos control 170. Los individuos que poseen este 

alelo exhiben niveles de biomarcadores anormales en comparación con los sujetos negativos 

ƉĂƌĂ� Ğů� ĂůĞůŽ� ɸϰ� 171 y también muestran ligeros déficits en las pruebas de funcionamiento 

ejecutivo y rendimiento de la memoria episódica, como lo demuestran varios metaanálisis 172,173. 

Además el alelo 4࠱ de este gen se ha relacionado constantemente con rápidas tasas de declive 

de la memora episódica y atrofia del hipocampo 170,174, además de jugar un importante papel en 

Ğů�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵŽ�ĚĞů��ɴ 175͘��ƐƚĂ�ĂƐŽĐŝĂĐŝſŶ�ĞŶƚƌĞ�ůŽƐ�ĚĞƉſƐŝƚŽƐ�ĐĞƌĞďƌĂůĞƐ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�Ğů�ĂůĞůŽ��ƉŽE 

ʹϰ͕�ƐĞ�ũƵƐƚŝĨŝĐĂ�ĐŽŶ�ƵŶĂ�ŵĞũŽƌ�ĚĞƉŽƐŝĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�ƉůĂĐĂƐ�Ǉ�ƐƵ peor depuración en el cerebro 176࠱

178. 

Además del ApoE, se han identificado otros genes asociados con la cognición como son KIBRA, 

KLOTHO, BDNF, COMT, SPON1 Y CSMD1  179,180. Aunque el deterioro del estado cognitivo ha sido 

atribuido a algunos de estos genes de forma individual, los efectos combinados de estos genes 

en las tasas de deterioro cognitivo, particularmente en la fase preclínica de la EA, sigue siendo 

en gran medida desconocido 180. 

Sexo 

Diferentes estudios han demostrado que los factores de riesgo y la progresión de la demencia 

depende también del género. Existe una mayor prevalencia de la demencia entre las mujeres 

181, quienes suelen ser más vulnerables a los factores de riesgo genético y ambientales 182,183. Las 

diferencias de sexo en las tasas de demencia generalmente surgen después de los 80 años 131,144 

o incluso después de los 90 184. 

La diferencia de sexo como factor de riesgo, así como los mecanismos ligados a los mismos aún 

no son del todo conocidos 185. Posibles explicaciones son las diferencias fisiológicas y de 
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desarrollo entre hombres y mujeres, así como los cambios en los niveles de las hormonas 

sexuales a lo largo de la vida; como por ejemplo, la disminución de los niveles de estrógeno tras 

la menopausia 186. Los estrógenos aumentan el flujo sanguíneo cerebral, tienen funciones 

ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŽƌĂƐ�Ǉ�ĚĞƐĞŵƉĞŹĂŶ�ƵŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚĞ�ƉĂƉĞů�ĞŶ�ůĂ�ƌĞŐƵůĂĐŝſŶ�ĚĞů��ɴ�ĐŽŶƚƌĂ�Ğů�ĞƐƚƌĠs 

oxidativo y la neuroinflamación. Sin embargo, a pesar de su efecto beneficioso sobre las 

funciones cognitivas, aún sigue siendo incierta la eficacia de la terapia hormonal 

posmenopáusica en el retraso de la aparición de la demencia 187ʹ189. 

Por el contrario, la hormona sexual masculina, la testosterona, es neuroprotectora y contribuye 

a la elŝŵŝŶĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ͘�^ŝŶ�ĞŵďĂƌŐŽ͕�ůŽƐ�ďĂũŽƐ�ŶŝǀĞůĞƐ�ĚĞ�ĞƐƚĂ�ŚŽƌŵŽŶĂ�ƐĞ�ĂƐŽĐŝĂŶ�Ă�ƉƌŽďůĞŵĂƐ�

vasculares, infartos, derrames cerebrales o depresión, siendo así los hombres con niveles 

reducidos de testosterona más vulnerables a sufrir deterioro cognitivo y mayor riesgo de 

demencia 190,191 

Raza o etnicidad 

Mientras que la raza puede considerarse una característica fija de una persona, vinculada a la 

herencia genética, la etnia es un concepto más amplio que incluye la cultura, la historia, la 

lengua, la religión y, a menudo, la herencia genética compartida 192.  

En el caso de la EA autosómica dominante no existe evidencias de que las mutaciones en los 

genes de la presenilina difieran entre grupos raciales o étnicos. Aun así, existe una elevada 

ƉƌĞǀĂůĞŶĐŝĂ�ĚĞ�ĚŝĐŚĂ�ĐŽŶĚŝĐŝſŶ�ĞŶ�ůŽƐ�͞ĂůĞŵĂŶĞƐ�ĚĞů�sŽůŐĂ͕͟�ůĂ�ĐƵĂů�ƉĂƌĞĐĞ�ĞƐƚĂƌ�ƌĞůĂĐŝŽŶĂĚĂ�ĐŽŶ�

la transmisión de un gen de presenilina mutado 193. Sin embargo, otros estudios ponen de 

manifiesto que la tasa de EA de inicio tardío varía entre grupos raciales y del diferente impacto 

de factores modificadores de la EA, como por ejemplo ser portador del alelo 4࠱ para el ApoE 194. 

La mayor frecuencia de ApoE 4࠱ se da entre finlandeses, islandeses, sudanenses, nigerianos y 

afroamericanos 195, mientas que las poblaciones asiáticas tienen la frecuencia más bajas 196. El 

grado de asociación entre la ApoE 4࠱ y la EA entre los hispanos es intermedio entre el de los 

afroamericanos y el de los blancos 197. En un reciente estudio, se han encontrado un asociación 

del alelo 4࠱ con la EA similar en afroamericanos y blancos, mientras que los residentes de la india 

rural tenían un asociación similar a la de los blancos entre el ApoE 4࠱ y la EA 198. 

Los estudios de prevalencia e incidencia por razas necesitan una recopilación de datos 

exhaustiva que además de medidas biológicas analicen medidas ambientales, como el clima o la 

exposición de toxinas y medidas relacionadas con el estilo de vida que están estrechamente 

relacionadas con la etnia como la educación, la nutrición y el ejercicio. Otro de los 
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inconvenientes que presentan este tipo de estudios es la falta de confirmación patológica de la 

EA 199. 

Historia familiar de la enfermedad 

Tras la edad avanzada, uno de los factores de riesgo más importante para el desarrollo de la EA 

esporádica es la historia familiar de enfermedad. Aproximadamente el 40% de los individuos 

afectos presenta historia familiar de EA, y los estudios epidemiológicos señalan que el riesgo de 

padecer EA en un individuo con un familiar de primer grado afecto es de cuatro a diez veces 

superior en sujetos cognitivamente sanos 6,200ʹ202, y aún mayor en los hijos de padres afectados 

por la enfermedad 200,203,204. Además, estudios epidemiológicos han demostrado que la 

trasmisión de esta forma esporádica de EA es tanto materna 205 como paterna 206. Sin embargo, 

el riesgo parece ser mayor cuando es la madre el paciente afecto, pues se asoció con un peor 

rendimiento cognitivo y una edad más predecible de inicio de la patología 207,208. 

También se ha observado que los sujetos que tienen un antecedente materno de EA, muestran 

un incremento de la carga de �ɴ 209 y cambios hipometabólicos 210,211 en comparación con los 

sujetos de historia familiar paterna o sin historia familiar. Entre los posibles mecanismos 

genéticos explicativos, la evidencia de una predisposición heredada a las reducciones 

metabólicas cerebrales y a la atrofia en las personas con historia familiar materna, sugiere 

alteraciones del ADN mitocondrial (ADNmt), que se hereda totalmente por vía materna en los 

humanos 212. Este ADN mitocondrial defectuosos conduciría a una disfunción mitocondrial, a un 

aumento del daño oxidativo, a una reducción del metabolismo y a cambios en la homeostasis 

del calcio, que en última instancia desencadenan la apoptosis neuronal y la posterior atrofia de 

los tejidos 212,213. 

2.2.3.2 Factores de riesgo modificables 

En las décadas pasadas, múltiples factores protectores y factores de riesgo modificables han 

sido estudiados, así como sus asociaciones con la demencia. Recientemente se ha calculado que 

un tercio de los casos mundiales de EA pueden atribuirse a factores de riesgo modificables 214,215. 

Comorbilidades 

Es bien conocido que los factores de riesgo cardiovasculares se correlacionan con la aparición 

de la EA, incluyendo hipertensión (HTA), hipercolesterolemia (HCOL) y diabetes mellitus 216, 

obesidad, una función cardiaca comprometida, enfermedad arterial cerebral, el tabaco así como 

la inactividad física 217. 
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La hipertensión en la edad media de la vida (50-65 años) aumenta el riesgo de desarrollar 

demencia en un 38% 218, lo que explicaría por qué la disfunción cerebrovascular es uno de los 

primeros eventos patológicos detectables en la EA 219. La hipertensión y la disfunción 

cerebrovascular contribuyen a la reducción del flujo sanguíneo cerebral, pérdida de 

autorregulación, isquemia y el desarrollo de hiperintensidades en la sustancia blanca lo que 

conlleva a la pérdida de funciones cognitivas observadas de forma habitual en la EA 220. La 

angiotensina II es un mediador de la hipertensión, pero también está implicada en la EA en 

mecanismos como la neuroinflamación y el estrés oxidativo, además de la patología producida 

ƉŽƌ�Ğů�ĂĐƷŵƵůŽ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�ůĂ�Tau fosforilada (p-Tau) 221. Así una disminución en la actividad de la 

encima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2), responsable de las concentraciones de la 

angiotensina II en el sistema renina-angiotensina, puede contribuir de forma perjudicial en la EA 

debido a las concentraciones excesivas de angiotensina II 222. Estas hipótesis han sido 

respaldadas por estudios preclínicos, donde se demuestra que un aumento de la actividad de la 

ECA2 en un modelo murino de EA provocó una inversión del deterioro cognitivo, así como una 

ƌĞĚƵĐĐŝſŶ�ĚĞ�ůŽƐ�ŶŝǀĞůĞƐ�ĚĞ��ɴ�ƉƌĞǀŝƐƚŽƐ 222. Otro mecanismo por el que la angiotensina II elevada 

podría contribuir a la EA es debido a sus efectos anticolinérgicos, así en estudio preclínicos se 

han demostrado que fármacos como el Valsartán, el Losartán, el olmesartán y el Terlmisartán 

previenen de patologías mediadas por la angiotensina II en roedores de edad avanzada o 

reducen la tasas de deterioro cognitivo y extensión de la patología en modelos de EA 221. Varios 

estudios han demostrado que las personas que toman antagonistas de los receptores de 

angiotensina (ARA) tienen menor incidencia y una progresión más lenta de la EA que los que 

toman otros tipos de antihipertensivos, hallazgos que aunque no se hallan respaldado por los 

metaanálisis, siguen considerando el tratamiento de la hipertensión un efecto protector 223ʹ225. 

Sin embargo, un estudio reciente no demuestra una reducción de la atrofia cerebral en sujetos 

diagnosticados de EA leve y moderada tratados con Lorsartán en un estudio de 12 meses de 

duración 226. 

Los niveles de colesterol sérico están relacionados también con el depósito y el aclaramiento de 

ůĂ��ɴ͕�ůŽ�ƋƵĞ�ƐƵŐŝĞƌĞ�ƋƵĞ�ƉƵĞĚĞ�ĚĞƐĞŵƉĞŹĂƌ�ƵŶ�ƉĂƉĞů�ƉĂƚŽŐĠŶŝĐŽ�ĞŶ�ůĂ��� 227. También existen 

estrechas relaciones entre la ApoE ࠱ϰ͕� Ğů� �ɴ� Ǉ� Ğů� ĐŽůĞƐƚĞƌŽů 228. El ApoE es el principal 

transportador de colesterol en el cerebro y sus isoformas modulan de forma diferentes los 

niveles de colesterol cerebral, haciendo que el colesterol periférico juegue un importante papel 

ĞŶ�ůĂ�ĚĞƉŽƐŝĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�ĐĞƌĞďƌĂů 228. Sin embargo, la relación entre el colesterol sérico y la EA es 

compleja. Un nivel de colesterol total más alto en la mediana edad se ha asociado con un elevado 

riesgo de desarrollar EA 229,230, mientras que un nivel de HDL más alto en edades avanzadas se 
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asocia con menor riesgo de desarrollar la enfermedad 231. Otros estudios, sin embargo, no 

encuentran ninguna asociación 232. 

WŽƌ�ŽƚƌŽ� ůĂĚŽ͕�Ğů�ƉĂƉĞů�ĚĞů� ĐŽůĞƐƚĞƌŽů�ĞŶ�Ğů�ƉƌŽĐĞƐĂŵŝĞŶƚŽ�ĂŶŽƌŵĂů�ĚĞ� ůĂ��ɴ�ŚĂ�ƉůĂŶƚĞĂĚŽ� ůĂ�

hipótesis de que los fármacos moderadores de los niveles de colesterol podrían influir en la 

aparición y progresión de la EA 233. Estudios llevados con altas dosis de estatinas demuestran 

que, tanto hombres como mujeres, tratados con esta medicación tienen menor riesgo de 

desarrollar EA 233,234.  

La diabetes tipo 2 (DM2) también se asocia con deterioros significativos en varios aspectos del 

funcionamiento cognitivo, así como mayor riesgo para el desarrollo de la EA. La magnitud del 

riesgo es un tema controvertido. Mientras que algunos estudios muestran que las personas con 

diabetes tienen el doble de riesgo de desarrollar EA que una persona sana 235, otros estudios 

muestran una relación más modesta 236 o incluso inexistente 237. Se han sugerido de forma 

independiente varias vías como mecanismos de enlace entre la DM2 y la EA, como la 

hiperinsulinemia, la inflamación, los factores vasculares y el estrés oxidativo. Sin embargo, una 

combinación de dos o más de estas vías puede estar trabajando juntas para conectar los dos 

trastornos 216. El tratamiento de la DM2 puede mejorar la función neural y ralentizar la patogenia 

de la EA. Así, estudios con medicamentos comunes para el tratamiento de la diabetes como son 

la rosiglitazona y la metformina, han demostrado que pueden disminuir el deterioro cognitivo 

ƌĞůĂĐŝŽŶĂĚŽ�ĐŽŶ�ůĂ����Ǉ�ůŽƐ�ŶŝǀĞůĞƐ�ĚĞ��ɴ 238,239. 

Actividad física 

La actividad física puede contribuir a prevenir o retrasar la aparición del deterioro cognitivo y la 

EA 240,241. Son conocidos los efectos de la realización de actividad física de forma regular sobre 

la salud general y la reducción de riesgo de accidente cardiovascular y cerebrovascular 242. La 

actividad física mejora la perfusión cerebral, facilita la neurogénesis y la sinaptogénesis, reduce 

la pérdida neuronal y preserva el volumen cerebral en las regiones vulnerables en la EA, y 

también influye favorablemente en los procesos patológicos relacionados con la EA como la 

acumulación de Aɴ�Ǉ� ůĂ� ĨŽƐĨŽƌŝůĂĐŝſŶ�ĚĞ� ƚĂƵ 243ʹ245. Además, según la hipótesis de la reserva 

cognitiva, la actividad física realizada a lo largo de toda la vida puede contribuir al 

mantenimiento de la función cognitiva en la vejez 246. 

No está claro si otros factores como la susceptibilidad genética, es decir portadores de ApoE 4࠱, 

pueden beneficiarse más de cambios saludables en el estilo de vida, incluida la actividad física, 

o si el alelo ApoE 4࠱ contrarresta los efectos protectores de la actividad física. Es conocido como 
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la actividad física en el tiempo libre en la mediana edad reduce el riesgo de EA y demencia dos 

décadas después, particularmente en los portadores de ApoE 247 4࠱, mientras que la actividad 

física en la edad avanzada tiene efectos beneficiosos a corto plazo, particularmente en los no 

portadores de ApoE 248 4࠱. 

Obesidad 

La obesidad definida como la acumulación de tejido adiposo, es causada principalmente por un 

desequilibrio energético entre las calorías consumidas y quemadas, y se determina por una 

interacción de factores ambientales, predisposición genética y comportamiento 249. Aunque la 

relación entre estas dos patologías no se ha estudiado durante años, los datos epidemiológicos 

frecuentes apoyan una importante asociación 250. En la actualidad se conoce que los pacientes 

con obesidad u otras enfermedades metabólicas tienen un riesgo casi dos veces mayor de 

desarrollar EA 251. 

Diferentes factores podrían estar implicados en el desarrollo de EA en individuos obesos como 

niveles elevados de APP en tejido adiposo 252 y de �ɴ�ĞŶ�Ɖůasma, el cual puede deberse a una 

mayor expresión del gen de la proteína precursora del amiloide 253. Además, los altos niveles de 

colesterol presentes en la sangre de personas con obesidad, parecen ser un  importante factor 

invoůƵĐƌĂĚŽ�ĞŶ� ůĂ�ƉƌŽĚƵĐĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ͕�ĚĞďŝĚŽ�Ă�ƋƵĞ�ĞƐƚĞ�ĐŽůĞƐƚĞƌŽů�ĚĞ� ůĂ�ƐĂŶŐƌĞ�ƉĂƐĂ�Ăů�SNC a 

través de la barrera hematoencefálica 254 estimulando la vía amiloidogénica. Por el contrario, se 

ha demostrado que un reducido nivel de colesterol en las membranas celulares provoca una 

ĚŝƐŵŝŶƵĐŝſŶ�ĞŶ�ůĂ�ƉƌŽĚƵĐĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ 255.  

La inflamación sistémica y la neuroinflamación 256,257 tienen un importante papel en la 

patogénesis de la EA. En pacientes obesos, el tejido graso es un órgano endocrino activo con una 

alta actividad metabólica que produce varios mediadores como adipocinas y citoquinas, entre 

las que se incluyen la leptina, IL-ϭɴ�Ğ�/>-6. Estas citoquinas pueden actuar en órganos distantes 

incluido el cerebro, donde entran a través de la barrera hematoencefálica 258, promoviendo la 

producción de citoquinas mediante la activación de células microgliales. 

Tabaco y alcohol 

El tabaquismo acelera la atrofia cerebral, la disminución de la perfusión y las lesiones de la 

sustancia blanca 259. Sin embargo, la nicotina puede ayudar a la función cognitiva, mejorando la 

atención. El tiempo de reacción, el aprendizaje y la memoria 260. 
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El consumo excesivo de alcohol también se ha asociado con problemas cognitivos 261, incluyendo 

la demencia alcohólica 262. Los efectos del alcohol sobre la cognición, los trastornos cerebrales y 

la bioquímica cerebral son similares a los efectos biológicos de la EA, por lo que su consumo 

constituye un factor de riesgo para el desarrollo de la misma 263. El consumo de alcohol se ha 

asociado pérdida de células localizadas en la sustancia blanca y que conectan neuronas 264,  y/o 

neuronas colinérgicas corticales, las cuales se afectan gravemente en la enfermedad 265. Aunque, 

es conocido que el consumo de alcohol provoca la degeneración de las neuronas colinérgicas y 

disminuye los receptores del sistema colinérgico en la EA, la mejora de la función cognitiva 

encontrada en los alcohólicos tras la abstención de alcohol sugiere que los déficits cognitivos 

puedan deberse a alteraciones neuroquímicas en lugar a la pérdida neuronal 265,266. El daño 

cerebral relacionado con el alcohol parece estar relacionado con la edad, difiriendo sus efectos 

entre los jóvenes y mayores 265, aunque los datos sugieren que el abuso del alcohol puede 

acelerar los cambios cerebrales relacionados con el envejecimiento a cualquier edad y que los 

adultos mayores pueden ser más vulnerables a los efectos del alcohol 267. 

Por el contrario, se considera que el consumo moderado de alcohol, protege contra la patología 

de la neurodegeneración 268,269, la demencia 270,271 y el deterioro cognitivo 272. De los mecanismos 

biológicos sugeridos para explicar estos posibles efectos beneficiosos en el cerebro, se 

encuentran principalmente las propiedades antioxidantes de los flavonoides del vino 273, los 

ĞĨĞĐƚŽƐ�ĐŽŶƚƌĂ�Ğů��ɴ 274 y la prevención de la isquemia o accidente cerebrovascular por el alcohol 

275. 

Dieta 

El cerebro requiere una gran cantidad de nutrientes esenciales de los alimentos para mantener 

su estructura y función 276. Por lo que los efectos de los patrones dietéticos modernos que se 

caracterizan por el consumo de alimentos de alto contenido energético con poco valor 

nutricional suponen un conocido factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cerebrales 

277.  

En humanos y en modelos animales, diversos estudios sugieren que el consumo de dietas alta 

en grasas puede provocar déficits de memoria, inflamación cerebral y estrés oxidativo, todos 

ellos mecanismos que cobran una importante papel en el desarrollo de la EA 278ʹ280. Así el 

consumo de grandes cantidad de ácidos grasos saturados se ha relacionado con la aparición de 

deterioro cognitivo y con el deterioro cognitivo leve 281. Esta asociación entre los patrones 

dietéticos y la cognición es más pronunciada para las tareas relacionadas con la memoria y el 
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lenguaje, y es debido a los efectos dietéticos sobre la atrofia mediotemporal o sobre la patología 

amiloide cerebral 282,283. 

Por otro lado, la adherencia a algunos patrones dietéticos como la dieta mediterránea, que se 

caracteriza por un alto consumo de verduras, frutas, legumbres, aceite de oliva, pescado, 

cereales, frutos secos y semillas; consumo moderado de vino tinto; y la baja ingesta de alimentos 

procesados, carnes rojas, productos lácteos y aceites vegetales y la dieta mediterránea de 

intervención se han relacionado con el retraso en la aparición de la neurodegeneración 284. Las 

intervenciones con suplementos nutricionales también han demostrado ser prometedoras para 

mejorar la función cognitiva y la salud mental 277. 

Aislamiento social y depresión 

Junto con la demencia, la depresión es uno de los problemas mentales más comunes en ancianos 

164,285. La depresión origina cambios cognitivos y la demencia suele acompañarse de diversos 

síntomas en el estado de ánimo 286,287.  

Si la depresión aumenta o no el riesgo demencia sigue siendo objeto de numerosas 

investigaciones. La mayoría de los estudios que relacionan la depresión y la demencia se basan 

en las puntuaciones de los cuestionarios empleados para la detección de la depresión 288ʹ290. 

Además otros estudios, han sugerido que la depresión es un signo prodrómico o podría ser tanto 

un síntoma prodrómico de la EA como un factor de riesgo 291. 

Se ha informado de que la EA y la depresión pueden compartir factores de riesgo de enfermedad 

vascular 292,293. Un posible vínculo puede ser la aparición a largo plazo de procesos inflamatorios 

que pueden subyacer a la depresión y la EA 294. Varias citoquinas proinflamatorias (p. ej., el factor 

ĚĞ� ŶĞĐƌŽƐŝƐ� ƚƵŵŽƌĂů� ɲͿ� ƐĞ� ŚĂŶ� ƌĞůĂĐŝŽŶĂĚŽ� ƚanto con la enfermedad vascular como con la 

depresión 295ʹ297 y las mismas citoquinas pueden tener efectos directos sobre el estado cognitivo 

298. También se han explorado los posibles vínculos genéticos entre los dos trastornos, sobre 

todo entre la Apo��ɸϰ�Ǉ�ůŽƐ�ƚƌĂƐƚŽƌŶŽƐ cerebrales 299. La investigación sobre la existencia de la 

ApoE en la depresión y la EA no ha sido concluyente, y aunque al menos un estudio ha 

ĞŶĐŽŶƚƌĂĚŽ�ƵŶĂ�ƌĞůĂĐŝſŶ�ƚƌĂŶƐǀĞƌƐĂů�ĞŶƚƌĞ�Ğů�ŐĞŶŽƚŝƉŽ�ɸϰ�Ǉ� ůŽƐ�ƐşŶƚŽŵĂƐ�ĚĞƉƌĞƐŝǀŽƐ 300, otros 

estudios no han encontrado ninguna relación 301,302. Otros autores han especulado sobre los 

posibles mecanismos de la relación entre el trastorno del estado de ánimo y la EA. Uno de estos 

mecanismos podrían ser la resistencia a la insulina con hiperinsulinemia y el subsiguiente 

deterioro del metabolismo de la glucosa, especialmente en los pacientes con trastornos 

afectivos, puede promover la neurodegeneración y facilitar la aparición de la EA 292,303,304. 
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El contacto social, aceptado como un factor protector, mejora la reserva cognitiva o fomenta 

comportamientos beneficiosos, aunque el aislamiento también puede ocurrir como parte del 

pródromo de la demencia. Varios estudios sugieren que un menor contacto social aumenta el 

riesgo de demencia. En estas generaciones, el estado civil es, por tanto, un factor importante 

para el compromiso social. Además, la mayoría de los matrimonios son relativamente jóvenes y 

las personas casadas suelen tener más contacto interpersonal que las personas solteras; esto da 

una estimación a largo plazo del efecto del contacto social 305. El alto contacto social (medido a 

través de la actividad social y la red social) se asoció con una mejor función cognitiva en la vejez 

306, y con menor riesgo de demencia, independientemente de factores socioeconómicos y estilo 

de vida 307 

Actividad cognitiva 

Otro concepto que también ha sido estudiado como un factor de protección contra los 

trastornos neurodegenerativos es el de la reserva cognitiva 308. Éste se define como la capacidad 

de tolerar los cambios relacionados con la edad y la patología relacionada con la enfermedad en 

el cerebro sin desarrollar signos o síntomas clínicos claros. Los estudios epidemiológicos indican 

que un alto nivel de educación se asocia a un menor riesgo de EA 246,309, así como una actividad 

cognitiva frecuente 310, y la participación premórbida en actividades de ocio cognitivo reduce el 

riesgo de demencia al aumentar la reserva cognitiva 309,311ʹ313. Además, varios estudios 

prospectivos llevados a cabo en las últimas década han puesto de manifiesto como las personas 

mayores que se dedican con frecuencia a actividades de estimulación mental son menos 

propensas a desarrollar EA o a experimentar un declive cognitivo 312ʹ314. Por otro lado, un estudio 

reciente sugiere que la capacidad cognitiva general aumenta con la educación antes de alcanzar 

una meseta al final de la adolescencia, que es cuando el cerebro alcanza la mayor plasticidad y 

que esta plasticidad sufre pocos avances con la educación pasados los 20 años. Esto sugiere que 

la estimulación cognitiva es más importante en la vida temprana; gran parte del aparente efecto 

posterior podría deberse a que las personas con una función cognitiva superior buscan 

actividades y educación cognitivamente estimulantes 315. 

Hablar dos o más idiomas se ha relacionado también con un envejecimiento saludable, ya que 

promueve la reserva cognitiva y neuronal 316,317, dando lugar a efectos cognitivos más leves en 

los accidentes cerebrovasculares 318, un retraso en la aparición de la demencia 319 y un papel 

protector contra la expresión de otros trastornos neurodegenerativos 320. Una posible 

explicación para este efecto bilingüe es que, los individuos bilingües, en comparación con los 

monolingües, tienen la necesidad de desarrollar una mayor capacidad de control de las lenguas, 
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resolviendo la competencia lingüística para mantener las lenguas separadas y evitar la 

interferencia orientada al contexto 320. Esto potenciaría  funciones y procesos cognitivos, 

incluyendo la atención selectiva y las habilidades ejecutivas, como han demostrado diferentes 

estudios donde se comparó a personas bilingües de edad avanzada con personas monolingües 

de la misma edad 321,322. 

Pérdida auditiva 

La pérdida auditiva se ha relacionado en diferentes estudios de largas cohortes con el deterioro 

cognitivo y mayor riesgo de demencia 215,323. En un metaanálisis donde se midió la audición 

mediante audiometría se encontró mayor riesgo de demencia por cada 10 decibelios de 

empeoramiento 324. Este estudio fue respaldado por otro realizado en personas con una media 

de edad de 59,4 años, donde se encontró la misma disminución de la cognición y que continuaba 

por debajo del umbral clínico de modo que los nieles subclínicos de la discapacidad auditiva (por 

debajo de los 25 dB) se relacionaban con una menor cognición 325. Además, se ha relacionado 

esta pérdida auditiva en sujetos de mediana edad con una pérdida de volumen del lóbulo 

temporal más pronunciada, incluso en el hipocampo y la corteza entorrinal, siendo aún 

necesarios estudios para conocer la verdadera etiología de este fenómeno 326. 

El uso de audífonos se ha confirmado como un factor protector contra la disminución de la 

memoria episódica 327. Así estudios realizados en personas de 65 años o más encontraron una 

mayor incidencia de demencia en aquellos con problemas de audición informados por ellos 

mismos, excepto en aquellos que usaban audífonos 328. De manera similar, otro estudio 

encontró que la pérdida auditiva solo se asoció con una peor cognición en aquellos individuos 

que no usaban audífonos 329 

Polución  

La contaminación del aire y las partículas contaminantes se asocian con malos resultados de 

salud, incluidos los relacionados con las enfermedades no transmisibles y los estudios se han 

centrados en los efectos de estos contaminantes en el cerebro. Así, estudios llevados a cabo en 

modelos animales, sugieren que las partículas contaminantes en el aire aceleran los procesos 

neurodegenerativos a través de enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares, 

ĚĞƉŽƐŝĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�ƉƌŽĐĞƐĂŵŝĞŶƚŽ�ĚĞ�APP 330,331. Además, altas concentraciones de dióxido de 

nitrógeno (NO2), partículas finas ambientales  de los gases de escape del tráfico y partículas finas 

ambientales relacionadas con la quema de madera residencial se han asociado con mayor riesgo 
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de demencia, siendo en la mayoría de los casos imposible separar los efectos de cada uno de 

ellos y considerándose que tienen un factor aditivo 332ʹ334. 

Lesión cerebral traumática 

Una lesión cerebral traumática leve se define como una conmoción y una lesión cerebrales grave 

como una fractura de cráneo, edema, lesión cerebral o hemorragia. La lesión traumática 

cerebral grave se asocia tanto en humanos como en modelos murinos, con patología general de 

dĂƵ�ŚŝƉĞƌĨŽƐĨŽƌŝůĂĚĂ�Ǉ�ĞŶ�ƌĂƚŽŶĞƐ�ĐŽŶ��ƉŽ��ɸϰ�ĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĂĐŝſŶ�ĐŽŶ�Ğů�ĂůĞůŽ��ƉŽ��ɸϯ�ƚŝĞŶĞŶ�ŵĄƐ�

tau hiperfosforilada en el hipocampo después de una lesión de este tipo 335,336. 

La lesión cerebral traumática suele ser causada por lesiones en automóviles, motocicletas y 

bicicletas; exposiciones militares; boxeo, equitación y otros deportes recreativos, así como el 

uso armas de fuego y caídas 337; siendo el riesgo de demencia mayor en los seis meses 

posteriores al evento 338. Estudios de largas cohortes llevados a cabo en diferentes poblaciones, 

así como en diferentes profesiones con mayor riesgo de lesión cerebral traumática (militares o 

deportistas), han demostrado la relación entre las lesiones traumáticas de diferente grado y la 

aparición de demencia en diferentes periodos de tiempo 338ʹ342. 

La distribución de la fracción atribuible a la población, a lo largo de las diferentes etapas de la 

vida, de estos factores de riesgo modificables para el desarrollo de la demencia puede 

observarse en la Figura 9. 
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Figura 9. Distribución de la fracción atribuible a la población en las diferentes etapas de la vida de los factores de 
riesgo modificables para el desarrollo de EA. Modificada de Livinston et al.2020 215 
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3.2.4 Fases de la enfermedad de Alzheimer 

En la actualidad la EA es considerada como un continuo, donde las diferentes fases de la 

enfermedad se van sucediendo a la lo largo del tiempo, desde cuando los cambios cerebrales 

son imperceptibles para la persona afecta, hasta que los cambios cerebrales causan problemas 

con la memoria y finalmente se acompañan de discapacidad física 127. 

En este continuo se pueden diferenciar tres grandes fases: Enfermedad de Alzheimer preclínica, 

deterioro cognitivo leve debido a Alzheimer y demencia debida a EA 19,343. Esta última fase se 

subdivide en los estadios leve, moderado y grave en función de cómo la sintomatología 

interfiere en la capacidad de realizar actividades cotidianas (Figura 10). El tiempo que los 

individuos pasan en cada una de las etapas de este continuo varía entre individuos y está 

influenciada por factores como la edad, la genética y el sexo entre otros 344. 

 

Figura 10. El continuo de la EA. DŽĚŝĨŝĐĂĚĂ�ĚĞ��ůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ��ƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ�ZĞƉŽƌƚ�ϮϬϮϬ͘ 

 

3.2.4.1 Alzheimer preclínico 

La patología de la EA puede acumularse décadas antes del inicio de los síntomas clínicamente 

detectables 92,171,345,346. Este silencioso periodo de la enfermedad se conoce como la etapa 

preclínica 345 y su caracterización es fundamental para comprender el riesgo de un individuo de 

desarrollar demencia y para vigilar los perfiles conductuales que pueden ser objetivos para los 

tratamientos a medida que estén disponibles 347. 

Por el momento, esta fase preclínica es la menos estudiada, aunque se sabe que es en este 

estadio cuando se producen las primeras alteraciones cerebrales y moleculares medibles, que 

indican los primeros signos de la enfermedad 127 y que conllevan el inicio de un proceso de 

degeneración neuronal, que por definición sería todavía insuficiente para dar los primeros 

síntomas como es la pérdida de memoria 110.  
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Uno de los enfoques para caracterizar la EA preclínica es examinar estos cambios cerebrales 

medibles, como son el perfil de los biomarcadores en individuos que tiene una predisposición 

genética al desarrollo de la enfermedad (Saunders et al., 1993). Algunos ejemplos de cambios 

cerebrales medibles son los nivĞůĞƐ� ĂŶŽƌŵĂůĞƐ� ĚĞ� �ɴ� ƋƵĞ� ĂƉĂƌĞĐĞŶ� ĞŶ� ůĂƐ� ƚŽŵŽŐƌĂĨşĂƐ� ƉŽƌ�

emisión de positrones (PET) y en el análisis del LCR, y la disminución del metabolismo de la 

glucosa que aparece en el PET 127,348,349. Además cuando estos primeros cambios aparecen, el 

cerebro los compensa, lo que permite a las personas seguir desenvolviéndose con normalidad 

127. También hay que destacar que no todos los individuos con evidencias de cambio cerebrales 

relacionados con el Alzheimer desarrollan síntomas de deterioro cognitivo o la propia 

enfermedad 350,351. Por ejemplo, las autopsias de algunos individuos revelan la existencia de 

ƉůĂĐĂƐ� ĚĞ� �ɴ� ĞŶ� el momento de la muerte, pero los sujetos no presentaban problemas de 

memoria o de razonamiento en vida 127. 

En esta etapa preclínica existe una considerable variabilidad interpersonal en la tasa de del 

desarrollo del deterioro cognitivo, por lo que, Ɛŝ�ůĂ�ĞǆŝƐƚĞŶĐŝĂ�ĚĞ��ɴ�ĞƐ�ƵŶĂ�ĐŽŶĚŝĐŝſŶ�ŶĞĐĞƐĂƌŝĂ�

para el desarrollo de la EA, otros factores influyen en la relación entre este biomarcador y la 

progresión clínica de la enfermedad (Porter et al., 2018). Un ejemplo de ello es que los individuos 

ƋƵĞ�ƉŽƐĞĞŶ�ƵŶ�ĂůĞůŽ�ɸϰ�ƉĂƌĂ�ůĂ��ƉŽ��ĞǆŚŝďĞŶ�ŶŝǀĞůĞƐ�ĚĞ�biomarcadores anormales más elevados 

en comparación con los individuos ApoE ɸϰ- (Morris et al., 2010) y también muestran ligeros 

déficits en las pruebas de funcionamiento ejecutivo y rendimiento de la memoria episódica, 

como lo demuestran varios metaanálisis (Small et al., 2004; Wisdom et al., 2011). 

Dos estados fueron propuestos por el grupo internacional de trabajo, conocido por sus siglas en 

inglés como (IWG) ƉĂƌĂ� ůĂ� ĨĂƐĞ� ƉƌĞĐůşŶŝĐĂ� ĚĞ� ��͗� ͞ĞƐƚĂĚŽ� ĚĞ� ƌŝĞƐŐŽ� ĂƐŝŶƚŽŵĄƚŝĐŽ͟� Ǉ� ͞���

ƉƌĞƐŝŶƚŽŵĄƚŝĐĂ͟ 352. En el primer grupo se incluían a individuos con biomarcadores de la 

patología de Alzheimer, pero sin síntomas ni signos clínicos; mientras que la entidad 

denominada EA presintomática agrupa a aquellos individuos que están destinados a desarrollar 

una EA clínica ya que son portadores de una mutación autosómica 353. 

Dentro del estado de riesgo asintomático se puede clasificar a los pacientes en función de los 

biomarcadores de la enfermedad que estos presentan. Este enfoque del Instituto Nacional sobre 

el envejecimiento y la asociación para el Alzheimer (NIA/AA), basado en el modelo de 

biomarcadores de Jack 52,354, ha propuesto dos subgrupos o estadios hipotéticos en función del 

perfil de biomarcadores: 

x El estadio 1, en el cual se muestran evidencias in vivo de amiloidosis en el cerebro 

mediante biomarcadores de PET o LCR. 
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x El estadio 2, en el cual se muestran evidencias in vivo tanto de amiloidosis como 

neurodegeneración. 

Esta clasificación por estadios muestra una ligera modificación en el estadio 1 respecto a la regla 

del IWG2, la cual requiere la coexistencia de cambios en la Tau, tanto en la p-Tau como en la tau 

total (t-Tau) en el LCR para corroborar la existencia de la patología 353, lo que hace que disminuya 

la sensibilidad  de la definición pero que se refuerce la precisión diagnóstica al corroborar la 

presencia de un proceso neurodegenerativo en curso 5. Además, estos estadios se han 

conceptualizado a partir de observaciones transversales en sujetos con EA autosómica 

dominante 345. Cuando estos estadios se aplican a la EA esporádica estos estadios pueden no 

reflejar la heterogeneidad de esta forma de la enfermedad. Por ejemplo, hay circunstancias en 

las que la hiperfosforilación patológica de Tau y el proceso de neurodegeneración comienzan 

antes que la amiloidopatía cerebral 355,356. La variedad de modelos hipotéticos es útil para captar 

las variantes fenotípicas de la EA que probablemente resulten de diferentes procesos 

patogénicos͕� ĐŽŵŽ� ůŽƐ� ĚŝĨĞƌĞŶƚĞƐ� ƚŝƉŽƐ� ĚĞ� �ɴ 357,358, patologías tipo mixtas que se dan 

especialmente en edades avanzadas 359 y diferentes factores de riesgo para la EA, incluyendo los 

factores de riesgo genéticos 214,360,361. 

Otra de la clasificación se basa en el riesgo alto o bajo para desarrollar la EA clínica. El riesgo es 

definido como la probabilidad de que un paciente desarrolle los síntomas clínicos a lo largo de 

la vida, y el cual se debe, por un lado, a la velocidad de progresión de la enfermedad, 

determinada por los factores de riesgo tanto modificables como no modificables y por el estadio 

de progresión de los biomarcadores. Así, los sujetos homocigóticos para el ApoE 4࠱, individuos 

de edad avanzada cognitivamente sanos tiene un riesgo muy elevado de desarrollar EA clínica, 

por lo que constituyen una población clave en los proyectos de investigación sobre el estado 

asintomático de riesgo 5. Para que esta clasificación tenga un peso importante, aún se necesitan 

más estudios observacionales para conocer mejor los factores de riesgo y prevención que 

determinan el estado de riesgo. Actualmente para clasificar a los individuos de bajo y alto riesgo 

ƐĞ� ĞŵƉůĞĂ� ůĂ� ĐŽŵďŝŶĂĐŝſŶ� ĚĞ� ďŝŽŵĂƌĐĂĚŽƌĞƐ� ĚĞ��ɴ� Ǉ� Ɖ-Tau en LCR o PET 362. Estos pueden 

complementarse con los mĂƌĐĂĚŽƌĞƐ�ĚĞ�ŝŵĂŐĞŶ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�Ɖ-Tau que proporcionan información 

adicional sobre la distribución espacial y los cambios longitudinales (particularmente para el PET 

ĚĞ�dĂƵͿ͕�ůŽ�ƋƵĞ�ƉĞƌŵŝƚŝƌşĂ�ƵŶĂ�ĞƐƚĂĚŝĨŝĐĂĐŝſŶ�͞ŝŶ�ǀŝǀŽ͟�ĚĞ�ůĂ�ƉĂƚŽůŽŐşĂ�ĚĞ�ůĂ��A 363. Esto ayudaría 

Ă�ůĂ�ƐĞůĞĐĐŝſŶ�ĚĞ�ƵŶ�͞ƵŵďƌĂů͟�ĚĞ�ďŝŽŵĂƌĐĂĚŽƌĞƐ�ĚĞ�ůĂ���͘��Ɛş͕�ĞŶ�ĞƐƚƵĚŝŽƐ�ĚĞ�ŽďƐĞƌǀĂĐŝſŶ�Ž�ĚĞ�

intervenciones de bajo riego, como son las modificaciones de estilos de vida, se pueda reclutar 

a individuos con niveles bajos de patología de EA, mientras que en intervenciones que impliquen 
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un mayor riesgo o que requieran cambios cognitivos a corto plazo como resultado, se 

seleccionen sujetos con cambios intermedio o mayores en estos biomarcadores. 

3.2.4.2 DCL debido a EA 

El deterioro cognitivo leve (DCL) se conceptualiza como un estado intermedio entre el 

envejecimiento saludable y la demencia clínica. Es por ello que los pacientes con DCL a menudo 

tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia como lo han corroborado diversos estudios de 

seguimiento 364,365. En un reciente estudio de dos años de seguimiento de personas con DCL, el 

15% de los individuos mayores de 65 años desarrollaban EA 366. Otro estudio descubrió que el 

32% de los individuos con DCL desarrollaron demencia tipo Alzheimer en los 5 años de 

seguimiento 367, mientras que un tercer estudio descubrió que entre los individuos con DCL a los 

que se les realizó un seguimiento de 5 años o más, el 38% desarrolló demencia 368. Sin embargo, 

en algunos individuos el DCL revierte a la cognición normal o permanece estable 127. 

En esta etapa de la enfermedad, conocida también como etapa prodrómica 4, los individuos 

tienen biomarcadores de cambios cerebrales, además de problemas sutiles de memoria y 

pensamiento. Estos problemas cognitivos son perceptibles para el entorno más cercano como 

la familia y los amigos, pero no para los demás. Además, estos cambios no interfieren en la 

capacidad de las personas para realizar sus actividades cotidianas. Estos cambios leves se 

producen por que el cerebro no es capaz de compensar el daño y por la muerte neuronal 

causada por la fisiopatología de la enfermedad 127.  

Aunque no es considerada como una etapa de la EA como tal, la experiencia de empeoramiento 

o aumento de la confusión o la pérdida de memoria, conocida como quejas subjetivas de 

memoria o como deterioro cognitivo subjetivo (DCS), es uno de los primeros signos de 

advertencia de la EA y puede ser una forma de identificar a las personas que tienen un alto riesgo 

de desarrollar la enfermedad u otras demencias, así como DCL 369,370. En esta etapa los individuos 

muestran una preocupación persistente sobre el deterioro cognitivo, pero por lo general 

presentan un rendimiento normal en las pruebas cognitivas estandarizadas 371. Además, estos 

sujetos presentan un mayor riesgo de padecer DCL y demencia en comparación con sujetos que 

no presentan DCS 369,372ʹ374, proponiéndose esta fase como una posible etapa de la EA 369. 

3.2.4.3 Demencia debido a EA 

La demencia debida a la EA se caracteriza por notables cambios en la memoria, el pensamiento 

o comportamiento que afectan a las tareas cotidianas del individuo afecto, además de la 

presencia de cambios cerebrales que se relacionan con la EA. La sintomatología de la 
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enfermedad va cambiando a lo largo de los años, reflejando el grado de daño neuronal en las 

diferentes áreas cerebrales afectadas. Existe una gran variabilidad interpersonal, por lo que el 

ritmo al que los síntomas avanzan de leves a moderados y graves difiere entre individuos 4,129. 

En esta etapa de la enfermedad podemos encontrar 3 fases dependiendo de la severidad de la 

sintomatología 

x EA leve: los enfermos actúan de forma independiente en muchas áreas, pero estos 

empiezan a necesitar ayuda con algunas actividades con el fin de mantener su 

independencia y mantenerse seguras. Ellos normalmente pueden seguir conduciendo, 

trabajando y participando en sus hobbies. 

x EA moderada: suele ser la fase la más larga de la enfermedad y en la que las personas 

afectas tienen dificultades para comunicarse y realizar tareas rutinarias, incluidas 

actividades de la vida diaria como son encargarse del aseo personal. Además, los 

pacientes empiezan a tener cambios de personalidad, así como cambios de 

comportamiento y volviéndose más desconfiados.  

x EA severa: es la fase más grave de la enfermedad, en la cual los pacientes necesitan a 

una persona que se encargue de sus cuidados durante las 24 horas. En esta etapa los 

efectos de la enfermedad se hacen especialmente evidentes en la salud física. Además, 

cuando la afección cerebral se localiza en áreas relacionadas con el movimiento, las 

personas se ven obligadas a permanecer en la cama, momento en el cual los enfermos 

se hacen más vulnerables a afecciones relacionadas con la falta de movilidad como son 

los coágulos sanguíneos, infecciones cutáneas o sepsis, lo que desencadenan en 

procesos inflamatorios generalizados y pueden provocar un fallo multiorgánico. El daño 

de áreas cerebrales relacionadas con la deglución hace que los enfermos tengan 

problemas en la ingesta de alimentos y bebidas, provocando neumonías por aspiración, 

una de las causas más frecuentes de mortalidad en personas con EA. 

No está claro cuánto tiempo pasan en cada etapa los individuos con patología amiloide. La 

duración de la fase preclínica de la EA se ha estimado en combinación con la etapa de DCL, 

estimándose en 17 años de duración y basándose en extrapolaciones del cambio en la carga de 

�ɴ� analizado mediante PET a lo largo del tiempo 92. La mediana de la duración de la EA 

prodrómica fue de tres años en un estudio de cohortes de clínicas de memoria agrupadas, pero 

no se proporcionaron estimaciones específicas por edad y no se tuvo en cuenta la mortalidad 

375. Los pacientes con DCL y niveles elevados de t-Tau en el LCR tendían a convertirse antes en 
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demencia por EA 376,377. Estudios sobre la duración de la etapa de demencia debido a EA 

encontraron una duración de 3 a 10 años 378,379. Además, se encontró que la edad más joven, el 

sexo femenino y una menor cantidad de t-Tau en el LCR están asociados con una mayor duración 

de la etapa de demencia debida a EA, mientras que el efecto del ApoE no era claro 378ʹ381. 

3.3 Genética de la enfermedad de Alzheimer 
Desde un punto de vista genético, la EA puede subdividirse en tres formas según el modo de 

herencia observado en las familias: 

x EA familiar autosómica dominante. 

x EA familiar sin herencia mendeliana clara (agregación familiar). 

x EA esporádica sin agregación familiar. 

3.3.1 Genética de la enfermedad de Alzheimer familiar autosómica 

dominante 

Menos del 1% de los casos de EA puede explicarse exclusivamente por la presencia de factores 

genéticos 382. Estos casos, que suelen aparecer en familias, han sido de suma importancia para 

la identificación de los genes causantes de la EA mediante el uso de los métodos de análisis de 

vinculación con la posterior clonación posicional, identificándose con esta estrategia tres genes 

causantes de esta forma: la proteína precursora del amiloide (APP), la presenilina 1 (PSEN1) y la 

presenilina 2 (PSEN2) 163,209. 

3.3.1.1 Proteína precursora del amiloide (APP) 

En 1987, St. George-Hyslop y colaboradores 383localizaron en el brazo largo del cromosoma 21, 

región en la que se localiza la proteína precursora del amiloide (APP) 384, un defecto genético 

causante de la EA autosómica 384. Este hallazgo fue apoyado por otros estudios en los que se 

ponía de manifiesto que mutaciones en diferentes exones de la APP eran causantes de otras 

mutaciones hereditarias. Por ejemplo, la mutación del exón 16 causa una hemorragia 

hereditaria con amiloidosis de tipo holandés (HCHWA-D). La HCHWA-D se asocia con el depósito 

ĚĞ� �ɴ� ĞŶ� ůŽƐ� ǀĂƐŽƐ� ƐĂŶŐƵşŶĞŽƐ� ĐĞƌĞďƌĂůĞƐ� ĐŽŶ� ůĂ� ĐŽŶƐĞĐƵĞŶĐŝĂ� ĚĞ� ŚĞŵŽƌƌĂŐŝĂƐ� ĐĞƌĞďƌĂůĞƐ�

ƌĞĐƵƌƌĞŶƚĞƐ�Ǉ�ƉƌĞƐĞŶĐŝĂ�ĚĞ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�ƐŝŵŝůĂƌĞƐ�Ă� ůĂƐ�ĞŶĐŽŶƚƌĂĚĂƐ�ĞŶ�ƉĂĐŝĞŶƚĞƐ�ĐŽŶ��� 385. 

Goate y colaboradores descubrieron en el 1991 la primera mutación de ausencia del exón 17 de 

la APP que coincidía con la EA familiar 386. Estudios llevados a cabo posteriormente también 

identificaron mutaciones de la APP en familias con EA presenil, localizándose estas mutaciones 

en los exones 16 y 17 de la APP, que codifican la región Aɴ� ĚĞ� ůĂ� �WW͘ Estas mutaciones 
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encontradas en la APP fueron decisivas para la comprensión de las cascadas metabólicas que 

ĐŽŶĚƵĐĞŶ�Ă�ƵŶĂ�ŵĂǇŽƌ�ƉƌŽĚƵĐĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�ĚŝŽ�ůƵŐĂƌ�Ă�ůĂ�ŚŝƉſƚĞƐŝƐ�ĂŵŝůŽŝĚĞ�ĚĞ�ůĂ��� 387. 

A pesar de la exhaustiva búsqueda, hasta ahora, no se han descubierto mutaciones de la APP 

alejadas de los lugares de ĞƐĐŝƐŝſŶ�ƉƌŽƚĞŽůşƚŝĐĂ�ĚĞ�ůĂ�ƌĞŐŝſŶ��ɴ, conduciendo estas mutaciones 

aů�ĚĞƉſƐŝƚŽ�ĞǆƚƌĂĐĞůƵůĂƌ�ĚĞ��ɴ 163. Las dos vías que conducen a la escisión proteolítica del APP 

ƉŽƌ�ůĂƐ�ɲ-͕�ɴ- Ǉ�ɶ-secretasas son: 388: 

x Vía no amiloidogénica. 

x Vía amiloidogénica. 

En la vía no amiloidogénica, existe un ƉƌŽĐĞƐŽ�ĚĞ�ƉƌŽƚĞſůŝƐŝƐ�ƋƵĞ�ŝŶĐůƵǇĞ�ůĂƐ�ɲ-ƐĞĐƌĞƚĂƐĂƐ�Ǉ�ɶ-

ƐĞĐƌĞƚĂƐĂƐ͕�Ǉ�ƋƵĞ�ĚĂ� ůƵŐĂƌ�ƵŶ�ƚŝƉŽ�ĚĞ��WW�ƐŽůƵďůĞ�ŶŽ�ƉĂƚſŐĞŶŽ�;Ɛ�WWɲͿ�Ǉ�ƵŶ� ĨƌĂŐŵĞŶƚŽ�ɲ-C-

ƚĞƌŵŝŶĂů�ƵŶŝĚŽ�Ă�ůĂ�ŵĞŵďƌĂŶĂ�;ɲ�d&Ϳ͘��Ŷ�ĞƐƚĂ�ǀşĂ͕�ůĂ�ƉƌŽƚĞşŶĂ��WW�ĞƐ�ĞƐĐŝŶĚŝĚĂ�ƉŽƌ�ůĂ�ɲ-secretasa 

ĞŶ�Ğů�ĐĞŶƚƌŽ�ĚĞ�ůĂ�ƐĞĐƵĞŶĐŝĂ��ɴ͕�ĚĂŶĚŽ�ůƵŐĂƌ�Ă�ůĂ�ůŝďĞƌĂĐŝſŶ�ĚĞ�Ɛ�WWɲ͘�WŽƐƚĞƌŝŽƌŵĞŶƚĞ͕�ůĂ�ɲ�d&�

ƌĞƐƚĂŶƚĞ�ĞƐ�ĞƐĐŝŶĚŝĚĂ�ƉŽƌ�ůĂ�ɶ-secretasa, dando lugar a la liberación del péptido P3 y del dominio 

intracelular amiloide (AICD) 389,390  

En la vía amiloidogénica, que es más común en las neuronas, la proteína APP es escindida por la 

ɴ-ƐĞĐƌĞƚĂƐĂ�ĞŶ�Ğů�ƌĞƐŝĚƵŽ�ϭ�Ž�ĞŶ�Ğů�ƌĞƐŝĚƵŽ�ϭϭ�ĚĞ�ůĂ�ƐĞĐƵĞŶĐŝĂ��ɴ͕�ĚĂŶĚŽ�ůƵŐĂƌ�Ă�ůĂ�ůŝďĞƌĂĐŝſŶ�ĚĞ�

�WW�ƐŽůƵďůĞ�ɴ-�ůĞĂǀĞĚ�;Ɛ�WWɴͿ͘���ĐŽŶƚŝŶƵĂĐŝſŶ͕�Ğů�ɴ�d&�ƌĞƐƚĂŶƚĞ�ĞŶ�ůĂ�ŵĞŵďƌĂŶĂ�ĞƐ�Ğscindido 

ƉŽƌ�ůĂ�ɶ-ƐĞĐƌĞƚĂƐĂ͕�ĚĂŶĚŽ�ůƵŐĂƌ�Ă�ƵŶĂ�ŵĞǌĐůĂ�ĚĞ�ƉĠƉƚŝĚŽƐ��ɴ�ĚĞ�ĚŝĨĞƌĞŶƚĞƐ�ůŽŶŐŝƚƵĚĞƐ�;ĚĞ�ϯϴ�Ă�

42 aminoácidos) Siendo el �ɴϭ-40 (alrededor del 90%) y el �ɴ1-42 (alrededor del 10%) los dos 

ƉƌŝŶĐŝƉĂůĞƐ�ƉĠƉƚŝĚŽƐ�ĚĞ��ɴ 87,391. 

El APP es esencial para procesos fisiológicos como la proliferación, la diferenciación y la 

plasticidad neuronal, así como modulador de la migración neuronal y la función sináptica 392ʹ395. 

Estudios con ratones modificados genéticamente y que carecen de APP presentaban una serie 

de síntomas neurológicos que podrían estar relacionados con cambios a nivel celular y de red, 

entre los que se incluye la disminución de las espinas dendríticas, la reducción de la potenciación 

a largo plazo del hipocampo y la alteración de la plasticidad neuronal a corto plazo 396,397. El 

desarrollo de un circuito neuronal requiere el mantenimiento de la homeostasis sináptica que 

exige una respuesta proteómica coordinada en los sitios pre y postsinápticos. Un estudio muy 

reciente ha demostrado que las proteínas APP son uno de los conjuntos de proteínas que 
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regulan la fisiología presináptica 398,399 y que son un regulador estructural y funcional de la zona 

activa presináptica del hipocampo 400. 

Unas 50 mutaciones patogénicas de la APP han sido descritas, afectando la mayoría de ellas a la 

proteólisis de APP, modificando los niveles de �ɴ1-42 ĞŶ�ƌĞůĂĐŝſŶ�ĐŽŶ�ŽƚƌĂƐ�ŝƐŽĨŽƌŵĂƐ�ĚĞ��ɴ�401,402. 

Estas mutaciones se localizan ĐĞƌĐĂ�ĚĞů�ƐŝƚŝŽ�ĚĞ�ĞƐĐŝƐŝſŶ�ĚĞ�ůĂ�ɴ-secretasa, ĚĞ�ůĂ�ɶ-secretasa o en 

ůĂ� ƐĞĐƵĞŶĐŝĂ� �ɴ de la proteína APP 403. Idénticas mutaciones de APP muestran fenotipos 

diferentes de la EA, demostrando que estas mutaciones pueden verse afectadas por diferencias 

étnicas, el entorno y otros factores desconocidos 404,405. Además, aunque las mutaciones de la 

APP son suficientes para causar la EA, su efecto puede verse modificado adicionalmente por las 

interacciones gen-gen. Así la interacción entre una mutación en la APP con el alelo ApoE 4࠱ da 

lugar a una edad más temprana de aparición de la enfermedad 163. La identificación de estas 

mutaciones ha ayudado en la comprensión de las cascadas metabólicas que conducen a la 

sobreproducción de �ɴ�Ǉ�ŚĂ�ĚĂĚŽ�ůƵŐĂƌ�Ă�ůĂ�ŚŝƉſƚĞƐŝƐ�ĂŵŝůŽŝĚĞ�ĚĞ�ůĂ��� 387.  

3.3.1.2 Presenilina 1 (PSEN1) 

Schellenberg y colaboradores, en 1992, identificaron un locus genético en el brazo largo del 

cromosoma 14, el cual estaba implicado en la EA autosómica dominante de aparición temprana 

406. Los estudios de clonación posicional y el examen de varias transcripciones de la región de 

este cromosoma resultaron en el descubrimiento del gen de la presenilina 1 (PSEN1) localizado 

en el gen 14 q24.3, que tiene 5 mutaciones por cambio de sentido diferentes que se 

relacionaban con la EA autosómica dominante de aparición temprana 407. 

>Ă�W^�Eϭ�ĞƐ�ƵŶĂ�ĚĞ�ůĂƐ�ĐƵĂƚƌŽ�ƉƌŽƚĞşŶĂƐ�ĐĞŶƚƌĂůĞƐ�ĚĞů�ĐŽŵƉůĞũŽ�ɶ-secretasa, que desempeña un 

papel importante en la generación del Aɴ� Ă� ƉĂƌƚŝƌ� ĚĞ� �WW 408. Esta proteína tiene un papel 

importante en ůĂ�ĂĐƚŝǀŝĚĂĚ�ĚĞ�ůĂ�ɶ-secretasa, inhibiéndose en aquellas neuronas del hipocampo 

en las que no se encuentra presente 409ʹ411,  así como un importante rol en la plasticidad sináptica 

412. Los estudios llevados a cabo en modelos knockout PSEN1 han demostrado que la ausencia 

de esta proteína causa disfunción sináptica, deterioro de la memoria y neurodegeneración 

dependiente del envejecimiento en las neuronas excitatorias del cerebro anterior y una 

deficiencia en la neurogénesis del giro dentado 413ʹ415, sugiriendo que esta proteína puede 

desempeñar un papel importante en la promoción y el mantenimiento de la memoria y la 

supervivencia neuronal 416,417. Estudios llevados a cabo en cultivos celulares han puesto de 

manifiesto que la mutación de PSEN1 también es responsable de la sobreelevación de los niveles 
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ĚĞ��ɴ42, lo que sugiere que la función de la presenilina es importante para la regulación del 

procesamiento del APP 418 

Numerosas mutaciones de la PSEN1 han sido identificadas, siendo estas causantes de la mayoría 

de las formas más agresivas y tempranas de la enfermedad, apareciendo entre la cuarta y sexta 

década de la vida. La mayor parte de estas mutaciones son mutaciones de cambio de sentido, 

ĐŽŶŽĐŝĚĂƐ�ĞŶ�ŝŶŐůĠƐ�ĐŽŵŽ�͞ŵŝƐƐĞŶĐĞ�ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ͟�ůĂƐ�ĐƵĂůĞƐ�ƐĞ�ĞŶĐƵĞŶƚƌĂŶ�ĚŝƐƉĞƌƐĂƐ�ƉŽƌ�ƚŽĚĂ�ůĂ�

molécula, pero tienden a agruparse dentro y en las proximidades de los dominios 

transmembrana, los cuales tienen una gran importancia en la actividad proteica de las 

presenilinas 163. 

La interacción entre la PSEN1 y el ApoE parece ser inexistente, no influyendo ni en la edad de 

inicio de las familias que tienen esta mutación. Además, existe una alta variabilidad fenotípica 

dentro de esta forma de la enfermedad (gran variabilidad en la edad de aparición, así como en 

la clínica que presentan), la cual puede ser debida a la interacción de la PSEN1 con otros factores 

genéticos 419ʹ421. Por último, cabe señalar que no todos los portadores de mutaciones en la 

PSEN1 terminan desarrollando la enfermedad ya que algunas mutaciones tienen una 

penetrancia incompleta 422.  

3.3.1.3 Presenilina 2 (PSEN2) 

Bird y colaboradores describieron en 1988 un grupo de familias con EA autosómica dominante 

de inicio temprano, que descendía de una única familia alemana que inmigró a Rusia y luego 

Estados Unidos 193. Al no detectar mutaciones en la APP ni en la PSEN1, se buscaron proteínas 

homologas a la PSEN1, lo que condujo a la clonación y caracterización del gen PSEN2. Este se 

localiza en el cromosoma 1q31-q42, tiene una homología de casi el 60% con la PSEN1 423 y 

codifica una proteína muy homóloga a esta 424. PSEN2 tiene dos isoformas. La isoforma 1 se 

encuentra en la placenta, el músculo esquelético y el corazón, mientras que la isoforma 2, que 

carece de los aminoácidos 263-296, se encuentra en el cerebro, corazón, placenta, hígado, 

músculo esquelético y riñón 423. 

La PSEN2 es también una de las 4 proteínas centrales del compleũŽ�ɶ-secretasa proporcionando 

la actividad catalítica del mismo. Esta proteína, que ha sido poco estudiada, se considera un 

complemento compensatorio de la PSEN1 425. La PSEN2 se localiza únicamente en los 

endosomas tardíos y los lisosomas 426, contribuyendo así a la reserva intracelular del péptido �ɴ�

previamente asociado a un evento temprano en la EA 427. Muchos estudios sugieren que las 

proteínas PSEN2 en el sistema inmune tienen una variedad de funciones biológicamente 



Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos en sujetos asintomáticos  
y de alto riesgo genético para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer 

 89 

importantes. La pérdida de la función de la PSEN2 se asocia con la neuroinflamación y la 

neurodegeneración 413,414. Además, en células microgliales knockout, la PSEN2 podría aumentar 

las citoquinas ƉƌŽŝŶĨůĂŵĂƚŽƌŝĂƐ�ĐůĄƐŝĐĂƐ�ŝŶĚƵĐŝĚĂƐ�ƉŽƌ��ɴ͕�ĐŽŵŽ�ůĂ�/>-ϭɴ͕�ůĂ�/>-ϭɲ�Ǉ�Ğů�dE&-ɲ 428. 

Las mutaciones en el gen PSEN2 son extremadamente raras. Se han identificado menos de 40 

mutaciones en el PSEN2 429. Las mutaciones patogénicas conocidas de PSEN2 conducen a una 

ĚŝƐŵŝŶƵĐŝſŶ�ƐŝŐŶŝĨŝĐĂƚŝǀĂ�ĚĞů��ɴ40 ĞǆƚƌĂĐĞůƵůĂƌ͕�Ă�ƵŶ�ĂƵŵĞŶƚŽ�ĚĞů��ɴ42 y a un incremento drástico 

de las ratios �ɴ42/40. La EA familiar con mutaciones en PSEN2 tiene una edad de inicio más tardía 

y una mayor duración de la enfermedad en comparación con las familias con mutaciones en 

PSEN1 430. La penetrancia de la enfermedad en los pacientes con EA con mutaciones en PSEN2 

es variable, así como la edad inicio que va desde los 40 hasta los 80 años 431ʹ433. Además, algunas 

mutaciones en PSEN2 están asociadas a otros trastornos como la demencia con cuerpos de 

Lewy, la demencia frontotemporal, el cáncer de mama, la cardiopatía dilatada y la enfermedad 

de Parkinson 431. 

Al igual que en el caso del PSEN1, el gen APOE no parece interactuar con el PSEN2 y no influye 

en la edad de aparición en las familias con PSEN2 163.  

Aunque la investigación sobre la genética de la EA de inicio temprano ha hecho grandes 

progresos, las mutaciones de los genes anteriormente explicados solo pueden explicar una 

pequeña fracción de las familias con EA. Por tanto, el gran número de pacientes con esta forma 

de la enfermedad sugiere que aún hay genes causantes que no han sido identificados 429. 

Algunos factores de riesgo genético bien descritos para el desarrollo de EA esporádica, como la 

homocigosis parar el alelo 4࠱ de la ApoE, demostró que también aumenta el riesgo del desarrollo 

de esta forma de la enfermedad, siendo tan solo un factor de riesgo y no una causa significativa 

434. Investigaciones realizados en familias con EA de inicio temprano han identificado algunos 

genes que podrían ser candidatos a causar EA de inicio temprano, como TYROBP, NOTCH3 y 

SORL1435ʹ438. 

3.3.2 Genética de EA familiar sin herencia mendeliana clara (agregación 

familiar) 

La agregación familiar de la EA puede deberse a factores de riesgo genéticos compartidos o, a 

factores de riesgo ambiental dentro de las familias. Sin embargo, la mayoría de los casos son 

esporádicos, que se define por la ausencia de pruebas de agregación familiar 163.  
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3.3.3 Genética EA Esporádica o EA de inicio tardío sin agregación familiar 

La EA esporádica representa la mayoría de los casos de EA , sin embargo, los mecanismos 

genéticos implicados en esta forma de la enfermedad siguen siendo desconocidos en gran 

medida, siendo los mayores factores de riesgo para su desarrollo: la edad avanzada 439,440, la  

genética 441,442 y tener antecedentes familiares 8,443ʹ445.  

En el caso de la EA esporádica, la mayoría de los genes candidatos están implicados en el 

metabolismo del amiloide, en la homeostasis del colesterol cerebral o son componentes de la 

reacción inmunitaria relacionada con la EA. Dentro de los genes, uno de los que confiere un 

mayor impacto en la salud pública es una isoforma de la apoliproteina E (ApoE) 163.  

3.3.3.1 Poliformismos de la apolipoproteína E (ApoE) 

El gen del ApoE se localiza en el cromosoma 19 y codifica la apoliproteina E, que desempeña un 

importante papel en la regulación del metabolismo del colesterol y los triglicéridos 446, además 

de desempeñar un papel directo o indirecto en el desarrollo de la EA. 

Existen tres formas polimórficas comunes (3࠱ ,2࠱, y 4࠱), los cuales se distinguen entre sí en base 

a dos polimorfismos de nucleótido único, que dan lugar a dos cambios de aminoácidos en las 

posiciones 112 y 158. El alelo ApoE 2࠱ se caracteriza por la cisteína en las posiciones 112 y 158, 

el alelo ApoE 3࠱ por la cisteína en la posición 112 y la arginina en la posición 158, y el alelo ApoE 

 por la arginina en ambas posiciones 447.Cada persona puede tener cualquier combinación de 4࠱

estos 3 alelos, dando lugar a los genotipos ApoE 4࠱ 3࠱ ,3࠱ 3࠱ ,3࠱ 2࠱ ,2࠱2࠱ o 4࠱ 4࠱. El genotipo 

ApoE 3࠱ 3࠱ es el más común. Tener un alelo 2࠱ se asocia a menor riesgo de EA y a una edad 

media de aparición de la demencia superior. Sin embargo, cada copia adicional del alelo 4࠱ en 

el genotipo ApoE de una persona se asocia a un mayor riesgo de EA, (una copia del alelo 4࠱ 

aumenta el riesgo en aproximadamente 3 veces, dos copias en aproximadamente 12 veces) y a 

una edad media ligeramente más temprana de aparición de la demencia , siendo esta edad de 

68 años para los homocigóticos, 76 años en los heterocigóticos y 84 años en los no portadores 

5,429,448,449. Además, la magnitud del efecto del alelo ApoE 4࠱ como factor de riesgo para la EA 

está influenciada por la edad, la etnia de la persona, así como las condiciones ambientales 450,451. 

Aunque el efecto del ApoE 4࠱ es evidente a todas las edades entre los 40 y los 90 años, se debilita 

a partir de los 70 año 452. Por otro lado, hay que destacar que el efecto del ApoE 4࠱ se acentúa 

en las poblaciones hispanas, mientras que curiosamente en algunas poblaciones africanas no se 

observa ninguna asociación entre el alelo 4࠱ y la EA 453. 
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Aunque la relación entre el ApoE y el riesgo de desarrolla EA está ampliamente referenciado, el 

mecanismo exacto implicado en el desarrollo de la patogenia no está un del todo claro 449. Uno 

ĚĞ�ůŽƐ�ŵĞĐĂŶŝƐŵŽƐ�ƐƵŐĞƌŝĚŽƐ�ĞƐƚĄ�ƌĞůĂĐŝŽŶĂĚŽ�ĐŽŶ�ůĂ�ĐĂƉĂĐŝĚĂĚ�ĚĞ�ůĂ��ƉŽ��ƉĂƌĂ�ƵŶŝƌƐĞ�Ăů��ɴ͕�

ĚĞƐĞŵƉĞŹĂŶĚŽ� ƵŶ� ƉĂƉĞů� ĞŶ� ůĂ� ĐŽŶǀĞƌƐŝſŶ� ĚĞů� �ɴ� ĚĞ� ĨŽƌŵĂƐ� ŵŽŶŽŵĠƌŝĐĂƐ� Ǉ� ŶŽ� ƚſǆŝĐĂƐ� Ă�

oligómeros y fibrillas. Esto queda confirmado por la presencia de ApoE tanto en las placas seniles 

como en los NFT 454. Otro posible mecanismo puede deberse a los efectos neurotóxicos de las 

ŝƐŽĨŽƌŵĂƐ� ĚĞ� �ƉŽ�͕� ŝŶĚĞƉĞŶĚŝĞŶƚĞŵĞŶƚĞ� ĚĞ� ůĂ� ŝŶƚĞƌĂĐĐŝſŶ� ĐŽŶ� �ɴ͘� >ĂƐ� ĚŝĨĞƌĞŶĐŝĂƐ� ĚĞ�

aminoácidos en las tres isoformas comunes alteran la estructura de la proteína ࠱ influyen en las 

propiedades funcionales, incluida la regulación lipídica. Las isoformas de la ApoE podrían tener 

efectos diferentes a través de los receptores de lipoproteínas que conducen a una señalización 

neuronal alternativa en el sistema nervioso. Un metabolismo anormal del colesterol contribuye 

a una redistribución alterada de los lípidos y el colesterol, lo que puede afectar a la plasticidad 

neuronal 455. No está claro si la desregulación lipídica contribuye al hipometabolismo cerebral o 

si el hipometabolismo es secundarŝŽ�Ă�ůĂ�ĂůƚĞƌĂĐŝſŶ�ĚĞů�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵŽ�ĚĞů��ɴ�Ž�Ă�ůĂ�ůĞƐŝſŶ�ĐĞƌĞďƌĂů͘�

�Ğ�ŚĞĐŚŽ͕�ůĂƐ�ƌĞŐŝŽŶĞƐ�ƚşƉŝĐĂŵĞŶƚĞ�ŝŵƉůŝĐĂĚĂƐ�ĞŶ�Ğů�ĚĞƉſƐŝƚŽ�ĚĞ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�ƉĂĐŝĞŶƚĞƐ�ĐŽŶ�

EA coinciden en el cerebro normal con las regiones que metabolizan la glucosa por glucólisis 

aeróbica. Esto se confirma en sujetos portadores del alelo ApoE 4࠱ que mostraron, mediante 

estudios de PET, un metabolismo cerebral de la glucosa reducido incluso 20 años antes de la 

aparición de la enfermedad 455. También se ha asociado la presencia de ApoE 4࠱ en poblaciones 

cognitivamente normales y sin demĞŶĐŝĂ�ĐŽŶ�ƵŶĂ�ŵĂǇŽƌ�ĐĂƌŐĂ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�Ğů�W�d�Ǉ�ƵŶĂ�ŵĞŶŽƌ�

ĐĂŶƚŝĚĂĚ�ĚĞ��ɴ1-42 en el LCR 456,457. 

Además del ApoE, se han obtenido resultados significativos para varios genes adicionales, que 

pueden estar implicados en la cascada fisiopatológica relacionada con la forma esporádica de la 

EA, como la colesterol 24S-hidroxilasa (CYP46A1) 458, la cistatina-C (CST3) 459, la interleucina 1 

(IL1) 460,461, e interleucina 6 (IL6) 462,463, la apolipoproteína A1 (APOA1) 464 y la ubiquitina1 

(UBQLN1) 465. Se ha sugerido que los polimorfismos en estos genes son factores potenciales de 

susceptibilidad para la EA y que también pueden modificar el inicio de la enfermedad 163. 

3.4 Detección y diagnostico actual de la demencia 
El diagnóstico de la enfermedad es complejo y con frecuencia,  subjetivo. Además, para llegar a 

él, los especialistas utilizan varios métodos como el análisis de las historias médicas de los 

pacientes, la exploración del estado cognitivo con test neurológicos y el estudio de diferentes 

biomarcadores, entre los que se encuentran determinaciones en LCR y el análisis de diferentes 
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pruebas de neuroimagen 466. Estas pruebas se basan en los diferentes criterios para el 

diagnóstico de la enfermedad, los cuales se han ido actualizando con los avances científicos. 

Además, en la actualidad se busca un diagnóstico en fases cada vez más tempranas, donde los 

sujetos son aún asintomáticos. Esto les permite a los sanitarios realizar un seguimiento de la 

enfermedad, protocolizar los cuidados, ofrecer ayuda a los familiares y al propio enfermo a 

tomar decisiones sobre su futuro, así como facilitar el acceso a ayudas sociosanitarias. 

3.4.1 Criterios diagnósticos de la EA 

La última actualización de los criterios diagnósticos de la EA viene del 2018 donde un grupo de 

trabajo multidisciplinar examinó las directrices para el diagnóstico de las demencias y la EA 

publicadas en el 2011 19.  

En primer lugar, el objetivo fue crear un esquema para definir y estadificar la patología en todo 

su espectro, lo que facilitaría la comunicación estandarizada de los resultados de la investigación 

en todo el campo 375,467,468. En segundo lugar, se determinó que estas recomendaciones debían 

ƉƌĞƐĞŶƚĂƌƐĞ�ĐŽŵŽ�͞ƵŶ�ŵĂƌĐŽ�ĚĞ�ŝŶǀĞƐƚŝŐĂĐŝſŶ͟�Ǉ�ŶŽ�ĐŽŵŽ�ĐƌŝƚĞƌŝŽƐ�Ž�ĚŝƌĞĐƚƌŝĐĞƐ�ĚĞ�ĚŝĂŐŶſƐƚŝĐŽ. 

Esto implica que a diferencia de los criterios NIA-AA del 2011 para el DCL o la EA que se basan 

en criterios clínicos sin incluir biomarcadores, el marco de investigación del 2018 no está 

destinado a la práctica clínica en general, pues para ello necesitaba ser examinado a fondo y 

modificado. 

Por tanto, en este marco de investigación el diagnostico no depende de los síntomas clínicos si 

no que se basan en tres grupos de biomarcadores relacionados con el depósito de Aɴ42 (A), Tau 

patológico (T) y presencia de neurodegeneración o de daño neuronal (N). Además, en este 

marco de investigación se esbozan dos esquemas cognitivos para estadificar la gravedad del 

deterioro cognitivo: un esquema con tres categorías sindrómicas y un esquema numérico con 6 

estadio 4.  

El primero divide el continuo cognitivo en tres categorías tradicionales: sin deterioro cognitivo, 

DCL y demencia, siendo esta última subdividida en tres estadios leve, moderada y grave. Esta 

clasificación es la que se emplea en la caracterización cognitiva de muchos grandes estudios 469ʹ

471 y sigue siendo eficaz para la investigación clínica.  

El esquema de estadificación clínica numérica evita las etiquetas tradicionales de los síndromes 

y se aplica solo a los que se encuentran dentro del continuo del Alzheimer. Este esquema de 
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estadificación, con 6 estadios numerados del 1 al 6, refleja la evolución secuencial de la EA desde 

una etapa inicial caracterizada por la aparición de biomarcadores anormales de EA en individuos 

asintomáticos. A medida que las anomalías de los biomarcadores progresan, los primeros 

síntomas sutiles se vuelven detectables. La progresión de las anomalías de los biomarcadores va 

acompañada de un empeoramiento progresivo de los síntomas cognitivos, que culmina en la 

demencia. Una aplicación útil prevista para este esquema numérico de estadificación cognitiva 

son los ensayos de intervención.  

3.4.2 Historia del paciente 

La historia clínica o anamnesis es de fundamental importancia para guiar tanto el examen 

general de los pacientes, así como los exámenes complementarios que sean necesarios 472 para 

llegar a un posible diagnóstico y un manejo y tratamiento de la enfermedad adecuados 473. 

La historia clínica debe centrar el interrogatorio en la aparición de las quejas de memoria, la 

forma de comienzo, el patrón de progresión y el impacto a nivel funcional y de independencia 

del paciente. Además, es necesario conocer datos demográficos como la edad, el nivel 

educacional del paciente, su ocupación o profesión que ha desarrollado en el pasado (posible 

exposición a tóxicos o habilidades que desempeña). Es importante también realizar un registro 

de enfermedades concomitantes, comorbilidades y tratamientos farmacológicos, pues son 

variables que pueden tener un posible impacto en la función cognitiva. Además, conocer los 

antecedentes familiares de la enfermedad puede ser de gran importancia tanto para las formas 

hereditarias como para las esporádicas. Por último, cabe destacar la gran importancia contar 

con un informador confiable e independiente que aporte información extra o corrobore los 

datos suministrados por el paciente 472. 

3.4.3 Test Neuropsicológicos 

La valoración clínica incluye la exploración de múltiples dominios entre los que se encuentran: 

el estado de alerta, atención, concentración, memoria, lenguaje, habilidades visuoespaciales, 

funciones ejecutivas, aptitudes de comportamiento social, personalidad, etc. Dado que la 

valoración de todas estas funciones mentales es compleja, y más su cuantificación, algunos test 

que facilitan un cribado o aproximación inicial son:  

x El Mini Mental State Examination (MMSE) 

x El Montreal Cognitive Assesment (MoCA) 
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3.4.3.1 MMSE 

El test del Estado Mental Mínimo de Folstein, conocido como Mini Mental State Examination 

(MMSE), es el test de screening más utilizado para el diagnóstico de demencia, se ha traducido 

a más de 50 idiomas 474, siendo recomendado por diferentes guías clínicas y estudios 

epidemiológicos 475. Una de sus mayores ventajas es su brevedad, se tarda en realizar menos de 

10 minutos 476. 

El MMSE se diseñó para identificar alteraciones cognitivas en la EA, calificando dominios como 

la orientación, aprendizaje, atención, cálculo, lenguaje y memoria diferida y de construcción. 

Este se puntúa entre 0 y 30 puntos, siendo considerado anormal cuando el paciente obtiene 

menos de 24 puntos 476. Este test tiene una sensibilidad del 93% y una especificidad del 46%, 

pero depende del nivel educativo del paciente, con variaciones de hasta 7 puntos entre la 

población con mayor y menor grado de estudios 477. La principal limitación del MMSE es su 

dificultad para identificar estados iniciales de la EA, cuando las alteraciones en la memoria y el 

lenguaje son las primeras en aparecer, así como la presencia de DCL 478ʹ480. Aunque se ha 

establecido que niveles entre 24 y 27 puntos sugieren la presencia de DCL 466 

3.4.3.2 MoCa 

Este prueba breve, entre 10 y 15 minutos de duración 476, fue diseñada como alternativa al 

MMSE 477. Este test ha mostrado eficiencia en la detección de  los primeros indicadores de 

disfunción cognitiva en los dominios de habilidad visu-espacial, denominación, memoria, 

atención, lenguaje, abstracción, orientación y recuerdo diferido 481ʹ483. Está disponible en 

diferentes idiomas y de forma gratuita en www.mocatest.org. Este test tiene una sensibilidad 

del 100% para el síndrome demencial y del 90% para el DCL usando el punto de corte 26/30. Sin 

embargo, los puntajes normativos del MoCA varían considerablemente y requiere que los 

sujetos tengan un nivel mínimo de estudios 477 

3.4.4 Biomarcadores en la EA 

Se entiende por biomarcadores variables fisiológicas, bioquímicas que pueden ser medidas in 

vivo y que caracterizan cambios patológicos específicos de una enfermedad 484. Pueden 

emplearse para el diagnóstico de una enfermedad, para establecer su gravedad (estadiaje), para 

analizar su progresión o para monitorizar las respuestas terapéuticas (Martín-Carrasco, 2009).  

En las últimas décadas se ha realizado una exhaustiva búsqueda de un biomarcador de la EA que 

pudiesen ser considerado un criterio indirecto de valoración clínica. Se han propuesto como 

http://www.mocatest.org/
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tales un buen número de determinaciones bioquímicas en LCR, plasma y orina. Otras 

exploraciones realizadas con técnicas de neuroimagen o marcadores genéticos. 

Los biomarcadores en la EA pueden establecerse a varios niveles. Los biomarcadores de riesgo, 

también conocidos como rasgo, permiten identificar a las poblaciones de riesgo, las cuales 

podrían participar en estudios para mejorar el conocimiento de la patología así como para 

aplicar medidas preventivas de tipo primario o secundario 485. 

Los biomarcadores de diagnóstico (estado), tanto para el diagnóstico diferencial como el 

diagnóstico precoz serían de gran utilidad a la hora de confirmar la presencia de la enfermedad 

y de seleccionar mejor a los sujetos susceptibles de algún tipo de intervención terapéutica. 

También lo serían los biomarcadores de progresión, que permitieran predecir qué sujetos van a 

pasar de una fase de DCL a otra o que van a evolucionar de una forma más agresiva. En la 

actualidad los biomarcadores más necesarios son aquellos que permiten monitorizar los 

resultados de las intervenciones terapéuticas y distinguir entre intervenciones sintomáticas y 

modificadoras del curso de la enfermedad 485. 

En la actualidad, los biomarcadores centrales en la EA se dividen principalmente en 

biomarcadores de LCR y biomarcadores de imagen 486, aunque los criterios diagnósticos 

empleado actualmente en la investigación clínica 4 proponen tres grupos de biomarcadores 

basados en la naturaleza del proceso patológico que mide cada uno de ellos 4,487. 

x Biomarcadores de laƐ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ͕�ƋƵĞ� ƐĞ�ĞƚŝƋƵĞƚĂŶ� ĐŽŵŽ�͞�͟�Ǉ�ƋƵĞ� ƐŽŶ� ůĂ�

unión del ligando amiloide cortical en el PET 175,488 o el bajo nivel ĚĞ��ɴ42 en el 

LCR 489ʹ491. 

x Biomarcadores ĚĞ�dĂƵ�ĨŝďƌŝůĂƌ͕�ĞƚŝƋƵĞƚĂĚŽƐ�ĐŽŵŽ�͞ d͟�Ǉ�ƐŽŶ�ůĂ�ĞůĞǀĂĐŝſŶ�ĚĞ�Ɖ-Tau 

en el LCR y la unión del ligando de la Tau cortical en el PET 490,492ʹ494. 

x Biomarcadores de neurodegeneración o lesión neuronal, etiquetados como 

͞;EͿ͟, y entre los que se encuentran: la t-Tau en el LCR, el hipermetabolismo del 

PET de fluorodeoxiglucosa y la atrofia en la RMN 495ʹ501. La explicación de que la 

N vaya entre paréntesis se basa en que esta no refleja cambios concretos de la 

enfermedad, sino que tan solo se refleja el estadio de esta 4. 

3.4.4.1 Pruebas de neuroimagen  
3.4.4.1.1 Imágenes por resonancia magnética nuclear 

La resonancia magnética nuclear (RMN) es un proceso de obtención de imágenes médicas que 

emplea un campo electromagnético y señales de radiofrecuencia para producir imágenes de 

estructuras anatómicas, así como de diversas funciones biológicas dentro del cuerpo humano y 
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la presencia de enfermedades 502. El campo electromagnético produce un alineamiento de los 

protones dentro del tejido y la corriente de radiofrecuencia genera una posterior excitación de 

un subconjunto de protones diferentes dentro de la anatomía que se desea analizar 503. Así, la 

adquisición de una imagen consiste en un ciclo de adquisición que se repite muchas veces. En 

cada ciclo, la magnetización del tejido es forzada a través de una serie de cambios, aunque no 

todos los tejidos o fluidos progresan al mismo ritmo a través de estos cambios. Por tanto, la 

intensidad de la señal de radiofrecuencia producida y el brillo de los tejidos resultantes en la 

imagen viene determinada por el nivel de magnetización presente en un tiempo de toma de 

imágenes al final de cada ciclo. 

Mediante la RMN se pueden obtener diferentes tipos de análisis: Resonancia magnética 

estructural, resonancia magnética de difusión, resonancia magnética funcional y espectroscopia 

de resonancia magnética. 

Imágenes por resonancia magnética estructural. 

Esta técnica se caracteriza por la obtención de imágenes de la anatomía del tejido mediante el 

uso de secuencias de resonancia magnética de alta resolución.  

En el ámbito de la demencia, el uso de la RMN estructural se ha empleado durante varias 

décadas para excluir otras patologías tratables. Sin embargo, este rol de exclusión, que puede 

realizarse mediante tomografía computarizada, ha ido dando paso al de la demostración de 

marcadores positivos de la enfermedad, siendo uno de los más comunes en la EA la atrofia 

hipocampal 504,505. 

En demencia tipo EA, la progresión de la atrofia sigue la estadificación de Braak 506, 

observándose por primera vez mediante RMN en las estructuras del lóbulo temporal medial 

(LTM) incluyendo la corteza entorrinal y el hipocampo 507,508. En estos pacientes existe una 

reducción de un 26-27% del volumen hipocampal y de un 38-40% de los volúmenes de la corteza 

entorrinal comparando con los sujetos sanos. Los pacientes con DCL muestran niveles de atrofia 

intermedios del LTM 508, siendo esta un buen predictor de la conversión de DCL a EA 509. Se ha 

relacionado la presencia de atrofia difusa en el hipocampo con déficits en el funcionamiento 

ejecutivo y la memoria de los pacientes con EA 510. Con el progreso de la enfermedad, la atrofia 

avanza hacia el resto del LTM, produciéndose pérdida de la materia gris en la circunvolución 

temporal medial, parahipocampo, circunvolución parahipocampal y fusiforme y polo temporal 

511 (Figura 11).  
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Figura 11.RMN que muestra la disminución de volumen de la materia gris de un paciente con EA en comparación 
con un control sano y una disminución intermedia de materia gris en un paciente con DCL. Modificada de Chandra 

et al. 2019 512 

Otras estructuras como la amígdala, la circunvolución del cíngulo, el tracto del bulbo olfatorio y 

el tálamo se ven afectadas también en la EA 513ʹ517, asociándose la pérdida de la materia gris de 

estas regiones con disfunción cognitiva y sintomatología neuropsiquiátrica 518,519. Con el 

progreso de la enfermedad la atrofia se extienda hacia las cortezas parietal y frontal 520, y se 

producen reducciones volumétricas como las del putamen y las del sistema colinérgico del 

prosencéfalo basal 517,521,522. La corteza olfatoria presenta también atrofia 523, así como el 

cerebelo y el tronco encefálico 524,525. 

En el DCL se da una pérdida de materia gris principalmente en las áreas frontal, temporal, atrofia 

de la corteza olfatoria primaria y algunas estructuras del prosencéfalo basal 521ʹ523. Además, 

estos cambios estructurales también se han detectado en pacientes cognitivamente sanos, pero 

ĐŽŶ�ĂůƚŽ�ƌŝĞƐŐŽ�ŐĞŶĠƚŝĐŽ͕�ĐŽŵŽ�ĞƐ�ƐĞƌ�ƉŽƌƚĂĚŽƌ�ĚĞů�ĂůĞůŽ�ɸϰ�ƉĂƌĂ�Ğů��ƉŽE. Estos sujetos ya han 

mostrado una reducción del volumen del hipocampo 526. Además, esta asociación entre si el 

ƐƵũĞƚŽ� ĞƐ� ŚŽŵŽĐŝŐſƚŝĐŽ� Ž� ŚĞƚĞƌŽĐŝŐſƚŝĐŽ� ƉĂƌĂ� ĞƐƚĞ� ĂůĞůŽ� ɸϰ, se ha relacionado con tasas 

aceleradas de atrofia cerebral antes del inicio del DCL 527. La presencia de este gen también se 

relacionó con un volumen hipocampal más reducido en mujeres con DCL y EA en compasión con 

los hombres 528,529. En otros estudios, también se demostró que sujetos sanos cognitivamente y 

con antecedentes maternos de EA  presentan un volumen reducido de varios regiones 

cerebrales entre las que se incluyen el LTM y el precuneus 530ʹ532. 

Las RMN estructural también pude mostrar hiperintensidades de materia blanca, siendo estas 

un signo de desmielinización y pérdida axonal 533, además de reflejar una enfermedad 

cerebrovascular subclínica 534 (Figura 12). Los pacientes con EA muestran hiperintensidades 
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principalmente en el lóbulo frontal 535, que con el progreso de la patología se correlacionan con 

la atrofia hipocampal y deterioros neuropsicológico y psiquiátricos 536,537. La carga de 

hiperintensidades de la materia blanca también se han relacionado con DCL 538, aumentando el 

riesgo de demencia 539,540 (Figura 12). Por otro lado, en sujetos con cognición normal, algunos 

estudios si han asociado la carga de hiperintensidades en la sustancia blanca con posterior 

neurodegeneración observada por RMN 541,542 y PET de fluorodeoxiglucosa (PET-FDG) 543, 

mientras otros estudios no han encontrado tal asociación 544,545. Aunque los estudios que 

analizan la asociación entre el ApoE 4࠱ y las hiperintensidades en la estructura blanca son 

inconsistente, sí que demostraron mayor carga de estas en las edades avanzadas 546. En estos 

portadores de 4࠱, las hiperintensidades se localizaban principalmente en los lóbulos temporales 

y parietales y teniendo estas mayor volumen en el lóbulo occipital 547. 

 

Figura 12.Imágenes de RM donde se muestran un aumento de lesiones hiperintensas en la sustancia blanca en un 
paciente con EA en comparación con un sujeto sano y niveles intermedios de hiperintensidades en sujetos con 

DCL. Modificada de Chandra et al. 2019 512. 

Estos cambios estructurales observados por RMN estructural, se cree son una expresión de la 

disminución de la densidad sináptica, la pérdida neuronal y la contracción celular 548. 

3.4.4.2 Biomarcadores en LCR 

La utilidad diagnóstica de los biomarcadores centrales del LCR para la EA está reconocida en las 

guías de investigación, estando estos biomarcadores ya en uso en la clínica en muchos países 

europeos 549. Sin embargo, la información diagnóstica derivada de estos se supone y es en parte 

complementaria a la de los biomarcadores de imágenes de PET. Los 3 biomarcadores en LCR 

más ĞƐƚƵĚŝĂĚŽƐ�ĞŶ�ůĂ����ŚĂƐƚĂ�ůĂ�ĂĐƚƵĂůŝĚĂĚ�ƐŽŶ͗�WĠƉƚŝĚŽ�ĂŵŝůŽŝĚĞ��ɴ͕�ƉƌŽƚĞşŶĂ�ƚ-Tau y p-Tau. 

Estos biomarcadores que representan la patología amiloide, la degeneración axonal cortical y la 
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patologías de los ovillos neurofibrilares han sido validados como biomarcadores fundamentales 

de la fisiopatología de la EA 550,551. 

El LCR está en contacto  directo con el espacio extracelular del cerebro, pudiendo reflejar los 

cambios bioquímicos que se producen en este, y siendo una fuente óptima de biomarcadores 

de EA 551.  

WĠƉƚŝĚŽ�ĂŵŝůŽŝĚĞ��ɴ 

El ĚĞƐĐƵďƌŝŵŝĞŶƚŽ�ĚĞ�ƋƵĞ�ůĂ��ɴ�ƐĞ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ĚƵƌĂŶte el metabolismo celular normal y se secreta 

ĞŶ�Ğů�>�Z�ƉƌŽƉƵůƐŽ�Ğů�ĚĞƐĂƌƌŽůůŽ�ĚĞ�ƵŶ�ďŝŽŵĂƌĐĂĚŽƌ�ĚĞ��ɴ�ƉĂƌĂ�ůĂ��� 552. 

x �ɴ1-42 : EƐƚƵĚŝŽƐ�ĚĞŵŽƐƚƌĂƌŽŶ�ƋƵĞ�Ğů��ɴ1-42  es la especie más abundante en las placas 

amiloides, 553ʹ555. Diferentes técnicas han permitido poner de manifiesto la disminución 

ĚĞ�ůŽƐ�ŶŝǀĞůĞƐ�ĚĞ��ɴ1-42  en LCR de aproximadamente un 50% cuando se compara con 

sujetos sanos pareados por edad 556,557. Una explicación para la reducción de estos 

ŶŝǀĞůĞƐ�ĚĞ��ɴ1-42  en la EA puede deberse, al menos en parte, a una mayor retención de 

esta isoforma de Aɴ en las placas 549. Los niveles de �ɴ1-42  en el LCR ha mostrado una 

disminución incluso 15 años antes de la aparición de los primeros síntomas de la EA 558. 

x �ɴ1-40͗�EŽ�ĞǆŝƐƚĞŶ�ĐĂŵďŝŽƐ�ĞŶ�ůŽƐ�ŶŝǀĞůĞƐ�ĚĞ��ɴ1-40 en LCR en pacientes con EA 559ʹ561. Sin 

embargo, lo que sí que se ha demostrado en esta enfermedad es una moderada 

disminución de la proporción �ɴ1-42 ͬ��ɴ1-40 ;Ž�ĂƵŵĞŶƚŽ�ĞŶ�ůĂ�ƉƌŽƉŽƌĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ40ͬ�ɴ42) 

en el LCR, ƋƵĞ�ĞƐ�ŵĄƐ�ŵĂƌĐĂĚĂ�ƋƵĞ�ůĂ�ƌĞĚƵĐĐŝſŶ�ĚĞů��ɴ42 en el LCR 559,562,563. 

Proteína Tau 

La proteína Tau tiene varias isoformas y numerosos sitios de fosforilación 564,565. Los ovillos en la 

EA están formados por una forma de Tau anormalmente hiperfosforilada, por lo que esta 

hiperfosforilazión hace la proteína Tau pierda su capacidad para unirse a los microtúbulos y 

estimular su ensamblaje 566,567. 

x Tau total (t-Tau): Diversos estudios han sugerido que los niveles de Tau total en LCR, 

reflejan la intensidad de la degeneración y el daño neuronal y axonal en el cerebro, como 

se han demostrado en estudios cerebrales tras un accidente cerebrovascular 568,569. En 

pacientes con EA se encuentra un aumento muy marcador de t-Tau 570ʹ572. 

Además, los niveles elevados de t-Tau en LCR se ha asociado con una rápida progresión 

de DCL a EA 573, con un rápido deterioro cognitivo y una mayor tasa de mortalidad en 

pacientes con EA 574,575. Estos niveles de t-Tau se correlaciona con la carga de ovillos 
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neurofibrilares postmorten, sugiriendo que las neuronas portadoras de ovillos 

neurofibrilares podrían contribuir al nivel de t-Tau en LCR 576. 

x Proteína Tau fosforilada (p-Tau): Los niveles de p-Tau parecen reflejar tanto el estado 

de fosforilación de Tau como la formación de ovillos neurofibrilares en el cerebro 551. Se 

han hecho estudios donde se relaciona  las medidas de p-Tau en LCR con muestras 

tomadas en la autopsia cerebral de pacientes con EA (patología de ovillos neurofibrilares 

y atrofia en el cerebro) 492,576,577. Además, los niveles elevados de p-Tau181 se han 

relacionado con una rápida progresión de DCL a EA 573 y con un rápido deterioro de la 

cognición en EA 574. 

3.4.4.3 Biomarcadores en plasma sanguíneo 

Debido a que la recogida del LCR se realiza mediante punción lumbar y este es un procedimiento 

invasivo, investigaciones actuales han añadido biomarcadores medibles en plasma sanguíneo. 

Estos disminuyen tanto el coste, como el riesgo de efectos secundarios y representan 

marcadores fisiopatológicos de la patología amiloide y axonal 10.  

Se han encontrado correlaciones entre el LCR, el Aɴ�Ǉ�ůĂ�dĂƵ�ĚĞů�ĐĞƌĞďƌŽ�ĐŽŶ�Ğů��ɴ�Ǉ�ůĂ�dĂƵ�ĚĞů�

plasma sanguíneo en la EA esporádica 578,579. En etapas preclínicas de la EA también se ha 

informado de una disminución en los niveles plasmáticos ĚĞ��ɴ1-42͕��ɴ1-40 y de ůĂ�ƌĞůĂĐŝſŶ��ɴ1-42 

ͬ��ɴ1-40. Al igual que ocurre en el LCR, los niveles de Tau en plasma se han encontrado elevados 

en pacientes con EA 580,581. Aunque la medición en sangre periférica de proteínas y de 

concentraciones de péptidos que se originan en el cerebro son muy prometedoras, las técnicas 

de detección deben mejorar su sensibilidad para consolidarse como biomarcadores de 

diagnóstico de la EA 582. 

Entre los biomarcadores encontrados en plasma se encuentran: Neurofilamentos de cadena 

ligera NF-L, neurogranina o YKL-40.  

3.4.4.4 Otros biomarcadores 
Biomarcadores en saliva  

Debido a que los pacientes con EA presentan un declive en las glándulas salivares 583,584, parece 

ƉƌŽďĂďůĞ�ƋƵĞ�ůĂ�ƐĂůŝǀĂ�ĞǆƉƌĞƐĞ��WW�Ǉ��ɴ͕�ĂƐş�ĐŽŵŽ�ƋƵĞ�ĞƐƚĞ�ĨůƵŝĚŽ�ƉƵĞĚĂ�ƌĞĨůĞũĂƌ�ůŽƐ�ĐĂŵďŝŽƐ�ƋƵĞ�

ocurren en el LCR 585,586. Debido a la novedad de este fluido para el estudio de la enfermedad, 

aún se pueden observar controversias en los resultados. Mientras que un estudio ha revelado 

ƋƵĞ�ŶŽ�ĞǆŝƐƚĞŶ�ĐĂŵďŝŽƐ�ĞŶ�Ğů��ɴ40 entre los pacientes con EA y los controles y que los niveles de 

�ɴ42 se mostraron solo elevados en el DCL 587͖� ŽƚƌŽ� ĞƐƚƵĚŝŽ� ĚĞŵƵĞƐƚƌĂ� ƋƵĞ� Ğů� �ɴ40 Ǉ� �ɴ42 
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aumentan a medida que aumenta la gravedad de la enfermedad, llegando incluso a triplicarse 

ůŽƐ�ŶŝǀĞůĞƐ�ĚĞ��ɴ42 en la saliva. EƐƚĂ��ɴ42 se ha asociado más con la EA familiar que la esporádica 

588,589. Con estos resultados es evidente que se necesiten más estudios y una unificación de las 

técnicas para poder alcanzar conclusiones. 

Biomarcadores en lágrima 

En la lágrima de los pacientes con EA, han sido documentados alteraciones en la tasa de flujo 

lagrimal, en la concentración total de proteínas lagrimales 590,  alteración del nivel de 

glucoproteína extracelular lacritina, lipocalina-1, lisozima-C y dermicidina 591, así como aumento 

del microARN-200b-5p592. 

Biomarcadores en orina 

Debido al importante papel que juega el estrés oxidativo en la EA y la facilidad para obtener 

muestras de orina, se ha considerado este fluido de gran interés para estudiar las moléculas guía 

del daño cerebral oxidativo y poder detectar los primero signos de la enfermedad 10. Elevados 

niveles de metabolitos relacionados con estos procesos oxidativos se han encontrados en 

pacientes con EA 593, relacionándose también con la progresión de la patología desde DCL hasta 

EA 594,595. Proteínas relacionadas con la EA también han sido encontradas en la orina como 

biomarcadores de la enfermedad en fases tempranas como son la AD7c-NTP 596,597 y niveles 

disminuidos de osteopontina y aumentados de gelsolina, proteína de unión al factor de 

crecimiento, y albumina en pacientes con la enfermedad bien establecida 598ʹ601. 

3.5 El ojo como parte del sistema nervioso central 
La retina y el nervio óptico tienen un origen embriológico común, siendo ambos una proyección 

del diencéfalo, y por tanto, formando parte del SNC 602. Como tal, la retina es similar al cerebro 

y a la médula espinal en cuanto a anatomía, funcionalidad, respuesta a las lesiones e 

inmunología. Además, los mecanismos celulares y moleculares que explican la 

neurodegeneración también parecen comunes 603. Por lo que, la retina y el nervio óptico, con 

las áreas cerebrales que de forma directa o indirecta reciben sus inputs (amígdala, hipocampo y 

ŽƚƌŽƐ�ŶƷĐůĞŽƐ�ŚŝƉŽƚĂůĄŵŝĐŽƐͿ�ĐŽŶƐƚŝƚƵǇĞŶ�ůĂƐ�͞ĐŽŶĞǆŝŽŶĞƐ�ŽũŽ-ĐĞƌĞďƌŽ͟ 604. 

La retina es un tejido sensible a la luz y responsable de los primeros pasos del procesamiento 

visual. Este tejido está compuesto por múltiples capas, las cuales contienen neuronas con 

diferentes morfologías y funciones específicas e interconectadas entre sí mediante sinapsis. Los 

fotorreceptores (conos y bastones) junto con las células melanopsínicas de la retina son las 

células fotosensibles de la retina. Los conos y bastones son una de las células más especializadas 
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y complejas del sistema nervioso, se sitúan en la capa nuclear externa de la retina y son los 

responsables de la conversión de la energía luminosa en señales eléctricas mediante la 

fototransducción. Este proceso tiene lugar en el segmento externo de los mismos, siendo el 

impulso eléctrico resultante trasmitido a las células bipolares y horizontales. En la capa 

plexiforme externa se establecen los contactos sinápticos entre las terminaciones axonales de 

los conos (pedículos) y los bastones (esférulas) con las dendritas de las células bipolares. En la 

capa nuclear interna, se encuentran las células amacrinas que junto a las células bipolares 

forman una compleja red de conexiones sinápticas en la capa plexiforme interna. La información 

eléctrica es trasmitida por último a las células ganglionares de la retina (CGR), las cuales envían 

impulsos a través de sus prolongaciones axonales que constituyen el nervio óptico, el cual 

conecta retina y cerebro 605. 

Cuando el nervio óptico sale del globo ocular, se mieliniza con la mielina producida por los 

oligodendrocitos 606. Cualquier agresión al nervio óptico puede desencadenar una degeneración 

anterógrada y retrograda de los axones, destrucción de la mielina y la formación de cicatrices. 

Además, se crea un entorno neurotóxico que implica estrés oxidativo, disminución de los 

factores neurotróficos, aumento de los niveles excitotóxicos de neurotrasmisores y una 

agregación anormal de proteínas y materiales de desecho. Debido a este entorno hostil, las 

neuronas vecinas que no sufrieron el daño inicial pueden morir, fenómeno conocido como 

degeneración secundaria 607ʹ610. En el ojo, al igual que ocurre en el cerebro la regeneración 

axonal es limitada, compartiendo ambos factores para la creación de un entorno que no permite 

el crecimiento axonal como son los restos de mielina, astrocitos reactivos, proteoglicanos de 

condroitín sulfato, así como la falta de promotores de crecimiento 611ʹ614. Por tanto, la 

degeneración y la inflamación inmunomediada pueden inducir daños irreversibles a las 

neuronas, alteraciones atróficas como las presentes en las enfermedades neurodegenerativas, 

propias del SNC o la ceguera 615. 

El privilegio inmunológico es la acepción en la que determinadas respuestas inmunitarias se 

suprimen o excluyen en determinados órganos, estando en el cuerpo humano bien desarrollado 

en tres regiones: el cerebro, el útero y el ojo 616. El ojo y el sistema inmunológico utilizan varias 

estrategias diferentes pero relacionadas que previenen o alteran las respuestas inmunitarias 

innatas y adaptativas en los ojos: ignorancia inmunológica, tolerancia periférica de antígenos 

derivados del ojo y el desarrollo de un microambiente inmunosupresor intraocular 617. El 

inmunoprivilegio del ojo limita la inflamación preservando la integridad del eje visual 618 y otra 

de las características de este, es que ciertos tejidos que componen el ojo como el endotelio 
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corneal y la retina neurosensorial son incapaces de replicarse y no pueden regenerarse después 

de una lesión o tras una inflamación destructiva 617,619. 

Mientras que el SNC cuenta con la barrera hematoencefálica (BHE), en el ojo existen dos tipos 

de barreras hemato-tisulares: la barrera hemato-retiniana (BHR) y la barrera hemato-nervio 

óptico (BHNO) 620. 

La BHR está constituida por  uniones estrechas de las células endoteliales de los capilares 

retinianos 621. Estas células forman una capa continua y se sitúan sobre una membrana basal, la 

cual está cubierta por astrocitos y los procesos celulares de la glía de Müller, sellando los 

capilares retinianos. En muchas áreas la membrana basal se despliega alrededor de los pericitos, 

los cuales, al no formar una capa continua, no contribuyen físicamente a la barrera de difusión. 

Los astrocitos, pericitos y glía de Müller pueden influenciar en la actividad de las células 

endoteliales de la retina y en las propiedades de barrera, enviando señales reguladoras (como 

las citoquinas) que indican cambios en el microambiente neuronal 619,620,622,623.  

En el nervio óptico, los capilares tienen propiedades de barrera debido a la presencia de uniones 

celulares interendoteliales y además los vasos piales y el tejido intermedio de Kuhnt, el cual se 

encuentra entre las capas externas de la retina y la región prelaminar de la cabeza del nervio 

óptico y que también contiene astrocitos, forma la barrera hemato-tisular 620. En el tejido de 

Kuhnt la barrera está formada por la uniones estrechas entre los astrocitos de este tejido y el 

EPR y los desmosomas entre los astrocitos y la membrana limitante externa 624. Sin embargo, el 

tejido localizado entre la coroides y la cabeza del NO y que se denomina tejido de Jacoby, 

presenta defectos en la barrera permitiendo la filtración de materiales a través de ellos 624. Otro 

sitio donde la BHNO no es absolutamente perfecta es en la región prelaminar, donde los 

microvasos carecen de las barreras clásicas del tejido sanguíneo y muestran una permeabilidad 

inespecífica, posiblemente mediada por el transporte vesicular 625. La ausencia de BHNO en esta 

región haría que se perdieran las propiedades atribuidas a las barreras en los vasos sanguíneos 

del NO, lo que podría desempeñar un papel en el desarrollo de neuropatías ópticas no 

inflamatorias 606. 

Debido a estas características anatomo-fisiológicas comunes y la existencia de alteraciones 

oculares, que en ocasiones preceden a los síntomas centrales en diversas patologías 

neurodegenerativas del SNC, hacen al ojo un modelo viable para el estudio del SNC, tanto en la 

salud como en la enfermedad. Además los avances en técnicas como la OCT, permiten conocer 
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si los cambios retinianos pueden reflejar las características patológicas cerebrales en las etapas 

más tempranas de la enfermedad 626,627. 

3.5.1 La retina 

La retina está formada por el EPR y la retina neurosensorial que es una estructura multicapa que 

contiene neuronas y células de apoyo. Este tejido se organiza en 10 capas distintas siendo la más 

externas el EPR que se encuentra junto a la membrana de Bruch y la coroides, hasta la 

membrana limitante interna, que se encuentra en contacto con el humor vítreo (Figura 13). Estas 

10 capas son: 

1. Epitelio pigmentario de la retina (EPR): adyacente a la membrana de Bruch de la coroides y la 

capa de los fotorreceptores de la retina. Esta capa contiene células epiteliales con alta cantidad 

de melanina. Además, constituye la BHR externa. 

2. Capa de fotorreceptores: donde se localizan los segmentos externos de los conos y los 

bastones. 

3. Membrana limitante externa (MLE): contiene las conexiones entre las células de Müller a nivel 

de los segmentos internos de los fotorreceptores. 

4. Capa nuclear externa (CNE): contiene los cuerpos celulares de los conos y bastones. 

5. Capa plexiforme externa (CPE): en ella se encuentran las sinapsis entre los pedículos de los 

conos y las esférulas de los bastones con varios tipos de células bipolares, horizontales y las 

células interplexiformes. 

6. Capa nuclear interna (CNI): compuesta por los cuerpos celulares de las células horizontales, 

bipolares y amacrinas. 

7. Capa plexiforme interna (CPI): contiene los axones de las células bipolares que hacen sinapsis 

con las dendritas de diversas células ganglionares. En esta capa las bipolares también conectan 

con diferentes variedades de células amacrinas funcionalmente especializadas. 

8. Capa de células ganglionares (CCG): está formada por las células ganglionares y las células 

amacrinas desplazadas. 

9. Capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR): Contiene los axones no mielinizados de las CGR. 
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10. Membrana limitante interna (MLI):se encuentra adyacente al vítreo y es la capa más interna 

de la retina. Constituida por los pies terminales de las células de Müller cubiertos por una 

membrana basal. Contribuye a la secreción del humor vítreo. 

La información recogida en el ojo se tramite al cerebro a través de los axones de las células 

ganglionares que recorren el nervio óptico y sinaptan con las neuronas del núcleo geniculado 

lateral (NGL) y múltiples áreas subcorticales de transmisión visual 628. 

 

Figura 13. Esquema de las diferentes capas de la retina con los distintos tipos de celulares presentes. EPR, epitelio 

pigmentario de la retina; CNE, capa nuclear externa, donde se sitúa el cuerpo externo de los fotorreceptores, (B) 

bastón, (C) cono; CPE, capa plexiforme externa, capa donde se encuentran las sinapsis entre los fototrreceptores y 

diferentes células como bipolares (b), horizontales (H) y amacrinas (A); CNI, capa nuclear interna, donde se 

encuentran los somas de las células (b), H,A; CPI, capa plexiforme interna, capa que contiene los axones de las 

células bipolares que sinaptan con las células ganglionares (G); CCGR, capa de células ganglionares de la retina, que 

contiene el cuerpo celular de dichas neuronas (G); CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina, con los axones no 

mielinizados de las CGR. 

3.5.2 La vía visual 

La vía visual realiza funciones de recepción, transmisión y en última instancia, procesamiento de 

la información. Está compuesta por diferentes estructuras, incluyendo la retina, el nervio óptico, 

el quiasma, los tractos, el NGL, las radiaciones, la corteza estriada y la corteza cerebral de 

asociación 629.  
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El comienzo de la vía visual está compuesta por 4 elementos neuronales principales: Los 

fotorreceptores (conos y bastones), las células bipolares y las células ganglionares que se 

encuentran en la retina neurosensorial. En la retina se encuentran también las células 

horizontales y amacrinas que son las responsables del procesamiento de la información visual 

basado en la modulación de la actividad de las células bipolares y de las CGR 630. Los axones de 

las CGR forman el nervio óptico, que se decusa formando el quiasma y posteriormente el tracto 

óptico. El cuarto elemento neuronal se encuentra en el NGL y sus axones forman las radiaciones 

ópticas que terminan en la corteza visual primaria V1 630 (Figura 14). 

 

Figura 14. Esquema de la vía visual y su composición neuronal. Modificada de Joukal et al. 2017 630. 
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3.5.2.1 La primera neurona: los fotorreceptores 

Los fotorreceptores, conos y bastones, representan la primera neurona del sistema visual. En la 

retina existen 130 millones de bastones, que reaccionan ante cantidades de luz muy pequeñas 

y son los responsables de la visión escotópica.  

En la fóvea central existen 7 millones de conos, que son los responsables de la visión fotópica y 

de la percepción de la forma y el color. Hay 3 tipos de conos que absorben luz de diferentes 

longitudes de onda: conos S cuya máxima sensibilidad la tienen en la parte azul del espectro 

(longitud de onda máxima de 420 nm), los conos M, que tienen su mayor sensibilidad en la luz 

verde (longitud de onda máxima de 530 nm) y el tercero, los conos L, cuya sensibilidad máxima 

la tiene en la parte roja del espectro (longitud de onda máxima de 560 nm). Cada fotopigmento 

es blanqueado no sólo por la luz con las longitudes de onda a las que tiene su sensibilidad 

máxima, sino también por la luz más fuerte con longitudes de onda más cortas y más largas; por 

lo tanto, un solo tipo de cono no puede informar sobre el color 630,631. 

3.5.2.2 La segunda neurona: células bipolares 

Las células bipolares son las neuronas de segundo orden en la vía visual. Sus dendritas hacen 

sinapsis con los fotorreceptores y células horizontales, y su axón hace sinapsis con células 

ganglionares y amacrinas. Las células bipolares transmiten información de los fotorreceptores a 

las células horizontales, amacrinas y ganglionares, a través de sinapsis glutamatérgicas directas 

y excitatoria o conexiones GABAérgicas inhibidoras indirectas 632, recibiendo una amplia 

retroalimentación sináptica de las células amacrinas 633. Además, las dendritas de las células 

bipolares tienen contacto con procesos neuronales interplexiformes 634. Según su morfología, 

fisiología y contactos dendríticos con los fotorreceptores, se han clasificado 11 tipos de células 

bipolares, que exceptuando las células bipolares de bastón, todas están asociadas con conos 635. 

3.5.2.3 La tercera neurona: células ganglionares de la retina 

La neurona de tercer orden de la vía visual, son las CGR. Estas pueden ser de tipo bipolar, cuando 

solo poseen un solo axón y una sola dendrita, o multipolares, que poseen un solo axón, pero 

varias dendritas 635.  

Las CGR reciben entradas tanto excitadoras como inhibidoras de las células amacrinas y células 

bipolares. Las CGR y las células amacrinas forman una subunidad funcional, el campo receptor 

de centros on-off que permiten que el cerebro interprete un pequeño punto que se mueve a 

distancia 636,637. Los inƉƵƚƐ�͞ŽŶ�͞�Ǉ�͞ŽĨĨ͟�ĚĞ�ƵŶĂ�ĐĠůƵůĂ�ŐĂŶŐůŝŽŶĂƌ�ĞƐƚĄŶ�ĚŝƐƉƵĞƐƚos para formar 

un campo receptivo antagónico centro-periferia 637,638. El potencial de acción de una ganglionar 
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de centro-on se alcanza cuando el estímulo luminoso se encuentra en el centro del campo 

receptivo y la oscuridad se encuentra circundante. Por el contrario, la frecuencia de disparo de 

las células ganglionares de centro-off es mayor cuando el estímulo luminoso se encuentra en el 

campo receptivo periférico, pero no en su centro. Así con una iluminación uniforme en todo el 

campo receptivo de las células ganglionares, la suma de las respuestas del centro y de la periferia 

se anula esencialmente. Sin embargo, cuando se produce una iluminación diferencial (por 

ejemplo, un borde de luz) dentro del campo receptivo, el desequilibrio entre las entradas del 

centro y de la periferia permiten a la célula señalar el cambio local de la intensidad de la luz 637. 

(Figura 15). 

Figura 15. Campos receptores de las células ganglionares. El blanco representa la estimulación luminosa y el gris 
representa la oscuridad. (A) Campo receptor centro-on periferia-off. Con un estímulo de luz difusa, las entradas del 

centro-on y periferia-off se cancelan entre si. (B) En un campo de centro-on periferia-off un haz de luz estrecho en 

el centro provoca la respuesta máxima del campo receptor.  

Los diferentes métodos de clasificación de las CGR hacen que la clasificación sea bastante 

confusa. Una de las clasificaciones más utilizadas es la que las divide en células ganglionares 

enanas, células ganglionares parasol y células ganglionares biestratificadas, proyectándose en 

las vías Parvocelular (vía P), Magnocelular (vía M) y Koniocellular (vía K) respectivamente 639. 

x Las células ganglionares enanas se caracterizan por estar concentradas en la fóvea. 

Poseen un árbol dendrítico pequeño y reciben las señales trasmitidas por una célula 

bipolar que ha recibido los inputs de un solo cono. Estas células ganglionares tienen 

campos receptivos oponentes a los del cono, lo que permite la selectividad espectral a 

lo largo de los ejes rojo-verde o azul-amarillo. Además, estas células ganglionares se 
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caracterizan por un campo receptivo extremadamente pequeño, especializado en alta 

agudeza espacial, visión del color y estereopsis fina. La información de estas células es 

proyectada a la vía P, la cual transporta información del color y de la forma 640. 

x Las células ganglionares parasol, se concentran principalmente en la periferia. Reciben 

información de varias células bipolares que han recibido los inputs de varios conos. 

Poseen un campo receptivo más grande y una resolución espacial más baja que las 

células enanas debido a su amplia arborización dendrítica. Su organización 

espacialmente oponente, las permite detectar los bordes, pero no son capaces de 

distinguir colores. La información de estas células es proyectada a la vía M, la cual lleva 

información sobre la luminancia y el movimiento 641. 

x Las células ganglionares biestratificadas pequeñas, son las más desconocidas debido a 

su complejidad para estudiarlas de forma aislada 629. Sus campos receptivos forman 

mosaicos ordenados, con superposición y regularidad similares a las de las células 

parasol-on. Por lo tanto, a pesar de su morfología distintiva y propiedades cromáticas, 

estas células exhiben: antagonismo entre centro y periferia y muestreo regular en 

mosaico del espacio visual 642. La información de estas células es proyectada a la vía 

Konicelular transportando información del color oponente azul-on/amarillo-off 639. Se 

puede observar un cuadro resumen de las características de las vías P, M y K en la Tabla 

1. 

 

Tabla 1. Características de los tipos de células ganglionares en las vías P, M y K. P, parvocelular; M, magnocelular; 
K, koniocelular; NGL, núcleo geniculado lateral; CO, citocromo oxidasa. Modificada de Prasad et al., 2011 629. 
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Además de los bastones y los conos, existe un tercer tipo de célula fotosensible en la retina: las 

células ganglionares intrínsecamente fotosensibles (CGRif). Estas células, que contienen 

melanopsina, representan entre el 0,3% y el 0,8% del total de las células ganglionares de la retina 

643. A pesar de su pequeña proporción, tienen funciones muy diversas como el mantenimiento 

del sistema circadiano, el reflejo pupilar a la luz, 644  y estas células dan lugar al tracto 

retinohipotalámico y trasmiten el nivel general de iluminación ambiental al núcleo 

supraquiasmático del hipotálamo donde se localiza el centro regulador del ritmo circadiano. 

También están conectadas con el área pretectal del cerebro medio y están implicados en la 

respuesta lumínica de la pupila 645ʹ647. 

Los axones de las CGR viajan en la CFNR, forman el nervio óptico y se decusan formando el 

quiasma. Esta decusación sirve para reunir la información de las mitades de cada retina que ven 

el mismo hemicampo del campo visual, por lo que los axones de las CGR nasales se cruzan y se 

unen a los axones de las CGR temporales del ojo contralateral 648. La porción principal de todos 

los axones, un 90% forma la raíz lateral del tracto óptico que continua hasta el NGL 629. El 10% 

restante de los axones constituyen la raíz medial del tracto óptico, terminando en el tectum del 

mesencéfalo, en concreto en el colículo superior y los núcleos pretectales. Estas fibras son 

importantes para los reflejos ópticos, como el reflejo pupilar o el reflejo vestíbulo-ocular. 

Además, algunas fibras del tracto óptico terminan en el hipotálamo (tracto retino-hipotalámico) 

contribuyendo a la regulación de los ritmos circadianos 649,650.  

3.5.2.4 La cuarta neurona: el núcleo geniculado lateral 

El NGL forma parte del rombencéfalo y contiene los cuerpos de la cuarta neurona de la vía 

óptica. Está compuesto por seis capas celulares (1-6 en dirección ventrodorsal) separadas por 

axones y dendritas. Las dos capas anteriores están formadas por cuerpos de neuronas de gran 

tamaño, por lo que se denominan capas magnocelulares. Las cuatro capas posteriores están 

formadas por células pequeñas y se denominan capas parvocelulares. Las células ganglionares 

parasol de la retina envían sus axones a las capas magnocelulares del núcleo geniculado lateral, 

mientras que las células ganglionares enanas envían sus axones a las capas parvocelulares. Tres 

capas reciben los axones cruzados mientras que las otras tres capas reciben los axones no 

cruzados. Los cuerpos de las neuronas de las capas 2, 3 y 5 reciben la información de la 

hemirretina temporal ipsilateral, mientras que las capas 1, 4 y 6 reciben la información de la 

hemirretina nasal contralateral 630,651,652. Además, entre cada una de las 6 capas principales de 

forma intercalada e intralaminar se encuentran las llamadas células koniocelulares 653,654. Esta 

estructura realiza un control dinámico sobre la cantidad y la naturaleza de la información que se 
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transmite a la corteza visual 655, ya que las aferencias retinianas solo constituyen entre el 5-10% 

de las sinapsis, y reciben amplias conexiones moduladoras del núcleo reticular talámico y de la 

capa 6 de la corteza visual 629,656. 

Las neuronas del NGL envían sus axones a la corteza calcarina en el lóbulo occipital. Estos axones 

forman las radiaciones ópticas, las cuales se agrupan en dos grandes haces: las radiaciones 

temporales, las cuales siguen curso anterior a través del lóbulo temporal, denominado bucle o 

asa de Meyer, y luego atraviesa el lóbulo temporal para terminar en la corteza visual primaria 

por debajo de la fisura calcarina en la superficie medial del lóbulo occipital y las radiaciones 

parietales 657ʹ660. 

3.5.2.5 La corteza visual primaria 

La corteza visual primaria, área estriada o también conocida como V1 o área visual, se localiza 

junto al surco calcarino en la parte medial del lóbulo occipital. Está constituida por 6 capas de 

neuronas (I-VI) como parte del neocórtex y forma el área 17 de Brodmann. Los axones 

provenientes del NGL entran en la capa 4, pero con una segregación anatómica y funcional 630. 

Las neuronas de las capas magnocelulares (vía M) hacen ƐŝŶĂƉƐŝƐ� ĞŶ� ůĂ� ĐĂƉĂ� ĐŽƌƚŝĐĂů� ϰ�ɲ͕�

ŵŝĞŶƚƌĂƐ�ƋƵĞ�ůĂƐ�ĚĞ�ůĂƐ�ƉĂƌǀŽĐĞůƵůĂƌ�;ǀşĂ�WͿ�ƐŝŶĂƉƚĂŶ�ĞŶ�ůĂ�ĐĂƉĂ�ϰ�ɴ͘��ĚĞŵĄƐ͕�ƚĂŶƚŽ�ůĂƐ�ŶĞƵƌŽŶĂƐ�

de la vía M como las de la vía P envían entradas colaterales a la capa 6, que a su vez envía 

proyecciones recíprocas de vuelta al tálamo. Las neuronas de la vía K envían proyecciones 

directamente a las "manchas de CO" en la capa 3 y la capa 1 de la corteza visual, en lugar de a 

las capas 4 o 6 629. Las células del área estriada con similar selectividad de orientación están 

organizadas en columnas perpendiculares a la superficie de la corteza, conocidas como 

columnas de dominancia ocular, por lo que esta área estriada puede dividirse en tres sistemas 

básicos responsables de procesar modalidades particulares de la visión 661,662. Estos sistemas 

son: 

x El primer sistema constituido por 3 columnas corticales específicas para la percepción 

del ojo derecho y del ojo izquierdo, siendo esta organización importante para la visión 

binocular y necesaria para la percepción de la profundidad. 

x El segundo sistema está compuesto por células que reciben información de posiciones 

retinianas idénticas y tiene los mismos ejes de orientación, proporcionando la 

percepción del movimiento 

x El tercer sistema está organizado en columnas que forman spots irregulares en las 

ƐĞĐĐŝŽŶĞƐ�ƚƌĂŶƐǀĞƌƐĂůĞƐ�ůůĂŵĂĚĂƐ�͞ďůŽďƐ͘͟��ƐƚĂƐ�ƐŽŶ�responsables de la percepción del 



Inés López Cuenca 

 112 

ĐŽůŽƌ͘��ŶƚƌĞ�Ğů�ĄƌĞĂ�ĚĞ��ůŽďƐ�ŚĂǇ�ŶĞƵƌŽŶĂƐ�ůŽĐĂůŝǌĂĚĂƐ�Ǉ�ĐŽŶŽĐŝĚĂƐ�ĐŽŵŽ�͞ŝŶƚĞƌďůŽďƐ͕͟�

que son específicas para la percepción de la forma. 

La información procesada en el área visual primaria se envía a los centros corticales 

asociados llamados áreas visuales extraestriadas, donde tiene lugar el procesamiento final 

de la información. 

3.5.2.6 Corteza visual extraestriada 

La corteza visual extraestriada , también conocidas como V2-V5, está compuesta por las áreas 

de Brodman 18-19 con varias subdivisiones 663. La información procedente de V1 llega a las áreas 

extraestriadas a través de dos vías, la vía ventral y la vía dorsal (Figura 16). 

x >Ă�ǀşĂ�ǀĞŶƚƌĂů͕�ĐŽŶŽĐŝĚĂ�ĐŽŵŽ�ǀşĂ�ĚĞů�͞ ƋƵé͟. CŽŵŝĞŶǌĂ�ĞŶ�ůĂ�ĐĂƉĂ�ϰ�ɴ�ĚĞů�ĄƌĞĂ�sϭ͕�ůĂ�ĐƵĂů�

envía proyecciones a las regiones delgada e interestriadas. La región delgada se encarga 

principalmente de la información del color, mientras que las regiones interestriadas 

representan la forma 664,665. Estas regiones se proyectan posteriormente al área V4 666, 

que en última instancia se proyecta a la corteza infero-temporal. Aquí, las neuronas 

especializadas están implicadas en el procesamiento visual de los objetos. 

x >Ă�ǀşĂ�ĚŽƌƐĂů͕�ĐŽŶŽĐŝĚĂ�ĐŽŵŽ�ǀşĂ�ĚĞů�͞ĚſŶĚĞ͟. Comienza en los componentes sensibles 

al movimiento de la capa 4Cɲ del área V1.  Desde aquí, se envían proyecciones a las 

franjas gruesas de las áreas V2 y V3 664,665. Posteriormente, estas áreas envían 

conexiones al área V5, y finalmente estos inputs llegan al complejo temporal supero-

medial que participa en el análisis de movimiento de orden superior 667,668. 
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Figura 16. Esquema de las vías de procesamiento visual dorsal y ventral  Modificada de Kafaligonul et Al.2014 6691 

Por último, el envío de la información visual hasta áreas corticales distantes para que se lleve a 

cabo un procesamiento de nivel superior, hace que la información visual interaccione con otros 

procesos visuales. Así, los inputs a la corteza entorrinal (a través de las áreas perirrinal y 

parahipocampal) median en la formación de los recuerdos a largo plazo de los objetos visuales, 

las entradas a la corteza prefrontal son fundamentales para la memoria de trabajo visual, y las 

entradas de información directas en la amígdala sirven para atribuir valor emocional a un 

estímulo visual. Hay que destacar que los mecanismos relacionados con la atención interactúan 

con el procesamiento visual en todas las etapas 670ʹ672. 

Los déficits de la percepción visual se han encontrado entre un 20% y un 40% de los pacientes 

con EA 673. Además, las alteraciones visuoespaciales han sido encontradas en sujetos incluso 5 

años antes del diagnóstico de la EA 674,675 y en fases preclínicas y en etapas tempranas de la 

enfermedad también se han detectado signos de agnosia visual perceptiva 676,677. Por lo que no 

es de extrañar que el análisis de la función visual en sus diferentes niveles se haya propuesto 

como un marcador clínico que podría ayudar en el diagnóstico de la enfermedad, incluso en 

etapas preclínicas de la misma 674. 
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3.5.3 Análisis de la retina 

3.5.3.1Pruebas funcionales 
3.5.3.1.1 Análisis de la agudeza visual (AV) 

La agudeza visual (AV) es la capacidad que tiene nuestro sistema visual de discriminar dos 

estímulos próximos entre sí y separados por un ángulo determinado 678. La menor separación de 

los elementos para la identificación de un objeto se conoce como mínimo ángulo de resolución 

(MAR)y el valor de la AV será la inversa de este MAR 679. 

3.5.3.1.2 Análisis de la sensibilidad al contraste 

La sensibilidad al contraste (SC) es la capacidad que tiene nuestro sistema visual para diferenciar 

un objeto del fondo en el que se encuentra 680. Esta medida determina el nivel de contraste más 

bajo detectada por un individuo para una medida determinada de estímulo. Esta puede ser 

medida con objetos de rejillas sinusoidales de varias frecuencias espaciales 681. 

Las propiedades más interesantes de esta función no se deben atribuir a la óptica del ojo, sino 

que deben entenderse en términos de las actividades de procesamiento de imagen, existiendo 

evidencia que la función de SC esta mediada por las características espacio-temporales de las 

neuronas magnocelulares, las cuales se examinan mediante frecuencias espaciales bajas y 

temporales altas y las neuronas  parvocelulares que se examinan con frecuencias espaciales altas 

y temporales bajas 682,683. 

Los test empleados para valorar la sensibilidad al contraste  hacen posible la evaluación de 

diferentes frecuencias espaciales de los pacientes, detectar patologías en fases tempranas y 

poder hacer un seguimiento de las mismas 684. 

La sensibilidad al contraste se define simplemente como el inverso del valor del contraste. 

Cuanto menor sea el contraste que se pueda detectar para cualquier rejilla, mayor será la 

sensibilidad al contraste. La frecuencia espacial de la rejilla se especifica como ciclos por grado 

(o cpg) 685. La función de sensibilidad al contraste tiene una SC máxima alrededor de la región 

pico de 3 a 6 cpg, por lo que las personas son más sensibles visualmente para ver objetos e 

información contenida alrededor de ese rango de frecuencias espaciales.  

La importancia clínica de la sensibilidad al contraste puede ayudar a la detectar enfermedades 

oculares en fases tempranas, determinar cuándo un paciente necesita tratamiento y juzgar la 

eficacia de tratamientos farmacológicos 686. 
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3.5.3.1.3 Análisis de la percepción del color 

La visión del color es una interpretación creada por las interacciones de las neuronas de nuestro 

cerebro que está íntimamente ligada a la percepción de la forma ya que el color facilita la 

detección de los bordes de los objetos 687,688. La percepción del color implica un flujo de 

procesamiento que incluye conos que contiene opsina en la retina, respuestas del color 

oponente en las células ganglionares de la retina, cálculos del contraste del color en la corteza 

estriada y una red de áreas temporales que subyacen a la aparición de una percepción del color 

estable 689. 

Los test empleados para el análisis de la percepción del color se empezaron a desarrollar en 

1917 cuando el doctor Shinobu Ishihara desarrolló sus famosas láminas pseudoisocromáticas 

690. Este test junto con el test de Farnsworth-Munsell, cuya última versión de 85 piezas fue 

creado en el 1957 691, son los test empleados con mayor frecuencia 692. 

Los test de ordenación basan su principio en ordenar un conjunto de fichas siguiendo un patrón 

cromático mostrando generalmente la primera y la última fila. Entre los test más empleados se 

encuentran las diferentes versiones del Test de Farnsworth-Munsell. Estos test son capaces de 

analizar los tres ejes, por lo que adquieren un importante papel en el seguimiento de las 

deficiencias adquiridas en la visión del color 693. Este test requiere un mínimo de destreza manual 

y comprensión, pero es una herramienta útil para determinar la presencia o no de 

discromatopsia.  

3.5.3.1.4 Análisis de la integración visual  

La integración visual, ƚĂŵďŝĠŶ�ĐŽŶŽĐŝĚĂ�ĐŽŵŽ�͞ ŽƌŐĂŶŝǌĂĐŝſŶ�ƉĞƌĐĞƉƚƵĂů͟�ĞƐ�Ğů�ƉƌŽĐĞƐŽ�ŵĞĚŝĂŶƚĞ�

el cual los fragmentos de información que están presentes en la imagen retiniana se estructuran 

en unidades más grandes de los objetos percibidos y su interrelación. Este proceso es un nivel 

superior al registro del color, orientación, movimiento y profundidad 694,695. Según la teoría de 

Gestalt, la agrupación perceptiva de características visuales esta guiada por reglas simples como 

el cierre de proximidad, la similitud, la simetría, el destino común y la buena orientación 696, 

estando además fuertemente influenciadas por el contexto visual circundante 697.  

La integración visual ha sido ampliamente estudiada utilizando un paradigma de integración de 

contorno, siendo dos mecanismos biológicos especialmente importantes para esta integración 

698,699. El primero son las conexiones horizontales de largo alcance entre detectores de 

frecuencia espacial  sintonizados por orientación en V1 y en V2 ( especialmente importantes 

para integrar elementos dentro de los 2º del ángulo visual) 700,701 y el segundo es la 
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retroalimentación reentrante de V2 o áreas visuales superiores (lo más importante para agrupar 

elementos espaciados más distantes) (Kinoshita, Gilbert, and Das 2009; Li, Piëch, and Gilbert 

2008; Zhang and Von Der Heydt 2010). 

La integración visual permite desarrollar lo que conocemos como habilidades visoperceptivas, 

que son aquellas que nos permite reconocer y discriminar los estímulos visuales, 

permitiéndonos realizar actividades de reconocimiento, recuerdo y manipulación de la 

información visual.  

3.5.3.1.5 Análisis del campo visual  

El campo visual se puede definir como el espacio en el que el sistema visual puede detectar la 

presencia de estímulos. 

El estudio funcional del campo visual permite detectar alteraciones perimétricas producidas por 

la pérdida de los elementos neurorretinianos que se asocian a pérdidas funcionales que pueden 

ser evaluadas y cuantificadas. 

Dentro de las posibilidades de evaluación del campo visual disponemos de diversos 

instrumentos para su análisis, siendo uno de los más empleados el perímetro Humphrey Field 

Analyzer (HFA). Este perímetro computerizado, cuenta con varias estrategias de análisis, las 

cuales vienen definidas por las localizaciones analizadas y el algoritmo de búsqueda del nivel de 

sensibilidad de cada punto. Otro de los parámetros definitorios es el área de análisis del campo 

visual, siendo comunes las estrategias que estudian los 24 o 30 grados centrales.  

Las estrategias 24-2 y 30-2 de umbral completo determinan el valor mínimo de sensibilidad 

visual en cada punto explorado, pero estas consumen un tiempo excesivo de exploración y 

favorecen los artefactos generados por la fatiga, por lo que se han desarrollado las estrategias 

SITA (Swedish Interactive Threshold Algorithm) las cuales son mucho más rápidas que las de 

umbral completo, y reducen el tiempo de exploración a la mitad (4 a 8 minutos por ojo de 

paciente). Otra estrategia como es la SITA-Fast, disminuye el tiempo de exploración de SITA-

Standard a 2-6 minutos por ojo, siendo muy útil en exploraciones de despistaje o en pacientes 

con dificultades para mantener la concentración en exploraciones de mayor duración. 

En el campímetro Humphrey el análisis del campo visual se realiza mediante el programa 

STATPAC que permite analizar si los niveles de sensibilidad encontrados en cada punto del 
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campo visual entran dentro del rango de normalidad al compararlos con unos valores de 

referencia establecidos por una base de datos de normalidad ajustada por edad 704.  

3.5.3.2 Pruebas estructurales 
3.5.3.2.1 Retinografía 

Esta prueba consiste en una fotografía digitalizada y magnificada, realizada con un microscopio 

adaptado con una cámara con flash, y que nos permite la observación del polo posterior del ojo 

a color. Esta prueba, no necesita preparación previa, además de ser una prueba rápida e 

indolora, tan solo se precisa la dilatación pupilar de los pacientes para poder observar más 

extensión de retina. Además, la evolución de esta nueva tecnología y el desarrollo de 

retinógrafos de campo ultra amplio han permitido realizar imágenes panorámicas que permiten 

la visualización del 200% de la retina, permitiendo el análisis de la retina periférica. 

3.5.3.2.2 Tomografía de coherencia óptica (OCT) 

La tomografía de coherencia óptica (OCT) es una técnica de imagen confiable y no invasiva 

comúnmente utilizada en las prácticas de oftalmología que permite la visualización y 

cuantificación del grosor y volumen de las diferentes capas retinianas, tanto de forma individual 

como en su conjunto. Esta técnica permite la observación de las características anatómicas de 

los cambios patológicos en la retina, el nervio óptico y el grosor coroideo 705. 

La OCT genera imágenes a partir de patrones de interferometría de luz infrarroja cercana de baja 

coherencia cuando interactúa con tejidos biológicos. La luz retrodispersada se mide con una 

configuración interferométrica para reconstruir el perfil de profundidad de la muestra en la 

ubicación seleccionada. Esta técnica de imagen tiene una resolución mucho mayor que otras 

técnicas de imagen empleadas en medicina como los ultrasonidos o la RMN. La OCT combina 

una resolución axial que puede alcanzar la de la microscopía confocal con una resolución lateral 

comparable a la de la oftalmoscopia láser de barrido confocal. Normalmente, los sistemas OCT 

tienen una resolución de 20-ϱ�ʅŵ͘��ĞďŝĚŽ�Ăů�ŵĠƚŽĚŽ�ĚĞ�ŵĞĚŝĐŝſŶ�ŝŶƚĞƌĨĞrométrica, la resolución 

axial está definida por la fuente de luz, no por la óptica de enfoque. Por lo tanto, se superan las 

limitaciones del enfoque óptico debido al tamaño limitado de la pupila del ojo. El enfoque 

ampliado y el funcionamiento con luz en el infrarrojo cercano mantienen una profundidad de 

penetración de unos cientos de micras, cubriendo toda la retina 706,707. 

Con la OCT de dominio espectral se ha conseguido hacer visibles estructuras retinianas con 

precisión casi histológica debido a las mejoras en la resolución axial (3-5 µm) y un número de A-

Scans de hasta 40.000 por segundo 708. 
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3.5.3.2.3 Angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCTA)  

La angiografía por tomografía de coherencia óptica, conocida por sus siglas en inglés como 

OCTA, consiste en una técnica de imagen que permite analizar la vascularización retiniana y 

coroidea de forma no invasiva 709. Además, esta técnica permite realizar una evaluación 

cuantitativa de la densidad vascular y el flujo coroideo en ambas estructuras 710. La OCTA es una 

extensión técnica de la OCT, y su técnica está basada no sólo la intensidad de la luz reflejada, 

sino también los cambios temporales en la reflexión causados por partículas en movimiento, 

como los eritrocitos que fluyen por los vasos. Estos cambios en la señal de la OCT se detectan 

capturando repetidamente imágenes de la OCT en cada punto de la retina y permitiendo crear 

un contraste de imagen entre los vasos perfundidos y los tejidos circundantes estáticos. La OCTA 

calcula la diferencia de amplitud, fase o ambas entre las señales generadas a partir de dos 

escaneos OCT secuenciales en la misma ubicación, también conocida como señal de 

descorrelación 707. La detección de movimiento conduce a la posible codificación de pixeles, por 

lo que los cambios en la señal de un área en el B-scan el sistema los codifica como píxeles 

brillantes asumiendo que se trata de flujo sanguíneo, mientras que ningún cambio en la señal 

se codifica como color oscuro 711 

La OCTA revela más detalles de la vascularización de los plexos vascular retinianos superficial y 

profundo que su antecesora la angiografía con fluoresceína 712. Esta técnica se ha demostrado 

de gran utilidad para el diagnóstico de la neovascularización coroidea, la degeneración macular 

asociada a la edad (DMAE) 713, oclusión de vena central de la retiniana 712, vasos retinianos 

anormales 714 e incluso DMAE no exudativa 715 y tumores melanocíticos 716. 

Aunque es una tecnología no invasiva y rápida hay que tener en cuenta uno de los principales 

problemas que tiene esta tecnología, los artefactos de movimiento que aparecen en el fondo, 

siendo necesaria una fijación constante para obtener imágenes con alta calidad o un sistema de 

tracker 717.  

3.6 Afectación visual en la EA  
La visión es un proceso que requiere la participación de un gran número de neuronas y a 

menudo, se ve afectada durante la EA. Durante las últimas décadas, las investigaciones han 

demostrado que varias funciones y estructuras visuales están comprometidas durante la 

enfermedad y que además pueden ser utilizadas para diferenciar a las personas afectadas de las 

personas que muestran un envejecimiento normal 718. 
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En las últimas décadas, los biomarcadores visuales se han convertido en un área de interés con 

estudios que muestran que la fisiopatología de la EA afecta las estructuras relacionadas con la 

visión. La primera evidencia histológica de degeneración de la estructura visual en la EA fue 

reportada en 1986, observándose en tejidos histológicos post mortem de personas afectadas 

por la enfermedad una marcada degeneración axonal del nervio óptico y pérdida de células 

ganglionares de la retina 719. 

También se ha informado de depósitos de �ɴ y Tau en diversas estructuras subcorticales y 

corticales del cerebro relacionadas con la visión, lo que produce síntomas visuales en pacientes 

con EA 720. Además, se han encontrado placas de amiloide y ovillos neurofibrilares en el NGL y 

en la corteza visual primaria, así como en el colículo superior y el núcleo pulvinar, que participan 

en el control de los movimientos oculares 721. Clásicamente, se pensaba que en la fisiopatología 

de la EA inicialmente estas estructuras permanecían intactas, con afectación solo en la etapa 

tardía de la enfermedad 722. Sin embargo, hay estudios que sugieren que en la fisiopatología de 

la EA puede haber afectación en estructuras cerebrales relacionadas con la visión en una etapa 

anterior. Se han encontrado ovillos neurofibrilares y placas neuríticas en la corteza de asociación 

visual del área 19 de Brodmann de pacientes con enfermedad preclínica y DCL 723. Más 

recientemente, se han descubierto placas de amiloide en las retinas post mortem de pacientes 

con EA temprana, pero no en los controles. Las placas retinianas se correlacionan con la carga 

de �ɴ de la corteza cerebral y visual y los experimentos in vivo sugieren que las placas de 

amiloide en la retina pueden preceder a las del cerebro 724,725. Además, se ha descrito acúmulos 

de Tau retiniana en forma de ovillos neurofibrilares y p-Tau en pacientes con EA 721,726. Estos 

hallazgos proporcionan evidencia histopatológica de que el sistema visual puede verse alterado 

mucho antes de lo que se pensaba en el proceso de la enfermedad de la EA y, por lo tanto, 

corrobora el uso de biomarcadores visuales en la detección temprana de la enfermedad. 

3.6.1 Polo posterior en la EA 

3.6.1.1 Humor vítreo  

Los datos del humor vítreo en la EA se han reportado como parte de otros estudios, por lo que 

son escasos. Se ha informado que en los pacientes con EA los niveles de APP soluble son 

ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌŵĞŶƚĞ�ĂůƚŽƐ�ĞŶ�Ğů�ŚƵŵŽƌ�ǀşƚƌĞŽ͕�ƐŝĞŶĚŽ�ůŽƐ�ŶŝǀĞůĞƐ�ĚĞ��ɴ40 Ǉ��ɴ42 aproximadamente 

dos veces mayores en el cuerpo vítreo que en el acuoso 727. Sin embargo, en un estudio del 2019, 

bajas puntuaciones en el MMSE fueron asociadas significativamente con niveles más bajos de 

ďŝŽŵĂƌĐĂĚŽƌĞƐ�ƌĞůĂĐŝŽŶĂĚŽƐ�ĐŽŶ�ůĂ����ĐŽŵŽ�ƐŽŶ��ɴ40 ͕��ɴ42 y t-Tau 728. 
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3.6.1.2 Retina  

En la EA las alteraciones visuales, entre las que se encuentran: déficits en la AV, en la SC, en la 

visión al color, percepción del movimiento y déficits en los campos visuales, pueden ser 

detectables desde etapas muy tempranas de la enfermedad 729ʹ731. Algunos estudios patológicos 

intentan explicar estos cambios en los pacientes de EA, demostrando una degeneración axonal 

difusa con pérdida de CGR y pérdida de la CFNR post mortem 732.  

3.6.1.2.1 Células ganglionares de la retina en la EA 
En 1986 se reportó por primera vez la disminución del número CGR en retinas post mortem de 

pacientes con EA, descubriéndose así la posibilidad de realizar un aislamiento de CGR afectas 

como un posible método de análisis molecular de la enfermedad una vez que estas hayan sido 

aisladas. Esta disminución también provocaba un adelgazamiento de la CFNR 719. La pérdida de 

este tipo de neuronas, cuyo soma se encuentra en la CCG compartiendo espacio con los cuerpos 

celulares de la amacrinas desplazadas 733, se daba tanto en la retina macular, afectándose 

predominantemente la fóvea, como en la retina periférica, así como en los cuadrantes superior 

e inferior, reportándose una pérdida global que ascendía al 36,4% 734,735. 

Otra población de CGR que ha cobrado gran interés en las enfermedades neurodegenerativas 

son las CGRif siendo la disminución del número total de estas y las anormalidades en su 

morfología posibles causas de la reducción de la amplitud del reflejo pupilar a la luz 736 y de la 

alteración del ritmo circadiano en los pacientes con EA 644,737,738. 

 

Los estudios que se han realizado con tejido post mortem cuentan con pequeños tamaños 

muestrales, por lo que en algunos estudios se han replicado en modelos animales confirmando 

esta reducción de CGR 739. 

 

3.6.1͘Ϯ͘Ϯ��ĞƉſƐŝƚŽƐ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�dĂƵ�ĞŶ�ůĂ�ƌĞƚŝŶĂ 

Los estudios llevados a cabo en retinas post mortem revelan la acumulación tanto de proteína 

�ɴ�724,725,738 como de Tau, acumulándose esta última en forma de ovillos neurofibrilares, y p-Tau 

en pacientes con EA 721,726. 

>ŽƐ� ĚĞƉſƐŝƚŽƐ� ĚĞ� �ɴ� ƐĞ� ĞŶĐŽŶƚƌĂƌŽŶ� ƚĂŶƚŽ� ĞŶ� ŵŽŶƚĂũĞƐ� ƉůĂŶŽƐ� ĚĞ� ƌĞƚŝŶĂ� ĐŽŵŽ� ĞŶ� ĐŽƌƚĞƐ�

transversales, localizándose principalmente en las áreas perimaculares y perivasculares 724,725,738 

y desde la CNE hasta la CFNR, siendo más abundante en la región superior de la retina donde se 

ha detectado mayor degeneración neuronal 740ʹ742. En retinas de donantes con EA y 

ĂƉƌŽǀĞĐŚĂŶĚŽ� ůĂƐ� ƉƌŽƉŝĞĚĂĚĞƐ� ĚĞ� ƉŽůĂƌŝǌĂĐŝſŶ� ůŽƐ� ĚĞƉſƐŝƚŽƐ� ĚĞ��ɴ, también ha sido posible 
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detectarlos mediante la polarimetría de matriz de Mueller 743. La presencia de placas en la retina 

fue reportadas en un estudios con tamaño de muestra mucho más pequeños como el llevado a 

cabo por Tsai y colaboradores 744. La Figura 17 es una representación esquemática de los eventos 

ĂƐŽĐŝĂĚŽƐ� Ă� ůĂ� ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵĂĐŝſŶ�ĞŶ� ůĂ� ���ĞŶƚƌĞ� ůŽƐ� ƋƵĞ� ƐĞ�ĞŶĐƵĞŶƚƌĂŶ� Ğů� ĂĐƷŵƵůŽ� ĚĞ��ɴ�ĞŶ�

distintas capas. 

 

Figura 17. Representación esquemática de los eventos ocurridos en la retina en la EA. EA: enfermedad de 
Alzheimer, MLI: membrana limitante interna, CFNR; capa de fibras nerviosas de la retina, CCG: capa de células 
ganglionares, CPI: capa plexiforme interna, CNI: capa nuclear interna, CPE: capa plexiforme externa, CNE: capa 
nuclear externa, MLE: membrana limitante externa, EPR: epitelio pigmentario de la retina, MB:membrana de 

�ƌƵĐŚ͕��ɴ͗�ďĞƚĂ-amiloide; pTau; Tau hiperfosforilada , BHR: barrerra hemato-retiniana. Tomada y modificada de 

Ramirez et al. 2017 742 

In vivo, también ha sido posible la observación de estas placas en retinas humanas mediante 

ƚĠĐŶŝĐĂƐ� ĚĞ� ŝŵĂŐĞŶ� Ǉ� ůĂ� ŝŶŐĞƐƚĂ� ĚĞ� ĐƵƌĐƵŵŝŶĂ� ĐŽŵŽ� ŵĂƌĐĂĚŽƌ� ĚĞ� ůŽƐ� ĚĞƉſƐŝƚŽƐ� ĚĞ� �ɴ� 725. 

Recientemente y empleando técnicas de imagen hiperespectral in vivo se han reportado 

diferencias significativas en los espectros de reflectancia de la retina entre individuos con alta 

ĐĂƌŐĂ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�ůĂƐ�ŝŵĄŐĞŶĞƐ�ĐĞƌĞďƌĂůĞƐ�ĚĞ�W�d�Ǉ�DCL, en comparación con controles negativos 

en el PET de la misma edad. Además, las puntuaciones de las imágenes en la retina se 

ĐŽƌƌĞůĂĐŝŽŶĂŶ� ĐŽŶ� ůĂƐ� ĐĂƌŐĂƐ� ĚĞ� �ɴ� ĞŶ� Ğů� ĐĞƌĞďƌŽ͘� �ƐƚŽƐ� ŚĂůůĂǌŐŽƐ� ŝŶĚŝĐĂŶ� ƋƵĞ� ůĂƐ� ŝŵĄŐĞŶĞƐ�

ŚŝƉĞƌĞƐƉĞĐƚƌĂůĞƐ�ĚĞ�ůĂ�ƌĞƚŝŶĂ�ƉƵĞĚĞŶ�ƉƌĞĚĞĐŝƌ�ůĂ�ĐĂƌŐĂ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�Ğů�Đerebro. 745. 

También se ha demostrado la presencia de depósitos ĚĞ��ɴ�ĞŶ�ůĂ�ƌĞƚŝŶĂ�ĚĞ�ŵŽĚĞůŽƐ�ŵƵƌŝŶŽƐ�ĚĞ�

EA como: APP/PS1, Tg2576 y en el modelo de rata TgF344-AD, localizándose estos depósitos 

principalmente en la CCG y en la CNI; aunque también se localizaban en la CNE, en el segmento 

externo de los fotoreceptores y en la CFNR en los tiempos de estudio más avanzados 739,744,746,747. 
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YƵĞ�ůĂ�ŵĂǇŽƌ�ĐĂŶƚŝĚĂĚ�ĚĞ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�ƐĞ�ůŽĐĂůŝĐĞŶ�ĞŶ�ůĂ���'�739, podría explicar la degeneración 

de las CGR durante la EA 748. En otro estudio se ha mostrado que estos depósitos también se 

encuentran asociados a la vascularización retiniana 739 e incluso en la coriocapilar 746. En el 

modelo APP/PS1 de EA y utilizando técnicas de imagen hiperespectrales, se encontró un 

ĂƵŵĞŶƚŽ�ĚĞ�ůĂ�ĚŝƐƉĞƌƐŝſŶ�ĚĞ�ůĂ�ůƵǌ�ZĂǇůĞŝŐŚ�ƉƌŽĚƵĐŝĚŽ�ƉŽƌ�ůĂ�ƉƌĞƐĞŶĐŝĂ�ĚĞ�ĂŐƌĞŐĂĚŽƐ�ĚĞ��ɴ1-42., 

siendo esta acumulación significativa a los 7 meses de seguimiento 749. Esta técnica también ha 

mostrado cambios de reflectancia entre controles de 9 a 14 meses y ratones 5xFAD 745. 

Los estudios llevados a cabo en Octodon desgus, que es un roedor sudamericano que presenta 

ƉĂƚŽůŽŐşĂ� �ɴ� Ǉ� ƉdĂƵ͕� ĂƐş� ĐŽŵŽ� ĚĞƚĞƌŝŽƌŽ� ĐŽŐŶŝƚŝǀŽ� ƌĞůĂĐŝŽŶĂĚŽ� ĐŽŶ� ůĂ� ĞĚĂĚ� ĚĞŵŽƐƚƌĂƌŽŶ� ůĂ�

acumulación en la retina de ambas proteínas 750. 

La p-Tau fue localizada en retinas post mortem de pacientes con la EA, incrementando la 

inmunorreactividad en las CPI, CPE, CNI y CCG, y sobre todo en la retina periférica 726,742,751 

(Figura 17). 

La detección in vivo de Tau fibrilar también se ha podido llevar a cabo en las retinas del modelo 

murino P310S el cual expresa Tau mutante humana. Las inclusiones fibrilares de pTau se 

localizaron dentro de las CGR y fundamentalmente en la retina periférica 751. 

Los depósitos de Tau también han sido localizados en las retinas de ratones, en secciones 

ĂĚǇĂĐĞŶƚĞƐ� Ă� ůĂƐ� ƉůĂĐĂƐ� ĚĞ� �ɴ� 739,747,751. En el modelo de ratón 3xTg-AD se ha demostrado 

alteraciones tempranas de la Tau retiniana, incluyendo la acumulación anormal que precede a 

los cambios patológicos en el cerebro 752. 

3.6.1.2.3. Vascularización de la retina en la EA 

Las redes vasculares retinianas muestran similitudes con las cerebrales, por lo que no es de 

extrañar que personas con EA y DCL muestren cambios vasculares retinianos, al igual que ocurre 

en el cerebro de estos pacientes 753ʹ755. 

Los primeros estudios analizaron las vascularización retiniana mediante láser Doppler, 

demostrando que los pacientes con EA tenían un estrechamiento significativo del diámetro de 

la columna de la sangre venosa y una tasa de flujo sanguíneo venoso significativamente reducida 

en comparación con los sujetos sanos 756,757. Con esta tecnología también se observaron una 

disminución de la velocidad del flujo sanguíneo en pacientes con DCL con respecto a los 

controles, con valores intermedios con respecto a los pacientes con EA 757. 
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Mediante retinografías también ha sido posible analizar el sistema vascular retiniano de 

pacientes con EA, que presentan anomalías vasculares como: atenuación vascular, aumento de 

la desviación estándar de la anchura de los vasos, reducción de la complejidad del patrón de 

ramificación y disminución/aumento de la tortuosidad venular. Además, se reportaron 

relaciones entre los parámetros vasculares de la retina, la carga de placa amiloide del cerebro 

neocortical y la EA 80,758,759. 

Otro método de estudio de la vascularización ha sido el análisis de la saturación de oxígeno de 

la hemoglobina en los vasos sanguíneos de la retina utilizando imágenes con un oxímetro de 

retina espectrofotométrico no invasivo. Así, los pacientes con EA moderada y DCL presentan una 

saturación de oxígeno en arteriolas y vénulas significativamente elevadas en comparación con 

los sujetos sanos 760ʹ762. Sin embargo, en pacientes con EA leve, el porcentaje de oxihemoglobina 

en la cabeza del nervio óptico, mediante el análisis Laguna ONhE no mostró cambios 

significativos en comparación son los sujetos sanos 763. 

�Ŷ� ŵŽĚĞůŽƐ� ĂŶŝŵĂůĞƐ� ĚĞ� ůĂ� ��� ƚĂŵďŝĠŶ� ƐĞ� ŚĂŶ� ĞŶĐŽŶƚƌĂĚŽ� ĚĞƉſƐŝƚŽƐ� ĚĞ� �ɴ� ĞŶ� ůĂ�

microvascularización, tanto en la retina como en la coricapilar 746 

3.6.1.3 Coroides en la EA 

En un estudio realizado por Tsai y colaboradores demostraron cambios en la coroides, reducción 

de su grosor y una respuesta inflamatoria en el modelo Tgf344-AD de rata. Esta reducción del 

grosor coroideo es estadísticamente significativa en comparación con los WT aparecía a los 14 

meses. En este mismo estudio, aunque con una muestra pequeña de ojos humanos post mortem 

de donantes con EA, también reportaron un adelgazamiento significativo de la coroides en 

comparación con ojos controles 744. En un estudio reciente realizado en 8 retinas post mortem 

de pacientes con EA, se encontraron diferencias de grosor, estando más adelgazada la coroides 

en el área nasal y mostrándose más gruesa en el área temporal en comparación con los sujetos 

sanos. Además, la coroides era notablemente más gruesa en la región macular central y este 

engrosamiento estaba fuertemente asociado al número de vasos en la capa vascular estromal 

764. 

Tanto en el modelo de ratón APP/PS1 y en el de rata TgF344-���ƐĞ�ŽďƐĞƌǀĂƌŽŶ�ĚĞƉſƐŝƚŽƐ�ĚĞ��ɴ�

en la coroides 744,746 
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3.6.1.4 Nervio óptico en la EA 

Ya en 1986, en su estudio realizado en nervios ópticos post mortem de pacientes con EA, Hinton 

et al. encontraron una degeneración axonal generalizada 719. Estos cambios histopatológicos se 

confirmaron en varios estudios de seguimiento 735 demostrándose que los nervios ópticos de 

personas afectas de la enfermedad revelaba una pérdida predominante de fibras de gran calibre, 

las cuales provienen de las células ganglionares magnocelulares 765. Sin embargo, un estudio 

posterior no encontró diferencias en el número de axones mielinizados en muestras de 

pacientes con EA 766. En un realizado por Syed y colaboradores 767, donde se empleó el azul de 

toluidina para teñir el contorno de los axones, se encontraron diferencia significativas de la 

densidad axonal tanto en las zonas centrales como en las periféricas del nervio óptico cuando 

se comparaba entre sujeto con EA y controles de edad avanzada. En este estudio se encontró 

una disminución de axones de menor tamaño, que tienen una sección transversal inferior a las 

1,99 µm2, y que son difíciles de identificar en un análisis morfométrico, lo que posiblemente hizo 

que se esta población de axones se subestimara en estudios anteriores 768. 

Estudios posteriores realizados in vivo mediante oftalmoscopia láser de barrido también han 

confirmado esta reducción en el número de fibras nerviosas del nervio óptico de pacientes con 

EA 769. Esto se confirmó con la evaluación volumétrica mediante RM del nervio óptico de 

personas con probable EA, las cuales mostraron una reducción del volumen en comparación con 

sujetos sanos cognitivamente 770. 

3.6.2 Polo anterior en la EA 

3.6.2.1 La cornea y el humor acuoso 

Se sabe poco sobre la posible presencia de mecanismos patológicos de la EA en la córnea y el 

humor acuoso, de hecho, ůŽƐ�ĞƐƚƵĚŝŽƐ�ƋƵĞ� ŝŶǀĞƐƚŝŐĂŶ� ůĂ�ƉƌĞƐĞŶĐŝĂ�ĚĞ��ɴ͕��WW�ĂƐş�ĐŽŵŽ�ŽƚƌŽƐ�

cambios relacionados con la enfermedad tienen un alcance escaso y se han informado como 

parte de los otros resultados publicados 771. 

Se ha encontrado que las presenilinas asociadas a la EA también se expresan y se procesan 

proteolíticamente en el epitelio corneal humano, de ratones y monos de manera similar al 

procesamiento de la presenilina en las neuronas 772,773.  

En el humor acuoso de personas con EA, ƐĞ�ŚĂ�ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂĚŽ�ůĂ�ƉƌĞƐĞŶĐŝĂ�ĚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂĐŝŽŶĞƐ��ɴ1-

40 comparables a las detectadas en el LCR de ancianos732. También se han detectado cantidades 

significativas ĚĞ��ɴ40 Ǉ��ɴ42 en el humor acuoso de ratones transgénicos de Alzheimer y bovinos 



Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos en sujetos asintomáticos  
y de alto riesgo genético para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer 

 125 

mediante análisis de ELISA, sugiriendo que los derivados del �WW�Ǉ��ɴ�ƉƵĞĚĞŶ�ƉƌŽĚƵĐŝƌƐĞ�ĞŶ�ůĂ�

retina, secretarse al humor vítreo y transportarse al humor acuoso 727. Se necesitarían más 

ĞƐƚƵĚŝŽƐ�ƉĂƌĂ�ĐŽŶĨŝƌŵĂƌ�ůĂ�ƉƌĞƐĞŶĐŝĂ�ĚĞ��ɴ y APP en el humor acuoso de personas con EA; sin 

embargo, la obtención de muestras es un procedimiento invasivo e incluso a pesar de sus 

resultados prometedores, esto no podría convertirse en un procedimiento viable para el cribado 

de la enfermedad. 

3.6.2.2 La pupila  

La pupila está inervada por la vía colinérgica y simpática. Por lo que, cualquier anormalidad en 

el sistema autonómico, combinado con las alteraciones adicionales de la vía aferente, que 

implica a las CGRif, tiene algún efecto sobre las reacciones de esta 645,774.  

En la EA existe una anormalidad en la vía colinérgica, por lo que los cambios en la pupila podrían 

ser un potencial biomarcador diagnóstico de la enfermedad 621. En pacientes con sospecha de 

EA se ha demostrado una hipersensibilidad en respuesta a la tropicamida al 0,001% , la cual es 

un agonista colinérgico 775ʹ778. Además, los pacientes con cambios pupilares hipersensibles, tiene 

más riesgo de desarrollar deterioro cognitivo en áreas relacionadas con la memoria, la atención 

y el lenguaje 779. 

Las reacciones a la luz también se ven afectadas en los pacientes con EA y depende del estadio 

de la enfermedad 774. Los estudios que han evaluado el valor de la pupilometría en la EA, han 

mostrado resultados compatibles con la disfunción parasimpática y muestran un aumento de la 

latencia de la constricción pupilar a la luz, disminución de la amplitud de constricción, una 

redilatación más rápida tras el desplazamiento de la luz, una disminución de la velocidad máxima 

de constricción y de la aceleración máxima de la constricción en comparación con los controles, 

demostrando la utilidad de la pupilometría dinámica en pacientes con EA 736,780ʹ783. Estos 

cambios también se han estudiado en etapas preclínicas de la enfermedad 784,785. Por último, 

una posible explicación es que estas alteraciones de la respuesta pupilar a la luz, pueden ser 

consecuencia de la afectación producida por la enfermedad en el locus coeruleus, el cual se 

encuentra ubicado en la protuberancia y está involucrado en el control simpático del tamaño de 

la pupila 786,787, así como en el núcleo de Edinger Westphal, involucrado en el control 

parasimpático de la pupila 788,789. 

3.6.2.3 Cristalino  

^Ğ�ŚĂ�ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂĚŽ�ĚĞƉſƐŝƚŽƐ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�Ğů�ĐƌŝƐƚĂůŝŶŽ�ƚĂŶƚŽ�ĚĞ�ŵŽĚĞůŽƐ�ĂŶŝŵĂůĞƐ�ĐŽŵŽ�ĞŶ�ŚƵŵĂŶŽƐ 

con EA 790ʹ792. Además, en el estudio histopatológico de cristalinos humanos post mortem se han 



Inés López Cuenca 

 126 

encontrado concentraciones de �ɴ1-40 y �ɴ1-42  comparables a las del cerebro 732. Incluso, el uso 

de nƵĞǀĂƐ�ƚĠĐŶŝĐĂƐ�ĚĞ�ŝŵĂŐĞŶ�ŚĂ�ƉĞƌŵŝƚŝĚŽ�ĚĞƚĞĐƚĂƌ�Ğů��ɴ�ĞŶ�Ğů�ĐƌŝƐƚĂůŝŶŽ�in vivo y relacionarlo 

con las imágenes cerebrales obtenidas con el PET de amiloides de pacientes con EA 793. En 

ŵŽĚĞůŽƐ�ŵƵƌŝŶŽƐ�ƋƵĞ�ĞǆƉƌĞƐĂŶ��ɴ�ŚƵŵĂŶŽ�ƐĞ�ŚĂŶ�ĞŶĐŽŶƚƌĂĚŽ�ĐĂƚĂƌĂƚĂƐ�corticales profundas y 

supranucleares 791, siendo este patrón de localización similar en cristalinos de pacientes afectos 

por la enfermedad 732. Además, en el síndrome de Down (trisomía 21), un alelo adicional de APP 

ĚĂ�ůƵŐĂƌ�Ă�ƵŶĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĐĞƌĞďƌĂů�ĚĞ��ɴ͕�Ă�ƵŶĂ�ŶĞƵƌŽƉĂƚŽůŽŐşĂ�ĚĞ�ĂƉĂƌŝĐŝſŶ�ƚĞŵƉƌĂŶĂ�Ǉ�Ă�

defectos cognitivos dependientes de la edad 794,795; desarrollando estos pacientes una 

ŽƉĂĐŝĨŝĐĂĐŝſŶ� ƐƵƉƌĂŶƵĐůĞĂƌ� ĂĐŽŵƉĂŹĂĚĂ� ĚĞ� ƵŶĂ� ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ� ƐƵƉƌĂŶƵĐůĞĂƌ� ĂĐĞůĞƌĂĚĂ� ĚĞ� �ɴ͕�

ƉĂƚŽůŽŐşĂ�ĂŵŝůŽŝĚĞ�Ǉ�ĂŐƌĞŐĂĚŽƐ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�Ğů�ĐŝƚŽƉůĂƐŵĂ�ĚĞ�ůĂƐ�ĐĠůƵůĂƐ�ĚĞ�ůĂƐ�ĨŝďƌĂƐ cristalinianas, 

que es idéntica a la patología del cristalino en los pacientes con EA; lo que sugiere que la 

ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�ĞƐ�Ğů�ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĞ�ƉĂƚŽůſŐŝĐŽ�ĐůĂǀĞ�ĞŶ�ůĂ�ĐĂƚĂƌĂƚĂ�ƐƵƉƌĂŶƵĐůĞĂƌ�ƚĂŶƚŽ�ĞŶ�Ğů�

síndrome de Down como en la EA 796. Estos hallazgos han sido confirmado en modelos murinos 

de síndrome de Down, los cuales tienen una copia de la APP humana y una mayor expresión de 

la APP endógena humana y de ratón, desarrollando una degeneración del cristalino relacionada 

con la edad 772. Por último, un estudio proporcionó aún más evidencia de la relación entre la 

ĐĂƚĂƌĂƚĂ� ƌĞůĂĐŝŽŶĂĚĂ� ĐŽŶ� ůĂ� ĞĚĂĚ� Ǉ� ůĂ� ��͘� �ƐƚŽ� ĞƐ� ĚĞďŝĚŽ� Ă� ƋƵĞ� ůĂ� ɷ-catenina está asociada 

genética y biológicamente con la catarata cortical y a los cambios cerebrales estructurales y 

funcionales futuros relacionados con el Alzheimer 797. 

3.6.3 Afectación de los test psicofísicos en la EA 

Además de los hallazgos anatómicos estudiados en tejidos post mortem de humanos con EA y 

en modelos animales, esta enfermedad ejerce un impacto en la mayoría de los aspectos del 

procesamiento visual. Por este motivo, las pruebas funcionales utilizadas en el diagnóstico de 

anomalías oftalmológicas pueden utilizarse como valiosas herramientas en el diagnóstico de la 

enfermedad 798. 

3.6.3.1 AV en la EA 

Aunque algunos estudios no han encontrado déficits en estos pacientes respecto a los controles 

799ʹ807, otros si encuentran una pérdida de AV 808,809, tanto en pacientes con EA leve 730 y EA 

moderada 798. Además, algunos autores reportan que cuando la pérdida de AV es muy grave los 

pacientes pueden llegar a mostrar alucinaciones 810ʹ812. 
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Además, se ha descrito una correlación entre el empeoramiento de la AV y la progresión de la 

EA 813, y un descenso de la AV en condiciones de baja luminosidad en pacientes con EA y 

demencia vascular 799,814. 

3.6.3.2 SC en la EA 

Los estudios que analizan la SC en pacientes con EA muestran resultados variables. Algunos 

estudios no han encontrado déficits en la SC espacial en la EA 801,803. En un estudio, donde se 

analizó la SC espacial y temporal y se comparó con los potenciales evocados visuales se 

demostró que la latencia de los potenciales se asocia más estrechamente con la SC temporal 

que con la espacial 803. Sin embargo, en la mayoría de estudios, se ha reportado una reducción 

en la SC en todas las frecuencias espaciales 730,799,800,804,808,815ʹ819, siendo esta disminución de la 

SC mayor en las frecuencias espaciales altas 730,798,815,816,820 o frecuencias espaciales bajas 

800,805,821,822. 

Además, en pacientes con DCL se ha informado de una disminución general significativa de la SC 

en todas las frecuencias y a lo largo del todo el campo visual cuando se mide mediante 

tecnología de doble frecuencia 718,823,824. 

La degeneración de las CGR y/o la vía visual puede ser la base de los déficits funcionales en la SC 

que se observa en los pacientes con EA 824. La función de SC en humanos se ve disminuida cuando 

existen cambios en la retina, el nervio óptico y lesiones de las cortezas occipital, temporal y/o 

parietal 825. 

3.6.3.3 Percepción del color en la EA 

Existe bastante controversia en realizar las pruebas de percepción al color en pacientes con EA 

debido a los problemas de denominación y, por tanto, en la verbalización de los colores que ven. 

A pesar de ello, algunas pruebas no requieren la verbalización del color, aunque sí necesitan 

recordar la tarea y concentración 814,826. 

Estudios llevados a cabo con el test de Farnsworth y el de Ishihara no encuentran diferencias en 

la percepción del color entre personas con EA y controles 817,827,828. Sin embargo, otros autores 

mostraron errores inespecíficos en el eje tritán que se correlacionan con el grado de demencia 

730,808,826,829ʹ831, mientras que otros han encontrado una protanomalía 832 . 

Por otro lado, un estudio en el que se analizaba la percepción del color con Ishihara y el PV-16 

encontraron alteraciones en la visión al color que consistían en errores inespecíficos que no 
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estaban relacionadas con la gravedad de la enfermedad 833. Sin embargo, un estudio reciente 

demostró que el test de Ishihara podía discriminar entre la EA y la demencia vascular. En el test 

de Ishihara, los problemas de percepción del color resultan en la incapacidad de reconstruir el 

patrón debido a la simultagnosia causada por una disfunción occipitoparietal 834. 

Otro estudio en el que se empleó el test de Farnsworth-Munsell 100-hue, se encontró una 

discriminación del color disminuida en la EA y el número de errores estaba inversamente 

relacionado con la puntuación del MMSE 835. 

Debido a los diferentes métodos que se han empleado para el estudio de la percepción al color, 

la comparación de los resultados resulta compleja y difícil de interpretar. 

3.6.3.4 Test digital de percepción en la EA 

La prueba del TDP está diseñada para evaluar el reconocimiento visual de situaciones familiares 

y tiene una correlación significativa con el deterioro cognitivo del paciente con EA, indicando 

que los pacientes con EA leve tienen significativamente más fallos con el TDP que los controles 

730,836. 

3.6.3.5 Campo visual en la EA 

Debido a la alta colaboración que precisa esta prueba por parte del paciente, los estudios del CV 

en pacientes con EA son escasos y la mayoría de ellos son de casos aislados 814,837. 

En pacientes con probable EA la anomalía más común del CV era la constricción inferior bilateral 

en un patrón de tipo arqueada 838,839. También se han encontrado pérdidas de sensibilidad difusa 

y defectos que afectan al campo central. Se ha demostrado que casi el 40% de sujetos con EA la 

ŵĂǇŽƌ�ĐĂŶƚŝĚĂĚ�ĚĞ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�ŽǀŝůůŽƐ�ĚĞ�dĂƵ�ƐĞ�ůŽĐĂůŝǌĂŶ�ĞŶ�Ğů�ŐŝƌŽ�ĐƵŶĞĂů�ĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĂĐŝſŶ�

con el giro lingual, apoyando la teoría de que la enfermedad cortical es la responsable de la 

pérdida del CV 838. Además, recientemente se ha demostrado que la atrofia occipital lateralizada 

predice el lado del defecto homónimo del CV en estos pacientes 840,841. 

Actualmente, en lo que se considera la variante visual de la EA, la cual es un subgrupo de 

demencia degenerativa progresiva que comienza con la función conductual visual, y en la que 

los síntomas visuoespaciales se manifiestan antes del deterioro cognitivo, los sujetos se 

mostraron hemianopsia homónima del lado derecho 842. 
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3.6.4 Afectación de las pruebas estructurales en la EA 

3.6.4.1.Tomografía de Coherencia óptica en la EA. 

El área macular de pacientes con EA ha sido analizada mediante OCT en muchos estudios, 

reportando en la mayoría de ellos un adelgazamiento generalizado del grosor total de la retina 

y de manera individual de la CFNR en diferentes sectores 756,843.  

Además estas reducciones de grosor macular de la CFNR (CFNRm) se han reportado en 

diferentes estadios de las EA, como EA leve 756 y EA moderada 798, así como DCL 844. En pacientes 

con la EA establecida se ha demostrado una reducción de la CFNRm en diferentes sectores, 

siendo este adelgazamiento mayor en los sectores superior e inferior del anillo macular externo 

729,798,845,846. Además de estos adelgazamientos algunos autores han puesto de manifiesto la 

presencia de engrosamientos de algunas capas en el área macular (Salobrar-García, de Hoz, 

Ramírez, López-Cuenca, et al. 2019), pudiendo ser estos cambios inflamatorios producidos por 

Ğů�ĚĞƉſƐŝƚŽ�ĚĞ��ɴ�Ž�Ğů�ĚĞƐĂƌƌŽůůŽ�ĚĞ�ŵĞŵďƌĂŶĂƐ�ŐƌĂŶƵůĂƌĞƐ�ƐĞĐƵŶĚĂƌŝĂƐ�Ă� ůĂ�ŐůŝŽƐŝƐ� ƌĞƚŝŶŝĂŶĂ�

(Zhang, Onishi, et al. 2019). 

En pacientes con DCL son escasos los estudios que hayan analizado el grosor de la CFNRm, 

mostrando además, resultados dispares en sus hallazgos 847,848. Estos resultados son similares a 

los que reportan los estudios con pacientes con alto riesgo de desarrollar la enfermedad. 

Mientras que algunos autores no reportan cambios significativos 849, otros estudios detectan ya 

pequeños cambios en el grosor de diferentes capas de la retina, pudiendo ser estos los primeros 

cambios que se producen, incluso antes, que los síntomas clínicos 850ʹ856.  

Esta reducción de grosor también se ha dado en las capas retinianas maculares que contiene 

células ganglionares, como la CPI, la CCG y el complejo constituido por ambas capas. La 

disminución del grosor de la capa de CGR es la principal causa de adelgazamiento de la retina en 

pacientes con EA 845, mostrándose también en pacientes con EA leve 729, EA moderada 798 e 

incluso en pacientes con DCL, sugiriéndose como una herramienta para detectar lesiones 

neuronales 857. Además, un estudio demostró que el análisis punto a punto de las capas de la 

retina era mucho más preciso que el análisis medio de la capa completa y mostró un 

adelgazamiento estadísticamente significativo en regiones irregulares de la retina total y en la 

CFNR, CCG, CPI, CNI y el segmento externo de los fotorreceptores en pacientes con EA en 

comparación con sujetos sanos 858. En un estudio, basado en la teoría de campos aleatorios, 

también mostró que todas las capas excepto la CNI y la capa del segmento externo de los 

fotorreceptores mostraban regiones engrosadas y que estas regiones se intercalan con regiones 
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adelgazadas. Estas regiones adelgazadas muestran una tendencia significativa a superponerse, 

mientras que las regiones engrosadas no se superponen 858. La superposición de estas regiones 

adelgazadas y engrosadas genera asperezas en los mapas de grosor de las capas de la retina, 

haciendo que cobre cada vez más fuerza la hipótesis de que la rugosidad de estas capas 

retinianas, evaluadas por la dimensión fractal sean un biomarcador temprano de la EA. Se ha 

demostrado que el coeficiente de dimensión fractal de las capas de la retina es estadísticamente 

mayor en los sujetos con EA en comparación con los controles sanos, y que está se correlación 

con la puntuación cognitiva, la AV y la edad alcanzando significación estadística en 7 capas 859. 

El volumen total macular también se ha reportado adelgazado en pacientes con EA cuando se 

compara con sujetos controles, correlacionándose con la gravedad de la enfermedad 843. 

En el área peripapilar los sujetos con EA presentan también un adelgazamiento significativo de 

la CFNR en comparación con los sujetos control, siendo más significativo este adelgazamiento 

en los cuadrantes superior e inferior 845,860ʹ865. También se ha reportado adelgazamiento en la 

región temporal 866. Los adelgazamientos en la CFNR en el área peripapilar se dan en las etapas 

más avanzadas de la enfermedad, asociándose con la progresión de la enfermedad y el avance 

del deterioro cognitivo determinado por la puntuación del MMSE 730,798,867,868. 

Los avances tecnológicos han permitido mejorar la resolución de las imágenes y con la 

incorporación de OCT de imágenes de profundidad mejorada (EDI-OCT), es posible analizar 

estructuras más profundas como es el caso de la coroides 869, siendo la medida del grosor 

coroideo, aunque no exista un protocolo internacional unificado 870, un potencial biomarcador 

en las enfermedades neurodegenerativas entra las que se incluye la EA 865,871,872. El grosor 

coroideo subfoveal se encuentra significativamente adelgazado en pacientes con EA en 

comparación con sujetos sanos 763,865,871,873ʹ878, al igual que ocurre con pacientes con DCL cuando 

se comparan con personas cognitivamente sanas 878.  

3.6.4.2 Tomografía de coherencia óptica en modelos animales de la EA. 

En modelos animales también se han llevado a cabo estudios con OCT para conocer las 

variaciones estructurales de la retina a lo largo del curso de la enfermedad. 

En el modelo transgénico APPNL-F/NL-F el grosor retiniano mostró adelgazamiento a los 6 meses 

en un estadio leve, posiblemente producido por neurodegeneración, mostrando a los 17 meses 

un engrosamiento de la retina, que podría ser provocado por depósitos y neuroinflamación en 

algunas zonas 879.  
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En el modelo APP/PS1 se analizó la retina desde los 3 a los 12 meses de edad encontrándose 

una disminución significativa del grosor de la retina en las capas internas a los 9 meses de edad 

y en las capas externas a los 12 meses 880. Aunque estos hallazgos no pudieron ser confirmados 

por un estudio posterior donde no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de 

estudio 881.  

En el modelo 3xTg-AD, la neurodegeneración comienza a los 4 meses de edad en las capas más 

internas de la retina. A medida que avanza la enfermedad, se encontraron cambios significativos 

en cada capa analizada, a excepción de la CNE, donde se observó un engrosamiento a los 12 

meses de edad 882.Un estudio posterior demostró que las retinas de este modelo animal 

presentan un mayor número de células microgliales; además, su soma ocupa un área mayor en 

comparación con controles del mismo grupo de edad. Además, los autores demostraron que la 

microglía migra, se reorienta y retrae sus procesos, cambiando su localización de una posición 

paralela a una perpendicular respecto a la superficie de la retina 883, pudiendo ser esta la causa 

de los engrosamientos encontrados en otros estudios. En estos ratones también se mostró una 

adelgazamiento de la CFNR en comparación con los controles 884. 

3.6.4.3.Angiografía por tomografía de coherencia óptica en la EA 

En pacientes con EA se ha informado de una disminución en la densidad de la red vascular 

retiniana y los plexos vasculares superficial (PVS) y profundo (PVP) en comparación con los 

controles, principalmente en la región parafoveal 710,878,885. En los sujetos con DCL, la disminución 

de la densidad vascular se reporta principalmente en el PVP, en concreto en el cuadrante nasal 

superior 710.  

Los plexos superficiales y profundos crean un área libre de capilares en la zona foveal, que se 

denomina zona avascular foveal (ZAF). Esta se encuentra agrandada en los pacientes con EA 878, 

los sujetos con DCL 886 y aquellos con EA preclínica 887 con respecto a los controles. Sin embargo, 

en otros trabajos llevados a cabo en pacientes con EA leve no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en el área de ninguno de los plexos de la ZAF respecto a los 

controles 763.  

En sujetos portadores de ApoE 4࠱, un estudio reciente ha demostrado un descenso en el índice 

de flujo capilar en el sector temporal y en la densidad de perfusión en el anillo ETDRS, 

mostrándose aún más disminuida en el anillo de 6mm y en el anillo externo tras dos años de 

seguimiento pero sin diferencias en las tasas de cambio entre los grupos 856. 
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Un reciente estudio ha analizado las posibles diferencias en la microvasculatura de la retina 

entre hombres y mujeres con EA en comparación con sujetos controles. En dicho estudio no se 

encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres en la densidad vascular y la 

densidad de perfusión en el plexo capilar superficial de la retina. Sin embargo, las mayores 

diferencias en estas variables se encontraron entre las mujeres con EA y sus controles que los 

hombres con la patología en comparación con los sujetos control 888. 

3.6.5 Afectación de otras estructuras del SNC en la EA 

3.6.5.1 Núcleo geniculado lateral en la EA 

El NGL que es un centro de relevo fundamental para las proyecciones de las CGR a la corteza 

visual primaria. En pacientes con EA la afectación de núcleo provoca defectos de procesamiento 

visual 889. Además, se han descrito ĚĞƉſƐŝƚŽƐ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�dĂƵ�ĞŶ�ĞƐƚĂ�ĞƐƚƌƵĐƚƵƌĂ�721. 

En estudios realizados en tejido post mortem, los sujetos con EA presentaban mayor gravedad 

en la gliosis de las capas magnocelulares y una pérdida moderada de neuronas parvocelulares 

en comparación con sujetos sanos 890. También en tejidos de donantes preclínicos y gravemente 

afectados por la enfermedad se estudió la expresión de la melanopsina, encontrándose una 

disminución progresiva del marcador Brn3a en el NGL a través de las diferentes etapas de 

gravedad de la EA. Sin embargo, aunque no hubo reducción en la señal de melanopsina en los 

pacientes preclínicos, esta proteína disminuyó drásticamente en las muestras de EA severa 891. 

3.6.5.2 Corteza visual en la EA 

Los déficits visuales que sufren las personas con EA, desde los déficits de nivel más bajo (cambios 

en la SC, discriminación de color, percepción visuoespacial y velocidad de procesamiento visual), 

así como los de nivel superior (problemas en la atención visual y en el reconocimiento de caras), 

podrían atribuirse a un patrón aleatorio de neurodegeneración en las regiones de la corteza 

visual 892, Aunque otros estudios, han demostrado ƋƵĞ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�ŽǀŝůůŽƐ�

neurofibrilares aumenta de forma constante desde la corteza visual primaria a la asociativa 

721,893ʹ896. Actualmente, se conoce que la neuropatología de la EA generalmente se observa 

primero  en las cortezas límbicas y perilímbicas, extendiéndose posteriormente a las áreas de 

asociación posterior de orden superior, luego a las áreas de asociación de orden inferior y 

finalmente a las regiones motoras y sensoriales primarias 106,897,898. Aunque estos cambios se 

pensaban que no se daban hasta las etapas más avanzadas de la enfermedad, se han encontrado 

ovillos neurofibrilares y placas neuríticas en la corteza de asociación visual del área 19 de 

Brodmann de pacientes con EA preclínica y DCL 723,898. 
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Diversos estudios de neuroimagen apoyan la conclusión de que la disfunción visual central es 

una parte importante del deterioro funcional en la EA. Los estudios realizados con PET sugieren 

una mayor afectación de las áreas relacionadas con la vía dorsal que las áreas involucradas en 

la vía ventral 899,900. Estudios llevados a cabo con RMf han mostrado que la hipoactivación de las 

áreas de asociación visual posterior se asocia fuertemente con las alteraciones de la navegación 

o la desorientación visuoespacial en pacientes con EA 898,901,902. 

3.6.5.3 Afectación de otros núcleos cerebrales en la EA 
3.6.5.3.1. Colículo superior 

Los colículos superiores desempeñan un papel fundamental en la generación de los 

movimientos de la cabeza y de los ojos orientándolos hacia los estímulos visuales y otros 

estímulos sensoriales repentinos. Estos están ubicados en el mesencéfalo dorsal dentro de la 

placa tectal y están organizados estructural y funcionalmente en capas superficiales y profundas. 

Las capas superficiales procesan únicamente información visual, con inputs retinianos directos 

que comprenden un mapa visuotópico del campo contralateral 903. Estas capas superficiales 

tienen conexiones eferentes con los núcleos talámicos; estas señales luego se transmiten a las 

áreas visuales corticales. Las capas profundas de los colículos reciben entradas sensoriales 

multimodales y ayudan a mediar los movimientos sacádicos del ojo a través de sus conexiones 

eferentes con los sistemas motores oculares 629. Además, el colículo superior se ha implicado en 

varios modelos de alucinaciones visuales. En pacientes con EA se ha reportado la presencia de 

ĚĞƉſƐŝƚŽƐ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�dĂƵ�ĞŶ�ĞƐƚĂ�ĞƐƚƌƵĐƚƵƌĂ 721,904ʹ906.  

En estudios realizados en tejidos post mortem de pacientes con demencia con cuerpos de Lewy 

ƐĞ�ĚĞŵŽƐƚƌſ�ƋƵĞ� ůŽƐ�ĚĞƉſƐŝƚŽƐ�ĚĞ�ɲ-sinucleína y Tau eran más numerosos en las capas más 

profundas del colículo superior. En estos estudios en los casos de DCL se observaban reducciones 

de la densidad neuronal en el estrato griseum intermedio, una estructura importante para dirigir 

la atención hacia los objetivos visuales. Por el contrario, la densidad neuronal estaba reducida 

en todas las láminas del colículo superior en la EA 907. 

3.6.5.3.2. Núcleo supraquiasmático 

Las CGRif dan lugar a una vía separada, no mielinizada, a través del quiasma y los tractos ópticos, 

trasmitiendo en última instancia la información luminosa directamente al núcleo 

supraquiasmático, que se localiza en la base del hipotálamo anterior. El núcleo 

supraquiasmático tiene una respuesta mantenida de hasta 20 segundos, que junto con los 

campos receptivos le permiten controlar los niveles de luz ambiental de forma fiable. Este 
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núcleo tiene conexiones eferentes con la glándula pineal, donde se produce la secreción de 

melatonina para impulsar los ritmos circadianos 629. 

La alteración del sueño y otras alteraciones del ritmo circadiano se observan con frecuencia en 

pacientes con demencia. En un estudio realizado en hipotálamos de donantes con EA, con 

anticuerpos específicos dirigidos contra vasopresina, neurotensina, neuropéptido Y, péptido 

intestinal vasoactivo, beta-amiloide (B/A4) y proteína gliofibrilar ácida (GFAP), se observó 

pérdida neuronal, la formación de ovillos neurofibrilares, una disminución significativa de las 

neuronas de vasopresina y neurotensina, así como un aumento correspondiente en la 

proporción de astrocitos teñidos con GFAP/neuronas teñidas con Nissl. Estos resultados 

proporcionan evidencia de que las neuronas de vasopresina y neurotensina se pierden en la EA 

y que la proporción astrocitos/neuronas es un indicador confiable de patología relacionada con 

la enfermedad dentro del núcleo supraquiasmático 908. 

3.6.5.3.3. Núcleos pulvinares 

Este es uno de los mayores núcleos del tálamo, el cual recibe impulsos de los cuerpos 

geniculados, de la corteza de asociación parietal posterior, occipital y temporal posterior, hecho 

que lo capacita para un procesamiento sensorial de nivel superior y complejo de las 

informaciones visuales. Este núcleo se ha implicado en la atención visual y en el control de los 

movimientos oculares, y también puede ayudar a mediar en tareas dependientes de la atención 

en los sistemas auditivo y somatosensorial. En consecuencia, una interrupción hipotética de las 

funciones mediadas por el nucleó pulvinar puede ayudar a comprender los síntomas visuales y 

no visuales comunes en pacientes con EA. Los estudios patológicos post mortem han 

demostrado una degeneración de los núcleos pulvinar intralaminar y dorsolateral del tálamo en 

la EA 909. 

En los análisis histológicos de donantes con EA se han encontrado numerosas ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�y 

algunas placas neuríticas en las diversas subdivisiones del núcleo pulvinar. Los hilos de 

neurópilos también estaban presentes entre las placas seniles y los ovillos neurofibrilares de Tau 

que se encontraban en grupos a lo largo del núcleo 721,910 En la Figura 18 se muestra un resumen 

de las manifestaciones oculares en la EA.  
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Figura 18. Manifestaciones de la EA en el sistema visual. En la retina de los pacientes con EA se produce una 
reducción del grosor, cambios en la vascularización retiniana, disminución del grosor coroideo y se produce una 

reducción de los axones del nervio óptico. En el hemisferio derecho se encuentran las alteraciones visuales 
encontradas en pacientes con EA. El acumulo de las placas de amiloide y los ovillos de Tau se encuentran en 

diversas regiones cerebrales que están relacionadas con la función visual como son el núcleo geniculado lateral, la 
corteza visual, el núcleo pulvinar, el colículo superior y el núcleo supraquiasmático Modificada de Kusne et al.2017 

721. 

3.6.6 Relaciones entre áreas retinianas y estructuras cerebrales 

Los cambios retinianos también se han asociado con cambios en las estructuras cerebrales 

relacionadas con la visión y con el lóbulo temporal en sujetos mayores cognitivamente sanos. La 

reducción de la CFNR y el grosor de la CCG se han asociado con una menor densidad de materia 

gris en la corteza visual y la circunvolución lingual y una menor integridad de la materia blanca 

de las radiaciones ópticas en la RMN 911. El grosor del cuadrante temporal de la CFNR se ha 

asociado con el volumen del hipocampo y el cuadrante inferior con el volumen de la 

circunvolución lingual 912. La disminución del grosor de la CCG, la CPI y el complejo formada por 

estas dos, se asoció con un volumen entorrinal reducido en el lóbulo temporal medial, pero no 

con regiones asociadas con el envejecimiento como la corteza frontal media bilateral o con 

regiones relacionadas con etapas posteriores en la EA como son la corteza temporoparietal, 

precuneous o la región cingulada, lo que sugiere la posibilidad de que la retina sufra cambios en 

las etapas preclínicas o prodrómicas de la enfermedad 913. 

Además, un reciente estudio llevado a cabo en sujetos  mayores de 55 años sin deterioro 

cognitivo, pero con biomarcadores positivos en LCR para la pTau y tTau encuentran 

correlaciones significativa entre el volumen del hipocampo con la CCG y la CFNR 914. 
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3.6.7 Patologías oculares y hallazgos oftalmológicos frecuentes en la EA. 

3.6.7.1 Retinopatía diabética y EA 

La diabetes tipo I y tipo II están asociadas con la EA, pudiendo estas provocar retinopatía 

diabética (RD) 915ʹ918. Los pacientes con diabetes tipo I, suelen desarrollar RD tras 15 años, 

mientras que entre el 50-80% de pacientes con DM-II, la suelen desarrollar tras 20 años de 

enfermedad 919, asociándose esta RD con la EA 602,920. Un estudio ha demostrado que los 

individuos con diabetes sin RD tenían menos probabilidades de desarrollar EA en comparación 

con las personas sin diabetes. Sin embargo, las personas con RD tenían un 34% más de riesgo de 

sufrir EA en comparación con las personas con diabetes sin RD 921. 

En pacientes con RD se ha descrito ƵŶĂ�ĚŝƐŵŝŶƵĐŝſŶ�ƐŝŐŶŝĨŝĐĂƚŝǀĂ�ĞŶ�Ğů�ŶŝǀĞů�ĚĞ��ɴ42 y un aumento 

significativo en el nivel de tau en el humor vítreo, como previamente se había encontrado en el 

LCR de pacientes con EA 922. 

3.6.7.2. Glaucoma y EA 

La tasa de incidencia de glaucomas es mayor en pacientes con EA que en controles 

cognitivamente sanos 923. Se ha descrito una progresión más rápida y agresiva de la neuropatía 

óptica glaucomatosa en los pacientes diagnosticados de demencia que en los pacientes con 

glaucoma solo. En estos pacientes, donde conviven ambas patologías el nervio óptico parecía 

ser menos resistente a los niveles elevados de presión intraocular 924. Estudios realizados en 

modelos animales han mostrado que las CGR sometidas a una hipertensión ocular crónica 

ƉƌĞƐĞŶƚĂ�ƵŶ�ƉƌŽĐĞƐĂŵŝĞŶƚŽ�ĂŶŽƌŵĂů�ĚĞ�ůĂ��WW͕�ůŽ�ƋƵĞ�ĐŽŶĚƵĐĞ�Ă�ůĂ�ƉƌŽĚƵĐĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ 925. Este 

ƉĠƉƚŝĚŽ��ɴ� ƐĞ� ĞŶĐƵĞŶƚƌĂ�ĞŶ� Ğů� ϰϬй�ĚĞů� ŚƵŵŽƌ� ĂĐƵŽƐŽ�ĚĞ� ƉĂĐŝĞŶƚĞƐ� ĐŽŶ� ŐůĂƵĐŽŵĂ 926 a una 

concentración comparable a la del LCR 732.  

Algunos estudios han mostrado que no hay mayor riesgo de desarrollar EA en pacientes con 

glaucoma 927ʹ929, por el contrario, la disminución de la producción y del recambio de LCR en 

pacientes con EA puede contribuir a un mayor riesgo de desarrollar glaucoma 930. Los pacientes 

con glaucoma normotensivo presentan una presión intracraneal más baja en comparación con 

pacientes con glaucoma primario de ángulo abierto y sujetos control no glaucomatosos, por lo 

que no es de extrañar que estudios recientes hayan encontrado una relación entre el glaucoma 

normotensivo, el deterioro cognitivo 931 y la EA 932. La asociación entre el glaucoma primario de 

ángulo abierto y la EA también ha sido ampliamente estudiada con resultados controvertidos 

920,923,928,933,934. 
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3.7 Degeneración macular asociada a la edad (DMAE) y EA 
La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una degeneración retiniana compleja 

pero común, siendo la edad, al igual que ocurre en la EA, uno de los principales factores de riesgo 

935. Esta enfermedad, que es una de las principales causas de ceguera en los países desarrollados 

936, se caracteriza por una afectación macular que produce una reducción irreversible de la visión 

central y en detalle, afectando a tareas como la conducción, el reconocimiento facial y la lectura 

937. 

El envejecimiento se relaciona con cambios en la retina incluyéndose la aparición de pequeñas 

drusas duras, las cuales se consideran parte del envejecimiento normal y se encuentran 

presentes en un 95 % de la población mayor de 43 años 938. Las drusas son depósitos acelulares, 

localizados entre el EPR y la membrana de Bruch 939. Cuando la visión se ve comprometida 

debido a los cambios fisiopatológicos que se producen en la membrana de Bruch y el EPR, que 

se acompañan de hipo y/o hiperpigmentación de las células del EPR y se produce un 

agrandamiento o confluencia de las drusas nos encontramos en etapas tempranas/intermedias 

de la DMAE. Las etapas más avanzadas se caracterizan por la presencia de una atrofia geográfica 

en la forma seca, mientras que la forma húmeda o exudativa, denominada también DMAE 

neovascular, se caracteriza por la presencia de neovasos coroideos que invaden la retina 

produciendo un fluido intrarretiniano y subretiniano que conducirá a la cicatrización de esta 

región macular 937. 

Debido a la similitud en las características patológicas entra la DMAE y la EA existe un gran 

interés en investigar el vínculo entre las dos enfermedades. Aunque varios estudios previos han 

documentado la asociación entre la DMAE, el DCL y la demencia 940ʹ944, otro estudio 

epidemiológico no encontró un mayor riesgo de demencia y EA en personas con DMAE 945. 

Con alguna controversia, se conoce que ambas patologías comparten condiciones 

neurodegenerativas relacionadas con el envejecimiento 920,946ʹ948. Además, ambas 

enfermedades pueden compartir factores de riesgo ambientales como, por ejemplo: la dieta, 

ĐĂƌĂĐƚĞƌşƐƚŝĐĂƐ� ŚŝƐƚŽƉĂƚŽůſŐŝĐĂƐ͕� ĐŽŵŽ� ƐŽŶ� ůŽƐ� ĚĞƉſƐŝƚŽƐ� ĚĞ� �ɴ 949 y en cierta medida 

mecanismos histopatológicos como el estrés oxidativo e inflamación 945. Sin embargo, el perfil 

de riesgo genético es diferente, siendo  uno de los genes compartidos el ApoE 4࠱, que se asocia 

con un mayor riesgo genético para la EA, pero que podría ejercer un factor protector en la 

progresión de la DMAE 950,951. 
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3.7.1 Etiología y Genética de la DMAE y la EA  

Aunque la etiología de la DMAE es desconocida, las investigaciones han sugerido que esta es 

una es una enfermedad genéticamente compleja y causada por varios defectos moleculares 952.  

En la DMAE hay evidencias de un mal plegamiento de proteínas similar al de la EA, de hecho un 

estudio reciente muestra que la expresión diferencial de los miRNAs (miR-9, miR-23a, miR-27a, 

miR-34a, miR-146a, miR-155) se ha encontrado desregulada tanto en la DMAE como en la EA 

953. 

Los alelos del gen ApoE también están asociados fuertemente a la DMAE y a la EA. Así, en 

pacientes con DMAE, la prevalencia del alelo 4࠱ es significativamente baja en comparación con 

sujetos sanos, sugiriendo el factor protector de este alelo en la enfermedad. Por el contrario, el 

alelo 2࠱ del ApoE se ve aumentado en los pacientes con este degeneración retiniana, 

asociándose con la progresión de la enfermedad 954ʹ959. Además, los portadores de 2 copias del 

alelo 4࠱ han mostrado niveles reducidos de proteína C reactiva en comparación con los no 

portadores, sugiriendo el papel del ApoE como mediador de la respuesta inflamatoria implicada 

en la etiología de la DMAE 960. Otro papel que desempeña el ApoE es el de la remodelación de 

la membrana celular que es esencial para la función normal y mantenimiento de la retina 955. El 

alelo 4࠱ facilita el transporte de los lípidos a través de la membrana de Bruch en comparación 

con los alelos 2࠱ y 3࠱. Esto es debido a que las cargas positivas de las proteínas codificadas por 

los alelos 4࠱ contribuyen a mejorar la capacidad de eliminación de residuos por que interactúan 

con la barrera hidrofóbica generada por la acumulación de lípidos neutros 954. 

En relación con el ApoE, en la EA es completamente opuesto al anteriormente expuesto en la 

DMAE. El mayor factor de riesgo genético para padecer EA es el alelo 4࠱ del ApoE, cuya 

prevalencia es muy alta entre los pacientes con EA, mientras que el alelo 2࠱ es el menos 

frecuente en personas con esta enfermedad 5,958,961. 

La implicación de la vía del complemento es común tanto en la DMAE como en la EA. Otro de 

los factores de riesgo genéticos más importantes para el desarrollo de la EA se encuentra en los 

poliformismos genéticos del gen del factor de complemento H (CFH) 937 En la DMAE, 

especialmente a través de la vía alternativa, se produce una reacción inflamatoria. Múltiples 

alelos del inhibidor de la vía alternativa, entre ellos el factor H, se han asociado fuertemente con 

un mayor riesgo de desarrollo de DMAE 962,963, así como otros componentes reguladores del 

complemento, incluyendo el factor B y el C3 963. A partir de los análisis histológicos y de 
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proteínas, se ha descrito que los componentes del complemento, incluidos los fragmentos 

activos de C3, C5 y C6-9 (que forman el complejo de ataque a la membrana) y los factores 

reguladores B, H e I, se encuentran tanto en las drusas 964ʹ966, como en las placas seniles 967ʹ970. 

Estos hallazgos sugieren una vía inflamatoria común en la DMAE y la EA.  

3.7.2 Similitudes y diferencias moleculares y estructurales entre drusas y 

placas de Aɴ en el cerebro y la retina 

Los depósitos extracelulares son una característica común en ambas enfermedades, en la DMAE 

estos depósitos son ůĂƐ�ĚƌƵƐĂƐ�Ǉ�ĞŶ�ůĂ����ůĂƐ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ͘ Sin embargo, se ha descubierto que 

ůŽƐ� ĞŶƐĂŵďůĂũĞƐ� ĞƐĨĠƌŝĐŽƐ� ĚĞ� �ɴ͕� ĂƐş� ĐŽŵŽ� ŽƚƌĂƐ� ƉƌŽƚĞşŶĂƐ� ƉƌŽŝŶĨůĂŵĂƚŽƌŝĂƐ� ĐŽŵƷŶŵĞŶƚĞ�

observadas en las placas de EA también se encuentran presentes en las drusas 964,971. 

Las drusas se localizan entre el EPR y la membrana de Bruch, clasificándose según su 

ultraestructura como: depósitos laminares basales (DlamB) y depósitos lineales basales (DlinB). 

Los DlamB están constituidos por material membranoso y colágeno y se encuentran localizados 

entre la membrana plasmática y la lámina basal del EPR, mientras que los DlinB están formados 

por material vesicular y se sitúan entre la membrana basal del EPR y la capa colágena interna de 

la membrana de Bruch 972 (Figura 19). 

 

Figura 19. Esquema del EPR, la membrana de Bruch (MB) y los depósitos basales. Modificada de Curcio et al. 1999 
972. 
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>ĂƐ�ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�ƐĞ�ůŽĐĂůŝǌĂŶ�ĞŶ�Ğů�ĐĞƌĞďƌŽ�ĚĞ�ƉĞƌƐŽŶĂƐ�ĐŽŶ�ůĂ���͕�depositándose principalmente 

en el hipocampo y la corteza cerebral. Estas se caracterizan por ser placas difusas, neuríticas con 

núcleo o compactas 973. Se ha propuesto que las placas difusas evolucionan a placas con núcleo 

cuando existe una mayor afectación neuronal 974.  

Se sabe que en cerebros saŶŽƐ�ƐĞ�ĞŶĐƵĞŶƚƌĂŶ�ƉƌĞƐĞŶƚĞƐ�ƉĞƋƵĞŹĂƐ�ĐĂŶƚŝĚĂĚĞƐ�ĚĞ��ɴ 975, al igual 

que ocurre en las retinas normales tanto de modelos murinos como de humanos, aumentando 

estos depósitos con la edad 876,976͘��ƐƚĞ��ɴ�ƐĞ�ĂĐƵŵƵůĂ�ƉƌŝŶĐŝƉĂůŵĞŶƚĞ�ĞŶƚƌĞ�Ğů�ƐĞŐŵĞŶƚŽ�externo 

de los fotorreceptores y en la interfaz entre el EPR y la MB. El material extracelular que contiene 

�ɴ� ƉĂƌĞĐĞ� ĂĐƵŵƵůĂƌƐĞ� ŝŶŝĐŝĂůŵĞŶƚĞ� Ğn la punta apical del segmento externo de los 

fotorreceptores, progresando con la edad a lo largo de su longitud. Por tanto, se establece el 

foco de acumulación en la interfaz del EPR y las puntas de los segmentos externos de los 

fotorreceptores, relacionando esta acumulación con la disminución de la capacidad fagocítica 

del EPR 876,977͘��ů��ɴ�ƚĂŵďŝĠŶ�ƐĞ�ĚĞƉŽƐŝƚĂ�ĞŶ�ůĂ�ƌĞĚ�ǀĂƐĐƵůĂƌ�ĚĞ�ůĂ�ƌĞƚŝŶĂ�ŝŶƚĞƌŶĂ�Ǉ�ĞǆƚĞƌŶĂ͘�>ĂƐ�

ĨŽƌŵĂƐ�ŵĄƐ�ĐŽŵƵŶĞƐ�ĚĞ��ɴ�ƉƌĞƐĞŶƚĞƐ�ĞŶ�ůĂ�ƌĞƚŝŶĂ�Ǉ�Ğů��WZ�ƐŽŶ�ůŽƐ�Žůŝgómeros de 22 a 36 978. 

^Ğ�ŚĂ�ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂĚŽ��ɴ�ĞŶ�ůĂƐ�ĚƌƵƐĂƐ�ĚĞ�ůŽƐ�ŽũŽƐ�ĐŽŶ��D��͕�ƐŝĞŶĚŽ�ĞƐƚĞ�ƵŶ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚĞ�ǀĞƐŝĐƵůĂƌ�

subestructural dentro de las drusas 971. Además, estos depósitos eran específicos de las drusas 

de pacientes con DMAE, no encontrándose en pacientes sanos 979 y siendo más frecuentes en 

ojos con un número moderado/alto de drusas, sugiriendo su relación con etapas más avanzadas 

de la DMAE 980. Diferentes estudios se han realizado para dilucidar la estructura interna de las 

drusas, encontrándose ĞƐƚƌƵĐƚƵƌĂƐ� ĐŽŵŽ� ůĂƐ� ͞vesículas ĂŵŝůŽŝĚĞƐ͟� ƋƵĞ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂŶ� ƵŶĂ�

proporción significativa del volumen total de las mismas 971. Estructuras similares a estas se han 

identificado en los cerebros de ratones transgénicos que expresan APP humana 981. Otros 

estudios han encontrado una amplia gama de estructuras amiloides presentes en las vesículas 

de las drusas, siendo los oligómeros no fibrilares los más abundantes, mientras que la corteza 

de las vesículas amiloides estaba compuesta por fibrillas amiloides maduras 982. La formación de 

ĨŝďƌŝůůĂƐ� ĚĞ� �ɴ� ĞƐƚĄ� ƉƌĞĐĞĚŝĚĂ� ƉŽƌ� ůĂ� ĨŽƌŵĂĐŝſŶ� ĚĞ� ǀĂƌŝŽƐ� ƚŝƉŽƐ� ĚĞ� ŝŶƚĞƌŵĞĚŝŽƐ� ŶŽ� ĨŝďƌŝůĂƌĞƐ�

derivados de los oligómeros solubles de Aɴ 983, los cuales se distribuyen de forma diferente del 

Aɴ fibrilar en los cerebros de personas con EA 984. En las drusas de pacientes con DMAE también 

se han demostrado la presencia de oligómeros tóxicos no fibrilares 985. Además de las diferentes 

ĨŽƌŵĂƐ�ĚĞ��ɴ�ĂŶƚĞƌŝŽƌŵĞŶƚĞ�ŵĞŶĐŝŽŶĂĚĂƐ�ƐĞ ha descrito la presencia de diferentes proteínas y 

lípidos en las drusas: vitronectina, componente P, ApoE, transtiretina, fracciones del 

complemento C3 y C5b9 986. >Ă�ŵĂǇŽƌşĂ�ĚĞ�ůŽƐ�ŝŶǀĞƐƚŝŐĂĚŽƌĞƐ�ƐĞŹĂůĂŶ�Ğů�ŚĞĐŚŽ�ĚĞ�ƋƵĞ�ůĂ�ʤɴ͕�ůĂ 

ApoE, las proteínas del complemento encontradas en las drusas son los componentes de las 

placas seniles en la EA 982,987.  
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Se ha propuesto que la cantidad de drusas retinianas podrían estar relacionadas con la EA. Así 

un estudio realizado en tejido oculares post morten, de pacientes sanos y con EA, y agrupándolos 

en pacientes jóvenes con edades menores de 55 y pacientes mayores de 55, reveló que los 

pacientes con EA tenían mayor cantidad de drusas duras en la región temporal que los ojos de 

sujetos sanos. Además, se encontró una relación estadísticamente significativa entre la 

gravedad de la angiopatía amiloide cerebral y el número de drusas duras 988. En un estudio 

longitudinal de dos años de seguimiento, se observó un aumento del número de drusas en la 

periferia retiniana de un 25,4% en pacientes con EA, mientras que en pacientes sanos este 

aumento era tan solo de un 4,2% 989. 

En las retinas de pacientes y de modelos murinos de EA también se han demostrado acúmulos 

ĚĞ��ɴ͕�ŵĞĚŝĂŶƚĞ�ƚĠĐŶŝĐĂƐ�ĚĞ�ĂŶĄůŝƐŝƐ�ĚĞ�ƚĞũŝĚŽ�post mortem y técnicas in vivo 724,725,738,990. En las 

retinas humanas se han identificado un aumento de péptidos de �ɴ1-42 mediante análisis 

bioquímico, aunque en menor grado que los observados en tejidos corticales y, además, la 

presencia de pTau 744,751,990. En modelos animales de la EA, los depósitos de Aɴ͕� ƐĞ� ůŽĐĂůŝǌĂŶ�

principalmente en las capas más internas de la retina como la CCG y la CFNR 724,744,750,987,991. En 

muestras de retinas de pacientes con EA͕�ůĂ�ƚŝŶĐŝſŶ�ƉĂƌĂ�Ğů��ɴ�es positiva en capas internas de 

la retina y dentro de los vasos sanguíneos, perivasculares y a lo largo de las paredes de los vasos, 

siendo estos depósitos de diverso tipo (incluidas placas clásicas, difusas y compactas) 724,725. 

También se observó una notable acumulación de Aɴ dentro y alrededor de las CGRif 

degenerativas, reguladoras del ciclo circadiano 738. Incluso en pacientes con sospecha de EA en 

estadio temprano, las ƉůĂĐĂƐ� ĚĞ� �ɴ� ƐĞ� ƚĞŹşĂŶ� ƉŽƐŝƚŝǀĂŵĞŶƚĞ� ĞŶ� ůĂ� ƌĞƚŝŶĂ͕� ĐŽƌƌĞůĂĐŝŽŶĄŶĚŽƐĞ�

cualitativamente con la gravedad del diagnóstico clínico 724. In vivo, y mediante tinción con 

curcumina, los pacientes con EA mostraban un aumento de la fluorescencia de la curcumina 

donde se encontraban las ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ, que solía encontrarse por encima del EPR, en las capas 

externas de la retina y localizadas principalmente en la periferia 725. La observación de las placas 

ĚĞ��ɴ�ŵĞĚŝĂŶƚĞ�ĞƐƚĂ�ƚĠĐŶŝĐĂ�ƐĞ�ŵƵĞƐƚƌĂ�ĞŶ�ůĂ�Figura 20. 
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Figura 20.Observación de ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�en la retina de pacientes con EA (A) Fundografía de fluorescencia de 
ĐƵƌĐƵŵŝŶĂ�ƋƵĞ�ŝŶĚŝĐĂ�ĐŝĞƌƚĂ�ƉůĂĐĂ�ƌĞƚŝŶŝĂŶĂ�ĚĞ��ɴ�ŵĂƌĐĂĚĂ�ĐŽŶ�ĨůĞĐŚĂ�ƌŽũĂ͘�;B) Corte transversal de la OCT donde 
ƐĞ�ŵƵĞƐƚƌĂ�ƵŶĂ�ƉůĂĐĂ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�ůĂƐ�ĐĂƉĂƐ�ĞǆƚĞƌŶĂƐ�ĚĞ�ůĂ�ƌĞƚŝŶa. (C) La imagen de OCT de gran aumento muestra un 
depósito ĚĞ��ɴ�ƚĞŹŝĚŽ�ƉŽƌ�ĐƵƌĐƵŵŝŶĂ�ƋƵĞ�ƐĞ�ůŽĐĂůŝǌĂ�ƉŽƌ�ĞŶĐŝŵĂ�ĚĞů��WZ͕�ŵĂŶƚĞŶŝĠŶĚŽƐĞ�ĞƐƚĞ�ŝŶƚĂĐƚŽ͘�Tomada y 

modificada de Koronyo-Hamaoui et al., 2017 725. 

>ŽƐ� ĚĞƉſƐŝƚŽƐ� ŝŶƚƌĂĐĞůƵůĂƌĞƐ� ĚĞ� �ɴ� ĐĂƵƐĂŶ� ŝŶĨůĂŵĂĐŝſŶ� Ǉ� ĚĞŐĞŶĞƌĂĐŝſŶ� ĚĞ� ůŽƐ� ĂǆŽŶĞƐ� ĚĞ� ůĂƐ�

neuronas de la retina, disfunción y destrucción de las sinapsis. El efecto citotóxico intracelular 

ĚĞ��ɴ�ƐĞ�ĂƐŽĐŝĂ�ĐŽŶ�ƐƵ�ĐĂƉĂĐŝĚĂĚ�ƉĂƌĂ�ĂĐƚŝǀĂƌ�ůĂ�ƉƌŝŶĐŝƉĂů�ƉƌŽƚĞşna de la apoptosis-p53 que inicia 

directamente la cascada de caspasas, la vía de señalización dependiente del receptor y la vía de 

señalización mitocondrial de la muerte celular apoptótica 947. 

Por lo que la clave de la patogénesis de la DMAE y la EA podría ser la ĂŐƌĞŐĂĐŝſŶ� ĚĞ� �ɴ�

subyacente a la citotoxicidad y la neurodegeneración de las neuronas en el tejido cerebral y la 

retina, incluyendo las células del EPR 947. 
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4.JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

Tras la edad, dos de los factores genéticos más importantes para desarrollar la EA son: tener un 

familiar de primer grado afecto, es decir un padre o madre con EA, y ser portador de al menos 

un alelo 4࠱ para el gen del ApoE. Es conocido que la acumulación en el cerebro de ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ 

y de ovillos neurofibrilares puede iniciarse hasta 20 años antes de los primeros signos de la 

enfermedad. También se sabe que los cambios retinianos que ocasiona la EA aparecen antes 

que los cerebrales, pudiendo ser estos cambios analizados mediante pruebas oftalmológicas no 

invasivas. 

Los test psicofísicos como son: la medida de la AV, la SC, la percepción del color, el TDP y la 

campimetría computarizada nos permiten conocer cuál es el estado de la función visual en 

diferentes áreas del procesamiento. Además, este tipo de test junto con las pruebas funcionales 

cerebrales como la MEG y la tactografía por RMN nos permiten conocer el estado de la 

conectividad y actividad neuronal de estos sujetos que no presentan aún signos de la 

enfermedad. 

A nivel estructural, la OCT y la OCTA permiten la exploración de la retina, la coroides, así como 

la vascularización de ambos tejidos con una precisión micrométrica, posibilitando así encontrar 

cambios casi imperceptibles en otros tejidos afectados en la enfermedad. Además, la elevada 

reproductibilidad de estas pruebas nos permite realizar un seguimiento de estos cambios desde 

las etapas más preclínicas. 

La relación entre el volumen y el grosor de áreas retinianas medidas mediante OCT y el volumen 

de ciertas áreas cerebrales analizadas mediante RMN, ha mostrado una alta correlación, lo que 

permite conocer su estado tanto en la salud como en la enfermedad. Por lo que estas técnicas 

en conjunto podrían ser útiles para conocer el estado de los sujetos en fases preclínicas de la 

enfermedad, incluso antes de la aparición de los primeros síntomas de demencia. 

El progresivo envejecimiento de la población hace que la EA sea cada vez más prevalente, lo que 

implica un gran coste económico y de recursos humanos en países desarrollados. Esto hace que 

la búsqueda de nuevos biomarcadores no invasivos y costo-efectivos sea un gran desafío para 

la investigación. El desarrollo de nuevas tecnologías de análisis ocular nos puede permitir la 

búsqueda de nuevos biomarcadores en etapas preclínicas de la EA.  

En concreto, nuestra hipótesis de trabajo es que la retina y la función visual podría actuar 

como un biomarcador temprano de posible neurodegeneración en pacientes que son 
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cognitivamente sanos, pero con tiene alto riesgo genético para desarrollar EA. Además, estas 

pruebas no invasivas, económicas y altamente reproductibles junto con las pruebas cerebrales 

clásicas, podrían emplearse para el seguimiento y monitorización de los cambios que sufren 

estos sujetos hasta el posible establecimiento enfermedad, así como en un diagnóstico en 

etapas muy precoces la enfermedad, donde nuevos fármacos podrían actuar frenando los 

cambios fisiopatológicos de esta.  
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5.OBJETIVOS 

5.1 Objetivo primario  

x Detectar los posibles cambios que puedan aparecer en la vía visual y que pueden ser 

detectados mediante test psicofísicos oftalmológicos no invasivos, así como los posibles 

cambios retinianos, tanto estructurales como vasculares en una población de sujetos 

cognitivamente sanos, pero con alto riesgo para el desarrollo de la EA y compararlas con 

un grupo control, cognitivamente sano y sin factores de riesgo genético para el 

desarrollo de la enfermedad. 

x Detectar en esta población de sujetos cognitivamente sanos, pero con alto riesgo 

genético para el desarrollo de la EA, las correlaciones entre sus pruebas psicofísicas con 

los potenciales cerebrales medidos mediante MEG y las correlaciones entre los 

parámetros de las áreas retinianas medidas por OCT con los volúmenes de estructuras 

cerebrales medidas mediante RM comparándolas con un grupo control, cognitivamente 

sano y sin factores de riesgo genético para el desarrollo de la enfermedad 

5.2 Objetivo secundarios 

x Analizar la AV de los sujetos con alto riesgo genético para el desarrollo de EA en 

comparación con el grupo control pareado por edad. 

x Analizar las posibles variaciones de la SC en las distintas frecuencias espaciales 3, 6, 12, 

18 ciclos por grado en los sujetos con alto riesgo genético para el desarrollo de EA en 

comparación con el grupo control pareado por edad. 

x Analizar la percepción cromática de los sujetos con alto riesgo genético para el 

desarrollo de EA en comparación con el grupo control pareado por edad. 

x Analizar el procesamiento de la función visual mediante el TDP en sujetos con alto riesgo 

genético para el desarrollo de EA comparado con el grupo control pareado por edad. 

x Analizar la sensibilidad del campo visual en sujetos con alto riesgo genético para el 

desarrollo de EA comparado con el grupo control pareado por edad. 
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x Analizar el espesor retiniano, tanto en el área macular como en el área peripapilar, en 

sujetos con alto riesgo genético para el desarrollo de EA en comparación con el grupo 

control pareado por edad. 

x Analizar el grosor coroideo en sujetos con alto riesgo genético para el desarrollo de EA 

comparado con el grupo control pareado por edad. 

x Analizar la zona avascular foveal del plexo superficial y profundo de los sujetos con alto 

riesgo genético para el desarrollo de EA en comparación con el grupo control pareado 

por edad. 

x Analizar la densidad vascular del área macular y peripapilar de los sujetos con alto riesgo 

genético para el desarrollo de EA en comparación con el grupo control pareado por 

edad. 

x Realizar la cuantificación y análisis descriptivos de los depósitos drusoides que aparecen 

en de los sujetos con alto riesgo genético para el desarrollo de EA en comparación con 

el grupo control pareado por edad 

x Analizar las correlaciones entre la AV y la SC con los potenciales cerebrales medidos 

mediante MEG. 

x Correlacionar volúmenes y grosores de áreas retinianas tanto maculares como 

peripapilares con volúmenes de estructuras cerebrales medidas mediante RM. 

x Analizar los cambios que pueden aparecer en las pruebas oftalmológicas tanto 

funcionales como estructurales en estos participantes a los 27 meses de la primera 

visita. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1 Selección de pacientes y controles 
Los participantes incluidos en esta tesis doctoral forman parte de un proyecto coordinado 

ƚŝƚƵůĂĚŽ�͞�ĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĐŽŐŶŝtiva y neurofisiológica de sujetos de alto riesgo para el desarrollo 

ĚĞ�ĚĞŵĞŶĐŝĂ͗�ƵŶ�ĞƐƚƵĚŝŽ�ŵƵůƚŝĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů͕͟�ĐŽŶ�ĂĐƌſŶŝŵŽ�;�K'��DͿ�Ǉ�ĐŽŶ�ƌĞĨĞƌĞŶĐŝĂ�W^/ϮϬϭϱ-

68793-C3-1-R. 

>Ă� ƐĞŐƵŶĚĂ� ƉĂƌƚĞ� ĚĞů� ƉƌŽǇĞĐƚŽ� ƐĞ� ĚĞƐĂƌƌŽůůſ� ŵĞĚŝĂŶƚĞ� ŽƚƌŽ� ƉƌŽǇĞĐƚŽ� ƚŝƚƵůĂĚŽ� ͞�ƐƚƵĚŝo del 

conectoma anatomo-funcional de familiares de enfermos de Alzheimer: una propuesta de 

ŝŶƚĞƌĠƐ�ƚĞŵƉƌĂŶĂ�ĐŽŐŶŝƚŝǀĂ�Ǉ�ĚĞ�ĞƐƚƵĚŝŽ�ĚĞ�ǀŝĚĂ͟�ĐŽŶ�Ğů�ĂĐƌſŶŝŵŽ�;�KEE��d-AD). 

El reclutamiento de pacientes para el proyecto fue llevado a cabo por el grupo del Hospital 

Clínico San Carlos (HCSC) y el grupo Cog-TRa. Los coordinadores principales fueron Alberto 

Marcos, Ramón López y Fernando Maestú. En esta tarea fueron involucrados 3 centros clínicos: 

x Centro de Prevención del Deterioro cognitivo de Madrid Salud, Ayuntamiento de 

Madrid. 

x El departamento de Neurología del HCSC. En la Unidad de Memoria de este 

departamento se evalúa a más de 3000 pacientes al año, por lo que tienen un contacto 

muy estrecho con los familiares de los pacientes con EA, lo que facilitó su reclutamiento.  

x La Unidad de Memoria del departamento de Geriatría del HCSC. Esta unidad evalúa a 

más de 4000 sujetos entre los que se encuentran ancianos cognitivamente sanos, 

sujetos con DCL y pacientes con EA. En esta unidad también tiene un fácil acceso a 

familiares de pacientes afectos por la enfermedad. 

Los pacientes control fueron reclutados de diferentes fuentes. Por un lado, muchos de los 

pacientes que acudieron a alguno de los centros clínicos anteriores venían acompañados de un 

cuidador, que no era familiar directo del enfermo, y a los que se les dio la opción de participar 

como sujetos control. Además, se incluyeron anuncios informativos del estudio en diferentes 

instituciones como la fundación CIEN y el Colegio Oficial de Ingeniero de Telecomunicaciones de 

Madrid. 

Los dos grupos de estudio principales fueron: 

x Grupo con antecedentes familiares de EA (HF+): constituido por sujetos de mediana 

edad con al menos un progenitor con EA esporádica. Estos sujetos no presentaron 

antecedentes de trastornos neurológicos o psiquiátrico, ni tenían ninguna enfermedad 

grave. 
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Para el diagnóstico de EA en el progenitor, los registros médicos de los padres fueron 

revisados por un panel de consenso diagnostico multidisciplinar. Además, los 

diagnósticos fueron revisados por expertos del HCSC para seleccionar aquellos 

diagnósticos de EA que se realizaron bajo criterios aceptados internacionalmente. Los 

informes de autopsia verificados por patólogos eran aceptados, pero la no presentación 

de este no podía ser un criterio de exclusión, ya que en la mayoría de los pacientes con 

EA no se realiza este procedimiento. 

En este grupo de estudio no se incluían familias con mutaciones autosómicas 

dominantes conocidas como son las PSEN1 y PSEN2. 

x Grupo control, sin antecedentes familiares de EA (HF-): constituido por sujetos de 

mediana edad en los que se determinó la ausencia de antecedentes familiares de primer 

grado de EA a través de un cuestionario detallado sobre su historia clínica. Los sujetos 

que formaron parte de este grupo de estudio no podían tener trastornos neurológicos 

o psiquiátricos, ni ninguna condición médica grave. 

Los participantes de ambos grupos de estudio debían mostrar puntuaciones normales en las 

pruebas neuropsicológicas tradicionales, como es una puntuación igual o superior a 26 en el 

MMSE. También mostraron una RMN normal sin evidencias de lesiones vasculares, tumores u 

otros signos de lesión o patología cerebral. 

Antes de la inclusión en el estudio, todos los participantes dieron su consentimiento informado 

por escrito (Anexo 1). Todos los participantes debían estas dispuestos y ser capaces de 

someterse a los diferentes procedimientos y estar de acuerdo con el seguimiento longitudinal.  

Ambas partes del proyecto han seguido la declaración de Helsinki y los estudios fueron 

aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Clínico San Carlos con nº 

interno 15/382-E_BS y nº interno.18/422-E_BS. (Anexos 2 y 3). 

Con los participantes de estos dos grupos se constituyó una base de datos de 251 sujetos. 

Además, a los sujetos del estudio se les realizó un genotipado para la ApoE, para la que se extrajo 

ADN de muestras de sangre en ácido etilendiaminotetraacético de los sujetos de los grupos HF+ 

y HF-. El estudio se detectó utilizando la tecnología de ensayo TaqMan en una máquina de PCR 

en tiempo real rápido 7500 de Applied Biosystems (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.). 

Los alelos de ApoE se determinaron analizando dos polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), 

genotipos rs7412 y rs429358, con los ensayos de genotipado TaqMan (C____904973_10 y 

C___3084793_20, respectivamente). 
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Desde las instalaciones de la Clínica el Instituto de Investigaciones Oftalmológicas Ramón 

Castroviejo, donde se llevó a cabo los exámenes oftalmológicos, nos pusimos en contacto 

telefónico para asignarles una cita. Durante la llamada aprovechamos para realizar un pequeño 

screening telefónico. Las preguntas que se les realizaba a los pacientes pueden ser encontradas 

en la Tabla 2. 

6.2 Criterios de inclusión y exclusión oftalmológicos 
6.2.1 Criterios de inclusión 

Tanto el grupo de familiares como el grupo sin historia familiar no debían presentar ningún tipo 

de problema cognitivo y la puntuación del MMSE debía ser igual o superior a 26. 

Los criterios de inclusión oftalmológicos fueron los siguientes:  

x PIO < 20 mmHg 

x Sin patología ocular 

x Sin malformaciones oculares congénitas 

6.2.2 Criterios de exclusión 

x Agudeza visual inferior a 0,6 

x Tener un error refractivo esferocilíndrico superior a ±5 dioptrías 

x Padecer glaucoma o sospecha del mismo 

Tabla 2. Preguntas de Screening oftalmológico realizado a los participantes del estudio COGDEM. 

Preguntas de Screening telefónico 

¿Utilizas gafas? SI/NO 

¿Sabe si tienes miopía, hipermetropía o astigmatismo? SI/NO 

¿Sabes cuantas dioptrías tienes? SI/ NO 

¿Tienes alguna patología ocular? SI/NO 

¿Está bajo algún tipo de tratamiento ocular? SI/NO 

¿Ha sido sometido a algún tipo de cirugía ocular? SI/NO 
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6.3 Protocolo de obtención de datos 
Todos los exámenes oftalmológicos de los pacientes se llevaron a cabo en la clínica del Instituto 

de Investigaciones oftalmológicas Ramón Castroviejo, situada en la Facultad de Medicina de la 

Universidad Complutense de Madrid. 

El examinador fue el mismo en todos los casos y a todos los pacientes se les realizó una 

exploración oftalmológica completa que incluía: 

- Historia clínica: en la que se incluía los antecedentes familiares de la EA, antecedentes 

oftalmológicos (cirugías previas, traumatismos, tratamientos oftalmológicos previos o 

que estuvieran en curso), y patologías sistémicas tales como diabetes, hipertensión 

arterial o colesterol, además de otras enfermedades que precisaran medicación en el 

momento del examen. 

- Determinación de la AV y refracción. La refracción objetiva de los pacientes se obtuvo 

mediante el refractómetro automático (AR-610; Nidek, Tokio, Japón) . Además, se 

comprobó la graduación de aquellos pacientes que tenían gafas midiendo la graduación 

de la misma con el frontofocómetro automático (CL-100, Topcon Lensmeter Tokio, 

Japón). Posteriormente se comprobaba la AV que alcanzaban los pacientes con su gafa 

(en el caso de que tuvieran). Por último, se les realizaba una graduación subjetiva con 

gafa de prueba con el fin de que alcanzaran su mejor AV. Entonces se tomaba su mejor 

agudeza visual corregida. 

- Biomicroscopia anterior mediante lámpara de hendidura (Haag-Streit 900, Bern, Suiza)  

- Campimetria computerizada mediante campímetro Humphrey740i (Zeiss Meditec, 

Alemania). 

- Test de percepción del color Farsnsworth Roth 28-hue (Luneau, París). 

- Test Digital de Percepción (TDP) (Rami et al.)836 

- Estudio de la sensibilidad al contraste con el test CSV-1000E (VectorVision, Greenville, 

OH) 

- Medición de la PIO con tonómetro de aplanación (tonómetro de mano Perkins tipo 

MK2, Clement Clarke International, Essex, Inglaterra). 

- OCT Spectralis® (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania) con el módulo OCT2 y 

el módulo de angiografía. 
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6.4 Descripción de las pruebas 
6.4.1 Mini Mental State Examination 

A cada participante que acudía a la consulta oftalmológica se le realizaba este test como cribado 

rápido para conocer el estado cognitivo de los participantes en el momento que acuden a la 

revisión oftalmológica. 

Mediante este test se evalúan características esenciales como son la orientación espacio-

temporal, capacidad de atención, memoria, concentración, capacidad de abstracción, 

capacidades lingüísticas, capacidades de seguir instrucciones básicas y percepción visoespacial. 

Para llevar a cabo la prueba no se limitó el tiempo de respuesta de los sujetos, siendo puntuada 

de 0 a 30 y descartándose aquellos sujetos con una puntuación por debajo de 26 puntos. 

6.4.2 Genotipado del ApoE 

El genotipado del ApoE fue realizado por la Dra. Ana Barabash en el departamento de 

Endocrinología y Nutrición del Hospital clínico San Carlos. 

El ADN genómico se extrajo de muestras de sangre de 10 ml en ácido etilendiaminotetraacético 

(EDTA) utilizando métodos estándar de aislamiento de ADN (DNAzol®; Molecular Research 

Center, Inc., Cincinnati, OH, EE.UU.) Dos polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), rs7412 y 

rs429358, se genotipificaron mediante ensayos de genotipificación TaqMan en un instrumento 

de PCR rápida en tiempo real Applied Biosystems 7500 (Applied Biosystems, Forster City, CA, 

EE.UU.). En consecuencia, se establecieron los haplotipos de ApoE. En cada ensayo se incluyeron 

controles de muestra negativos y controles de muestra para cada genotipo. Se incluyeron varios 

duplicados intra e interplaca de muestras de ADN. 

6.4.3 OCT Spectralis para medida del grosor de la mácula segmentada en 

capas, la capa de fibras nerviosa en el área peripapilar y el espesor de la 

coroides 

La OCT de Spectralis se caracteriza por combinar las modalidades de imágenes de fondo de ojo 

con un confocal láser de barrido (cSLO) con imágenes de OCT de dominio espectral (SD-OCT) 

simultáneamente. El principio confocal minimiza los efectos de dispersión de la luz para producir 

imágenes de alto contraste y detalle, mientras que la tecnología SD-OCT proporciona imágenes 

de OCT bidimensionales de alta resolución de la retina. Además, la SD-OCT ofrece mayor calidad 
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de imagen desde el vítreo hasta la coroides, una velocidad de exploración de 85 kHz y una 

resolución lateral de 6 micras lo que permite la visualización de estructuras vasculares y haces 

de fibras nerviosas. 

Este equipo cuenta con un sistema de seguimiento ocular activo que recibe el nombre de 

TruTrack Active Eye tracking. Esta tecnología utiliza dos sistemas de escaneo láser 

simultáneamente para realizar un seguimiento activo del ojo en tiempo real durante la 

adquisición de la imagen. Esta tecnología mitiga los efectos del movimiento del ojo, y por tanto 

proporciona imágenes de OCT de alta resolución y crea un mapa de la retina cada vez que se 

toman imágenes de una paciente. Este mapa es empleado por la función AutoRescan para 

colocar automáticamente las exploraciones de seguimiento en la misma ubicación que la 

exploración de referencia, eliminando la colocación subjetiva del operador. Con esta función se 

pueden supervisar los cambios a lo largo del tiempo con una precisión micrométrica. 

6.4.3.1 Análisis del grosor macular y peripapilar 

Para el análisis del grosor de cada una de las capas de la retina en el área macular y de la CFNR 

peripapilar se utilizó el módulo Glaucoma Premium Edition. Este módulo ofrece un sistema de 

posicionamiento anatómico (APS) basado en dos puntos fijos: el centro de la fóvea y el centro 

de la abertura de la membrana de Bruch. En la cabeza del nervio óptico, se adquirió un escaneo 

radial de alta resolución de 4 líneas y escaneos de tres círculos, ambos centrados en la BMO, 

para proporcionar resultados de espesor de RNFL altamente reproducibles. En la zona macular, 

que se centró en el APS del Módulo de Glaucoma Premium, se realizaron 121 B escaneos densos 

por ojo. 

El grosor total de la retina y el grosor de cada capa retiniana en la zona macular se midieron con 

el software de segmentación de Heildelberg (Heidelberg, Alemania, versión 1.10.4.0). Esta 

segmentación fue comprobada por el mismo optometrista y modificada manualmente si era 

necesario. Se analizaron los grosores de las siguientes capas de la retina: capa de fibras nerviosas 

de la retina (CFNR), capa de células ganglionares (CCGR), capa plexiforme interna CPI), capa 

nuclear interna (CNI), capa plexiforme externa (CPE), capa nuclear externa (CNE) y epitelio 

pigmentario de la retina (EPR). Los anillos maculares interno y externo se analizaron según la 

cuadrícula macular estándar del Estudio de Retinopatía Diabética de Tratamiento Temprano 

(ETDRS) (un área foveal de 1 mm de diámetro, 1-3 mm alrededor de la fóvea en el anillo interno 

y 3-6 m para el anillo externo). El grosor del CFNR peripapilar (pCFNR) se midió en seis sectores 

(nasal, supero-nasal, infero-nasal, temporal, supero-temporal, infero-temporal), obteniendo 

también una media sobre todos los sectores (Global). Según la calibración proporcionada por 

los fabricantes, las mediciones se dieron en micras. Se escanearon ambos ojos de cada sujeto, 
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pero en este estudio sólo se utilizó un ojo de cada participante elegido al azar. Las exploraciones 

se llevaron a cabo en una sala a oscuras, para que la pupila dilatara levemente. Los escaneos de 

ĂůƚĂ�ĐĂůŝĚĂĚ�ƐĞ�ĚĞĨŝŶŝĞƌŽŶ�ƉŽƌ�ƵŶĂ�ƌĞůĂĐŝſŶ�ĚĞ�ƐĞŹĂůͬƌƵŝĚŽ�ĚĞ�Ϯϱ�Ǉ�ƵŶ�ƉƌŽŵĞĚŝŽ�ĚĞ�ϭϲ�ɴ-Scan. La 

segmentación del área macular y del área peripapilar así como las capas de la retina analizadas 

en el área macular pueden observarse en la Figura 21. 

 

Figura 21. Análisis del área macular y del área peripapilar mediante OCT. A) Análisis macular mediante anillos 
concéntricos y sectores. B) Análisis del área peripapilar en sectores. C) Segmentación de todas las capas de la 
retina del área macular. (TS: temproal-superior; NS: nasal superior, N: nasal, NI: nasal inferior, TI: temporal-

inferior, T: temporal). Tomada de López-Cuenca et al. 2020 850. 

La clasificación de los participantes por grupos se puede observar en la Figura 22. 

 

Figura 22. Diagrama de flujo de participantes incluidos en el estudio del grosor macular y de la CFNRp. En tono 
gris aquellos grupos que no se muestran en los resultados. 

6.4.3.2 Análisis del espesor coroideo 

El espesor de la coroides se delimitó manualmente y de forma perpendicular a la retina con la 

herramienta de medición que tiene el propio software de Heidelberg. El espesor coroideo se 

midió desde la línea hiperreflectante externa del EPR hasta la superficie interna  de la esclera. 
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Se realizó una medida subfoveal y desde ese y 3 medidas más cada 500 micras en los sectores 

superior, inferior, nasal y temporal. Así se obtiene una cruz de 13 medidas a 500, 1000 y 1500 

µm . Las medidas se han realizado como se indica en la Figura 23. 

 

Figura 23. Análisis del grosor coroideo. A) Los punto rojos indican donde se realizaron las mediciones del espesor 
coroideo. Sup: superior, Nas; Nasal, Inf: inferior y Temp: temporal. B) Medidas del espesor coroideo (µm). 

Tomada de López-Cuenca et al.2021992.  

El análisis del grosor coroideo se llevó a cabo en 184 participantes y en la Figura 24 se muestra 

el diagrama con los diferentes subgrupos del estudio. 

 

Figura 24. Diagrama de flujo de los participantes que fueron incluidos en la medida del grosor coroideo y ZAF 
clasificados por grupos de estudio. En azul aquellos grupos que presentaban drusas duras 

 

6.4.4 OCT para la caracterización de las drusas retinianas duras 

En la OCT las drusas duras fueron identificadas como formas hiperreflectantes en las imágenes 

de fondo de ojo de alta reflectancia (HRA) (Figura 25 A) y como material hiperreflectante que se 
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ubicaba entre la lámina basal del EPR y la capa interna de colágeno de la membrana de Bruch 

en los escáneres transversales de la OCT. En estos mismos Scans y con el Software de la propia 

OCT se llevó a cabo la medida de estas como puede observarse en la Figura 25 B. Para la toma 

de medida se trazó una línea vertical entre la lámina basal del EPR y el punto más elevado de la 

cúpula de la drusa que coincide con la capa interna de colágeno de la membrana de Bruch. 

 

Figura 25. Análisis de las drusas mediante OCT. (A) Imagen HRA del fondo de ojo. Las flechas rojas señalan formas 
hiperreflectantes. (B) OCT transversal- Escáneres transversales donde se muestra las medidas de las drusas en 

µm. Este acumulo de material hiperreflectivo se localiza entre la lámina basal del EPR y la capa interna de 
colágeno de la membrana de Bruch. 

La clasificación de estas drusas se llevó a cabo en base a las directrices del Protocolo de 

diagnóstico, seguimiento y recomendaciones generales en la degeneración asociada a la edad 

(DMAE) precoz e intermedia: consenso de un panel de expertos 993. 

Siguiendo estas directrices las drusas pueden clasificarse por su disposición, localización, 

tamaño y tipo de drusa. En la Tabla 3 siguiente encontramos un resumen de los criterios para la 

clasificación de estas. 
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Tabla 3. Criterios de clasificación de las drusas retinianas según el Protocolo de diagnóstico, seguimiento y 
recomendaciones generales en la degeneración asociada a la edad (DMAE) precoz e intermedia: consenso de 
un panel de expertos 993 

Disposición Localización Tamaño de la drusa 

Unilateral 
Foveal: localizadas debajo de la 

fóvea 
WĞƋƵĞŹĂ�;чϲϯ�ђŵͿ 

Bilateral 
Macular: localizada en el área 

macular entre las arcadas 
vasculares 

Mediana (>65 y чϭϮϱ�ђŵͿ 

 
Periférica: localizada fuera de las 

arcadas vasculares 
Grande (>125 µm) 

 
Macular +periférica: Combinación 

de las anteriores 
 

En todos los pacientes contabilizamos el número total de drusas y la media de la medida se tomó 

como la media de la medida de diferentes drusas hasta un máximo de 10.  

>Ă�ĐůĂƐŝĨŝĐĂĐŝſŶ�Ǉ�ŵĞĚŝĚĂ�ĚĞ�ĞƐƚĂƐ�ĚƌƵƐĂƐ�ƐĞ�ƌĞĂůŝǌſ�͞Ă�ĐŝĞŐĂƐ͟�ƉĂƌĂ�ĞǀŝƚĂƌ�ƋƵĞ� ůĂ� información 

sobre la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 4࠱ , así como los factores de riesgo 

cardiovascular pudieran influenciar en las medidas realizadas. 

La clasificación de los pacientes puede encontrarse en la Figura 26. En primer lugar, clasificamos 

a los participantes en dos grupos de estudio por la historia familiar de EA (HF- o HF+).En segundo 

lugar se subdividieron los grupos según el genotipo del gen ApoE (ApoE 4࠱- y ApoE 4࠱+). Además, 

se analizaron los grupos, teniendo en cuenta ambos alelos del gen ApoE, con los siguientes 

grupos: ApoE 2࠱2࠱, ApoE 3࠱2࠱, ApoE 4࠱2࠱, ApoE 3࠱3࠱, ApoE 4࠱3࠱ y ApoE 4࠱4࠱ . 

Por último, se subdividió teniendo en cuenta también los factores de riesgo vascular 

(hipercolesterolemia (HCL), hipertensión arterial (HTA) y diabetes) (Figura 26).  

La información sobre el estado cardiovascular de los pacientes se extrajo de una anamnesis 

completa. Se preguntó a los participantes si tenían y estaban en tratamiento por HCL, HBP o 

diabetes. Debido a la detallada clasificación de los participantes, no se realizaron estadísticas 

para grupos con menos de 6 sujetos. 
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Figura 26. Diagrama de flujo de los participantes incluidos la caracterización de las drusas clasificados por grupos. 
Aquellos grupos que tenían un n<6 fueron descartados del análisis estadístico y aparecen en color gris en el 

diagrama. 

6.4.5 OCTA para análisis de las zonas avasculares superficial y profunda, y 

la densidad vascular. 

Para las imágenes de OCTA se empleó el módulo de angiografía de la OCT Spectralis (Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Alemania). Este módulo ofrece imágenes con una resolución lateral de 

5,7 µm por píxel, facilitando una evaluación más detallada y segura de las anomalías vasculares 

a nivel capilar. Además, la alta resolución axial de 3,9 µm/píxel permite distinguir los diferentes 

plexos vasculares retinianos /plexo retiniano superficial, plexo retiniano profundo y coriocapilar. 

En nuestro estudio el área macular se analizó con un ángulo de 15ºx15º y una resolución lateral 

ĚĞ�ϱ͕ϳ�ʅŵͬƉşǆĞů͕�ůŽ�ƋƵĞ�ĚŝŽ�ůƵŐĂƌ�Ă�ƵŶĂ�ƐĞĐĐŝſŶ�ƌĞƚiniana de 2,9 × 2,9 mm. Para la obtención del 

área peripapilar, el estímulo fue movido a la lampara flexible de fijación externa para centrar el 

área peripapilar del sujeto y para la adquisición de la imagen se empleó un ángulo de 10ºx10º, 

una resolución dĞ�ϱ͕ϳ�ʅŵͬƉşǆĞů͕�ĚĂŶĚŽ�ůƵŐĂƌ�Ă�ƵŶĂ�ƐĞĐĐŝſŶ�ƌĞƚŝŶŝĂŶĂ�ĚĞ�Ϯ͕ϵ�ǆϭ͕ϵ�ŵŵ͘ 

6.4.5.1 Análisis de las zonas avasculares foveales 

Las áreas de las zonas avasculares foveales (ZAF) de los pacientes, tanto del plexo superficial 

como del plexo profundo, fueron delimitadas manualmente con la herramienta de medición de 

área que incluye el software Heidelberg (Figura 27). 
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Figura 27.Medidas de las ZAF mediante OCTA. (A) OCTA del plexo superficial con el área avascular delineada de 
color amarillo. (B) OCTA del plexo profundo con el área avascular delineada de color amarillo. 

Para el estudio se clasificó a los participantes teniendo en cuenta la HF, la caracterización alélica 

para el ApoE 4࠱ y la presencia o ausencia de drusas duras como se muestra en la Figura 24. 

Para el análisis de la densidad y otros parámetros vasculares del área macular y peripapilar se 

emplearon dos programas de análisis de imágenes diferentes, siendo los escaneos revisados 

para detectar artefactos o sombras, y descartando las imágenes que los presentaran antes de 

ser analizadas.  

6.4.5.2 Análisis vascular con el programa AngioTool 

Por un lado, empleamos el programa AngioTool, en la versión 0,6 a, el cual es un software ligero 

para el análisis cuantitativo de la angiogénesis. Este software, que es de código abierto y se 

distribuye como un ejecutable de Windows, está escrito en Java y aprovecha un ImageJ de 

código abierto, software que permite el procesamiento y análisis de imágenes 

(http://rsbweb.nih.gov/ij/), y varios complementos de ImageJ, Mines Java Toolkit, Apache POI, 

el cual es compatible con Excel y JIDE Common Layer. El programa muestra una interfaz sencilla 

con botones en la parte superior y dos pestañas con controles para ejecutar el análisis y 

personalizar tanto la salida de resultados como de imagen ( 

Figura 28 A). 

Las imágenes obtenidas por la OCTA se caracterizan por mostrar la vascularización retiniana en 

color blanco sobre un fondo oscuro, haciendo que estas sean compatibles con este programa. 
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Para poder analizar estas imágenes estas fueron extraídas del visor de imágenes de Heidelberg 

en formato TIF y se recortó el área de análisis ( 

Figura 28 B). La segmentación de los perfiles de los vasos se logra utilizando un filtro rápido 

multiescala de mejora basado en una matriz Hessiana 994,995. Las imágenes se convierten primero 

en un núcleo gaussiano recursivo rápido y en estructuras tubulares y luego se calculan en base 

a una combinación de los valores propios de la matriz hessiana 2D. La relación de los vasos se 

calcula para un conjunto de escalas (sigmas, que denotan la anchura estándar del filtro 

gaussiano y se interpretan como el diámetro del vaso en la interfaz gráfica del usuario) elegidas 

por el usuario ( 

Figura 28 C). Tras la segmentación, los vasos se esqueletizan y se analizan. Al finalizar el análisis, 

la imagen resultante muestra una superposición que indica el área que abarca todos los vasos, 

una representación esquelética de la red vascular y los puntos de ramificación calculados dentro 

de esta área ( 

Figura 28 D). Esta imagen se guarda junto con un archivo de Excel que contiene los parámetros 

de análisis y los resultados calculados ( 

Figura 28E). Se calculan varios parámetros morfométricos, como la longitud total y media de los 

vasos, la densidad de puntos de ramificación y la densidad vascular Tabla 4. Algunas métricas se 

normalizan con respecto al área de la zona convexa que contiene la región cubierta por los vasos, 

lo que permite comparar redes vasculares de distinto tamaño. Además, se ha implementado un 

algoritmo rápido de recuento de cajas para el cálculo de la lacunaridad, un índice de no 

uniformidad estructural vascular, que se presenta como la lacunaridad media en todos los 

tamaños de caja. AngioTool ha implementado las nuevas características de concurrencia 

incluidas en Java 7 para acelerar las tareas de cálculo intensivo que permiten el análisis en 

tiempo real de las redes vasculares en sistemas multinúcleo. Además, el tiempo de análisis se 

reduce significativamente a medida que aumenta el número de unidades centrales de 

procesamiento del sistema utilizado. 
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Figura 28. Análisis de imagen con el software AngioTool. A) Interfaz del programa para los usuarios. B) Imagen de 

OCT extraída del visor de imágenes de Heidelberg en formato TIF y recortada para el análisis. C) Segmentación y 

esqueletización de los vasos. D) Imagen resultante del análisis que muestra una superposición que indica el área 

que abarca todos los vasos, una representación esquelética de la red vascular y los puntos de ramificación 

calculados dentro de esta área. E) Archivo de Excel con los parámetros del análisis y los resultados del mismo. 

Para AngioTool un vaso es definido tras la segmentación como un segmento entre dos puntos 

de ramificación o un punto de ramificación y un punto final 996,997. 
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Tabla 4.Resumen de los parámetros relacionados con la vascularización retiniana calculados por AngioTool. 

Parámetro analizado Descripción 

Área de exploración (mm2). Área ocupada por la cubierta convexa que contiene los vasos en la imagen 

Área ocupada por los vasos 
(mm2) Área de los vasos segmentados 

% de área ocupada por los 
vasos Porcentaje de área ocupada por los vasos dentro del área de la exploración 

Número total de uniones El número total de uniones de vasos en la imagen 

Índice de ramificación El número de uniones de vasos normalizado por unidad 

Longitud total de los 
vasos(mm) 

La suma de las distancias euclidianas entre los pixeles de todos los vasos de la 
imagen 

Longitud media total de los 
vasos Longitud media de todos los vasos de la imagen 

Número total de puntos 
terminales Número de segmentos abiertos 

Lacunaridad Se define como la falta de uniformidad de los vasos, evaluando la variación en la 
densidad de masa de píxeles de primer plano y de fondo en una imagen 

 

El análisis vascular se realizó tanto en el área macular (plexo vascular superficial y profundo) y 

en el área peripapilar, analizando la vascularización peripapilar radial. 

6.4.5.3 Análisis vascular con el programa Erlangen-Angio-Tool 

Erlangen-Angio-Tool ([EA-Tool] versión 1.0) realiza múltiples segmentaciones lo que permite 

analizar la densidad de los vasos. El software esta codificado en MATLAB, pero presenta una 

interfaz gráfica de usuario lo que permite trabajar de forma independiente al programa. En esta 

pantalla el usuario  escoge  los parámetros  con los que  se va a realizar el examen como son  el 

ojo y el plexo vascular analizado, así como, los  ajustes  de segmentación o el directorio donde 

se va a guardar el Excel con los datos  cuantitativos (Figura 29 A). Las imágenes de OCTA tanto 

del plexo superficial como del plexo profundo maculares y el plexo capilar peripapilar se 
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exportaron a la aplicación como imágenes en formato PNG y se analizaron por separado. En 

primer lugar, se generó una imagen binaria en la que cada pixel de un vaso era de color blanco 

Ǉ�ĐĂĚĂ�ƉŝǆĞů�ĚĞů�ƚĞũŝĚŽ�ĞƌĂ�ĚĞ�ĐŽůŽƌ�ŶĞŐƌŽ͘�WĂƌĂ�ĚĞĨŝŶŝƌ�ƵŶ�͞ƉŝǆĞů�ĚĞ�ǀĂƐŽ͕͟�ůĂ�ŝŵĂŐĞŶ�ŽƌŝŐŝŶĂů�ƐĞ�

convino con un filtro de vasos de Frangi, basado en el análisis de valores propios de la respuesta 

del filtro de imagen multiescala de Hessian 998,999, en esta imagen infrarroja, el usuario debe 

delimitar manualmente el área de análisis (Figura 29 B). Tras la segmentación, el centro de la 

región macular, se marca manualmente por el usuario. Por lo tanto, el centro de la mácula se 

marca por una rejilla geométrica y se confirma manualmente con un retículo con un punto de 

mira que definía 4 cuadrantes iguales de la ZAF en las imágenes de OCT-A en fase (Figura 29 C). 

La imagen resultante se binariza utilizando el algoritmo de umbralización de Otsu 1000 (Figura 29 

D). La región de interés (ROI) se define como 4 anillos concéntricos (C0,C1,C2 y C3), que a su vez 

se subdividen en 12 sectores (S1-S12) de 30° cada uno. Para el análisis se fijó que el diámetro 

del anillo interior tenía un radio de 0,40 mm y el anillo exterior tenía un radio de 1,45 mm, dando 

lugar a un área total analizada de 6,1mm2 (Figura 29). 

Para el análisis estadístico de los datos, el anillo C0 fue eliminado ya que coincidía el área 

macular con la zona avascular foveal y el nervio óptico con la excavación y la salida de los grandes 

vasos.  

El programa genera una gráfica de barras con el porcentaje de la densidad vascular en cada 

sector y los datos también se guardan en un Excel como se muestra en las Figura 29 F y G . 
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Las Figura 30 y la Figura 31 muestran la clasificación de los participantes en los diferentes grupos 

de estudio según la HF de la EA, la caracterización alélica del ApoE 4࠱ y los factores de riesgo 

cardiovascular. 

 

Figura 30. Diagrama de flujo de los participantes clasificados por grupos para el estudio de la red vascular 
macular. En tonos gris aquellos grupos que no fueron analizados por tener un número de participantes inferior a 6. 

Figura 29. Análisis de la densidad vascular mediante Erlangen-Angio-Tool software. A) Interfaz del usuario. B) 
Imagen infra-rojo donde el usuario debe delimitar el área de análisis. C) Selección manual del centro de la macula o 

del nervio óptico que se marca por una rejilla geométrica y se confirma manualmente con un retículo y con un 
punto de mira. D) Imagen resultante tras la segmentación. E) Segmentación en anillos concéntricos y sectores 
horarios en los que se lleva a cabo el análisis del porcentaje de la densidad vascular. F) Gráfico de barras que 

proporciona el programa cuando se lleva a cabo el análisis de los resultados. G) Salida de los resultados 
cuantitativos en programa Excel. 
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Figura 31.Diagrama de flujo de los participantes clasificados por grupos para el estudio de la red vascular 
peripapilar. En tonos gris aquellos grupos que no fueron analizados por tener un número de participantes <6. 

6.4.6 Resonancia magnética 

Las resonancias magnéticas de los pacientes fueron realizadas en el departamento de 

diagnóstico por imagen del Hospital Universitario Clínico San Carlos y su análisis fue realizado 

por el departamento de neurología del mismo hospital. Estos análisis fueron realizados por los 

Dr.Alberto Marcos Dolado y Dr.Miguel Yus Fuertes y sus respectivos equipos de los servicios de 

Neurología y Diagnóstico por imagen respectivamente. 

Para cada sujeto, se adquirió la RMN utilizando un escáner de 1,5 Tesla (General Electric Medical 

Systems, Waukesha, WI, EE.UU.) modelo con HDxt release 16.0 y una bobina de cabeza de alta 

resolución de ocho canales. Además de la secuencia isotrópica T1 ponderada por 1 mm3 de eco 

de gradiente rápido en 3D de toda la cabeza, la secuencia T2 ponderada por 1,6 mm de espesor 

CUBE FLAIR y la secuencia T2 de eco de gradiente en 2D, también se obtuvieron imágenes DTI. 

A partir de las secuencias 3DT1 de cada individuo, tras una revisión de la calidad de la imagen, 

se extrajeron medidas regionales seleccionadas de volumen y grosor cortical con la suite de 

análisis de imágenes Freesurfer (versión 6.0), que está documentada y disponible gratuitamente 

para su descarga en línea (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Brevemente, este 

procesamiento incluye la corrección de movimiento y el promediado 1001 de las imágenes 

volumétricas ponderadas en T1, la eliminación del tejido no cerebral utilizando un 

procedimiento híbrido de watershed/deformación de la superficie 1002, la transformación 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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automatizada de Talairach, la segmentación de la materia blanca subcortical y las estructuras 

volumétricas de la materia gris profunda 1003,1004 la normalización de la intensidad 1005, teselación 

de los límites de la materia gris y blanca, corrección topológica automatizada 1006,1007, y 

deformación de la superficie siguiendo gradientes de intensidad para situar los límites 

gris/blanco y gris/líquido cefalorraquídeo en el lugar donde el mayor cambio de intensidad 

define la transición a la otra clase de tejido 1008ʹ1010. Una vez completados los modelos corticales, 

se pueden llevar a cabo una serie de procedimientos deformables para el posterior 

procesamiento y análisis de los datos, entre los que se incluyen el inflado de la superficie 1011, el 

registro en un atlas esférico, que se basa en los patrones de plegado cortical individuales para 

hacer coincidir la geometría cortical entre los sujetos 1012, la parcelación de la corteza cerebral 

en unidades con respecto a la estructura giral y sulcal 1013,1014, y la recopilación de una variedad 

de datos basados en la superficie, incluidos los mapas de curvatura y profundidad sulcal. Este 

método utiliza la información de intensidad y continuidad de todo el volumen tridimensional de 

la IRM en los procedimientos de segmentación y deformación para producir representaciones 

del grosor cortical, calculadas como la distancia más cercana desde el límite gris/blanco al límite 

gris/CSF en cada vértice de la superficie teselada 1010. Los mapas se crean utilizando gradientes 

de intensidad espacial a través de las clases de tejido y, por lo tanto, no dependen simplemente 

de la intensidad de la señal absoluta. Los mapas producidos no están restringidos a la resolución 

de los vóxeles de los datos originales, y por lo tanto son capaces de detectar diferencias 

submilimétricas entre los grupos. Los procedimientos para la medición del grosor cortical, la 

superficie cortical y el volumen cortical han sido validados frente al análisis histológico 1015 y las 

mediciones manuales 1016,1017. Se ha demostrado que los procedimientos morfométricos de 

Freesurfer muestran una buena fiabilidad de prueba-retest entre los fabricantes de escáneres y 

las intensidades de campo 1018,1019. 

6.4.7 Agudeza visual 

La mejor agudeza visual corregida fue determinada usando las cartas de AV Snellen. La mejor 

corrección se obtuvo con la refracción subjetiva, que se hizo previa a la toma de la AV. El paciente 

comenzó a leer cada fila de letras desde la parte superior a la inferior y la AV umbral se 

determinó cuando el paciente no era capaz de reconocer el 50% de las letras presentadas en 

una fila. 

Analizamos la AV teniendo en cuenta la edad de los pacientes, clasificándolos así en un primer 

tramo de edad entre 40-60 años y un segundo tramo formado por aquellos pacientes con edades 

mayores a los 60 años. 



Inés López Cuenca 

 172 

6.4.8 Sensibilidad al contraste 

Para determinar la sensibilidad al contraste (SC) de los participantes se empleó el test CSV-1000E 

(VectorVision,Greenville, OH). La prueba se llevó a cabo con la mejor corrección de los pacientes, 

a 2,5 metros de distancia siguiendo la recomendación de la casa comercial y de forma 

monocular, por lo que el ojo no examinado era ocluido. Este test presenta 4 frecuencias 

espaciales de 3, 6, 12 y 18 ciclos por grado (cpg), representándose una en cada fila y nombradas 

de la A a la D. Los niveles de sensibilidad al contraste en cada fila varían de 0,70 a 2,08, 0,91 a 

2,29, 0,61 a 1,99 y 0,17 a 1,55. 

En cada fila aparecen dos veces 8 columnas numeradas del 1 al 8 y en cada columna dos círculos 

encontrándose la rejilla sinusoidal en uno de ellos. Los círculos que muestran la rejilla sinusoidal 

presentan una disminución del contraste a medida que aumenta el número de la columna, 

siendo esta disminución de forma logarítmica uniforme en pasos de 0,17 unidades logarítmicas 

para los niveles de contraste 1ʹ3 y 0,15 unidades logarítmicas para los pasos 3ʹ8. Se ordenó al 

sujeto que observara el primer círculo de muestra y se le dijo que buscara el patrón de rejilla en 

cada columna. Mientras leía a lo largo de la fila, el paciente indicó si la rejilla aparecía en el 

círculo superior o en el círculo inferior para cada columna. Si la rejilla no era visible en ninguno 

de los círculos, el paciente debía informar que no existía la rejilla. Se animó al paciente a adivinar 

si una rejilla era al menos parcialmente visible cuando se acercaba al umbral. Sin embargo, se 

ĂĚǀŝƌƚŝſ�Ăů�ƉĂƌƚŝĐŝƉĂŶƚĞ�ƋƵĞ͕�Ɛŝ�ŶŽ�ŚĂďşĂ�ƌĞũŝůůĂƐ�ǀŝƐŝďůĞƐ͕� ůĂ�ƌĞƐƉƵĞƐƚĂ�ĚĞďĞ�ƐĞƌ�͞ŶŽ� ůŽ�ǀĞŽ͘͟�^Ğ�

registró el nivel de contraste de la última respuesta correcta. Se puede observar una imagen del 

test y de la hoja de recogida de datos en la Figura 32. 
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Figura 32. Test CSV-1000E de VectorVision,Greenville utilizado en la medida de SC de los participantes del estudio 

y hoja de recogida de datos de la prueba. 

Esta prueba facilita una curva de sensibilidad al contraste completa del paciente. En la hoja de 

recogida de datos cada columna corresponde a cada fila del test. Dentro de una fila determinada 

cada número encima de una rejilla en el test corresponde a un número en la columna del registro 

de puntuación. Así, para trazar la curva de sensibilidad al contraste se debe marcar en cada 

columna los resultados del paciente y se debe dibujar una línea que conecte estos resultados, 

pudiéndolos comparar con el rango normal representado en la hija de recogida de datos como 

una región sombreada.  

Estos resultados se pasan a la escala logarítmica, empleando la tabla de conversión encontrada 

en la página web del proveedor https://www.vectorvision.com/csv1000-norms/, siendo así la 

SC la inversa del contraste. Esto da como resultado que los umbrales de contraste bajo se 

notifiquen como sensibilidades de alto contraste. La explicación de esta conversación 

logarítmica en base 10 se lleva a cabo por que los sistemas sensoriales responden de forma 

logarítmica a los cambios en la estimulación sensorial 1020.Esta conversión logarítmica hace que 

las medidas de SC se encuentren en una escala lineal que es más apropiada para análisis 

estadísticos 1021. 

Al igual que con la AV, la SC fue analizada teniendo en cuenta la edad de los pacientes, así los 

sujetos se clasificaron en aquellos que tenían edades comprendidas entre los 40 y 60 años y 

aquellos sujetos que tenían más de 60 años. 

https://www.vectorvision.com/csv1000-norms/
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6.4.9 Test de percepción del color 

Para analizar la percepción del color de los participantes se empleó el test Farnsworth Roth 28-

hue (Luneau, París). Esta prueba fue descrita por primera vez por Roth 1022 y es una modificación 

del test del test de Farnsworth-Munsell de 100 tonos (FM-100), este último test es complicado 

y requiere mucho más tiempo tanto para el participante como para el examinador que el test 

de Farnsworth Roth 28-hue. Por otro lado, otro test como las placas pseudoisocromáticas de 

Ishihara, aunque son rápidas y sencillas de usar, son limitadas y la capacidad de discriminación 

del color no puede evaluarse cuantitativamente. 

La prueba de discriminación de capsulas de Roth 28-hue se realizó de forma binocular en todos 

los sujetos son su mejor compensación para cerca y con luz natural. Al principio de la prueba se 

le enseña al participante la rueda con las 28 capsulas ordenadas y dejándole como referencia la 

primera y la última se sacan el resto de capsulas y se mezclan. Al sujeto se le explicó que tenía 

que volver a colocarlas en orden secuencial hasta volver a completar la secuencia circular, que 

no tenía un tiempo determinado y que podía hacer tantas modificaciones como considerase 

necesario. Se le aconsejó que una buena estrategia es fijarse que cápsula se parece más a la 

anterior y así fuera colocándolas una tras otra. Cada cápsula presenta una numeración de orden 

creciente desde el primer color hasta el último. 

Para la recogida de la información se empleó un diagrama, el cual representa la dirección de los 

ejes correspondientes a varios tipos de defectos de visión del color. Estos ejes fueron calculados 

por Roth para la prueba de 28 tonos a partir de experimentos llevados a cabo por Varriest 1023 

con el FM-1001024. En él se unen los números de las capsulas según la ordenación de colores del 

paciente formándose un esquema de las diferentes discromatopsias que pudieran aparecer. El 

test y la hoja de recogida de datos pueden observarse en la Figura 33. 
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Figura 33.Test de percepción del color Farnsworth Rue 28-hue y diagrama de recogida de datos. 

6.4.10 Test Digital de percepción 

El Test Digital de Percepción (TDP) fue elaborado en 2007 por Rami y colaboradores 836. Esta 

prueba es fácil, rápida y sensible permitiendo evaluar los trastornos de la percepción visual en 

las etapas iniciales de la EA. 

El test está constituido por 15 láminas en las que se encuentra una misma fotografía orientadas 

de 4 maneras diferentes estando numeradas estas de 1 al 4. Estas fotografías se encuentran 

distorsionadas con dos efectos digitales y el objetivo principal es valorar el reconocimiento de 

situaciones visuales conocidas, enmascaradas por efectos especiales geométricos que dificultan 

su percepción 1025 (Figura 34). 
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Figura 34. Ejemplo de lámina del Test Digital del Percepción (TDP). 

La respuesta correcta es la fotografía que está orientada correctamente en el espacio teniendo 

en cuenta cual es el contenido de esta. El paciente pasa la prueba si no comete fallos y el número 

de errores también se contabiliza. 

6.4.11 Campimetría computerizada 

La campimetría se llevó a cabo con el campímetro Humprey740i (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA), 

con la estrategia de análisis SITA FAST 30-2. Se calculó la lente de prueba a partir de la mejor AV 

corregida del paciente para lejos. 

La prueba se realizó en una habitación a oscuras y de forma monocular, ocluyendo el ojo no 

analizado con un parche. 

Los valores que se han tomado para el análisis incluyen:  

Número de pérdidas de fijación: Son un indicador del mantenimiento de la mirada del paciente 

sobre el punto de fijación central de la cúpula de exploración y se realiza explorando la posición 

de la macha ciega. Si la exploración presenta pérdidas de fijación por encima del 20-25% los 

resultados pueden considerarse poco fiables. 
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Falsos positivos: Representan respuestas afirmativas de observación del estímulo en situaciones 

en las que este no está presente o tiene un umbral de sensibilidad inferior, haciendo que el 

participante pulse anticipadamente antes de observar el estímulo. Para que un campo visual sea 

fiable no debe presentar más de 15% de falsos positivos. 

Falsos negativos: Son la falta de respuesta por parte del participante ante estímulos que debería 

ver, ya que se encuentran muy por encima del umbral de sensibilidad que presentó en esa 

localización anteriormente y son indicadores de cansancio, falta de atención o de motivación. 

Un campo visual fiable no debería presentar falsos negativos por encima de 20-25%. 

Desviación media (DM): Es el promedio de la desviación que presentan los valores de 

sensibilidad retiniana (en dB) con respecto a los valores estimados como correctos en la base de 

datos de normalidad ajustada por edad. 

Desviación sobre el modelo (DSM): También conocida como desviación estándar del modelo es 

la media aritmética de la desviación de la sensibilidad en cada punto del campo visual, pero es 

un indicador global modificado según el modelo creado para el sujeto, detectando 

fundamentalmente las pérdidas focales, filtrando la pérdida difusa de campo visual. 

Visual Field Index (VFI):  Este parámetro se expresa en forma de porcentaje y representa  la 

cantidad de campo visual que presenta un paciente, siendo un VFI del 100% un CV normal, y un 

VFI del 0% es la no percepción de luz en ningún punto del campo visual 704.  

 

6.4.12 Presión intraocular 

La presión intraocular (PIO) fue medida en todos los participantes tras la instilación de Colircuso 

Floutest (Fluoresceina sódica 2,5 mg/ml + Hidrocloruro de oxibuprocaina 4mg/ml) y se empleó 

el tonómetro de mano Perkins tipo MK2 (Clement Clarke International, Essex, Inglaterra). Se 

considera una PIO normal por debajo de 20 mmHg. 

6.4.13 Magnetoencefalografía 

La magnetoencefalografía (MEG) de todos los participantes del estudio se llevó a cabo en el 

laboratorio de cognición y neurociencia computacional del Centro de Tecnología Biomédica de 

la Universidad Politécnica de Madrid, siendo realizado por el grupo liderado por Fernando 

Maestú. 

La actividad electrofisiológica de cada participante se registró durante la realización de una tarea 

cognitiva, que consistía en un paradigma de emparejamiento retrasado con caras como 
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estímulo. Para el análisis llevado a cabo en esta tesis, sólo se abordó la actividad visual generada 

tras la presentación de las caras. La tarea comprendía 128 ensayos, cada uno de los cuales 

contenía dos presentaciones de caras, lo que daba lugar a un total de 256 eventos de 

emparejamiento de caras. Todas las caras eran neutras, caucásicas, de hombres y mujeres 

adultos sobre un fondo de ruido gris y se mantenían en pantalla durante 1 s en cada 

presentación. Para evitar las señales que no son específicas de la cara, se eliminaron el pelo y 

las orejas. Los estímulos se presentaron de forma aleatoria y se informatizaron utilizando el 

software E-Prime (versión 1.2, Psychology Software Tools, Inc., Sharpsburg, PA). Los estímulos 

se proyectaron en una pantalla a través de un proyector de vídeo (Panasonic PT-D7700E) (Figura 

35). 

 

Figura 35.Actividad de reconocimiento facial empleada para el análisis de la actividad electrofisiológica de los 
participantes mediante MEG. 

El sistema de MEG empleado para estos análisis fue el modelo Elekta Vectorview" de 306 

sensores (102 magnetómetros y 204 gradiómetros planos) (Elekta AB, Estocolmo, Suecia) 

situado dentro de una sala con blindaje magnético (VacuumSchmelze GmbH, Hanau, Alemania). 

Además de los canales de MEG, se utilizaron dos juegos de electrodos bipolares de EEG para 

registrar la actividad ocular y cardíaca. 

Se colocaron cuatro bobinas de indicación de la posición de la cabeza (HPI) en el cuero cabelludo 

de los participantes; dos en los mastoides y dos en la frente. Las posiciones de las bobinas, junto 

con los tres puntos de referencia anatómicos (nasal, puntos preauriculares izquierdo y derecho) 
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y unos 200 puntos adicionales de la forma de la cabeza del participante, se digitalizaron 

mediante un sistema Fastrack Polhemus (Polhemus, Colchester, VT, EE.UU.). 

Los datos de MEG y EEG se digitalizaron con una frecuencia de muestreo de 1.000 Hz, utilizando 

un filtro antialias online de paso de banda (0,1 a 330 Hz). Para eliminar el ruido externo y 

compensar los movimientos de la cabeza dentro del escáner de MEG, se utilizó una expansión 

espacio-temporal del método de separación del espacio de la señal (tSSS),1 implementado por 

Neuromag Software (MaxFilter versión 2.2, correlación 0.90, ventana de tiempo 10s). 

Preprocesamiento de la MEG 

El preprocesamiento de los datos fue realizado por los investigadores a ciegas. Las series 

temporales magnéticas se segmentaron en periodos de 2 sg de duración (de -500 ms a 1500 ms, 

en relación con el inicio de la presentación de la cara), utilizando el período anterior a 0 como 

línea de base. Se descartaron las fases que coincidían con parpadeos o movimientos oculares, 

que presentaban actividad muscular o que estaban contaminadas por otros artefactos. 

Posteriormente, se aplicó un procedimiento basado en el análisis de componentes 

independientes para eliminar la contribución de los componentes restantes relacionados con 

los ojos, el corazón y el ruido. Dada la redundancia entre los datos de los magnetómetros y los 

gradiómetros después del tSSS, en los siguientes análisis sólo se empleó la actividad de los 

magnetómetros. 

Reconstrucción de la fuente de MEG 

El modelo de fuente se definió en el espacio del Instituto Neurológico de Montreal (MNI), 

utilizando una cuadrícula tridimensional homogénea con fuentes espaciadas por 1 cm, lo que 

dio como resultado 2459 posiciones de fuente dentro de la cavidad craneal. Este modelo de 

fuente se transformó linealmente en la resonancia magnética individual de cada participante. 

Cada imagen T1 se segmentó utilizando la segmentación unificada proporcionada por SPM12, y 

la máscara cerebral resultante (es decir, la unión de la materia blanca y gris y el líquido 

cefalorraquídeo) se utilizó para construir un modelo de cabeza individual realista de una sola 

carcasa. Este modelo de cabeza, junto con el modelo de fuente individual, se empleó para 

generar un campo de plomo utilizando una solución esférica modificada. 

Las series temporales de cada ubicación de la fuente se obtuvieron utilizando formadores de 

haz 5 de varianza mínima restringida linealmente (LCMV) como modelo inverso. Los formadores 

de haz se calcularon utilizando la matriz de covarianza de los datos filtrados entre 0,2 y 35 Hz. 
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Los datos se filtraron utilizando un par de filtros: un filtro Butterworth de paso alto de segundo 

orden y un filtro de respuesta al impulso finito (FIR) de paso bajo, construido con ventana 

Hamming, de orden 1800. Para evitar artefactos en los bordes, los datos se filtraron después de 

añadir 2 segundos de datos reales a cada lado, como relleno. 

Latencia M100 

El campo visual evocado (VEF) se generó utilizando la tarea de visualización de caras mencionada 

anteriormente. Cada participante tuvo, como mínimo, 100 eventos válidos de fase bloqueada 

(211,48 ± 30,53; media ± desviación estándar). No hubo diferencias estadísticamente 

significativas en el número de períodos de tiempo entre los grupos (t = 0,702; p = 0,487).  

Para el presente estudio, sólo se abordó el componente M100 del VEF. Los valores de latencia 

individuales se definieron como el punto de máxima activación de la corteza calcarina, tal y como 

se define en el atlas de etiquetado anatómico automatizado (AAL) 1026. La Figura 36 muestra la 

media general de la activación en estas áreas para una submuestra de 133 individuos, 

mostrando la potencia media M100. 

 

Figura 36. Latencia de M100. A. Potencia media general en la fisura calcarina. B. Potencia media general en el 
cerebro a los 100 ms. 
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Análisis de tiempo-frecuencia 

La amplitud del campo evocado en MEG depende en gran medida de la posición del participante 

en el escáner, siendo por tanto una medida poco fiable. Por tanto, el nivel de actividad cerebral 

evocado se analiza por la presentación de caras utilizando el análisis de tiempo-frecuencia (TF). 

La representación de la TF se calculó para una ventana temporal de 1000 ms, desde 500 ms 

antes hasta 500 ms después de la presentación de la cara. Las fases se analizaron en el dominio 

de tiempo-frecuencia utilizando una ondícula de Morlet gaussiana de 5 ciclos con pasos de 1 Hz 

desde 2 Hz hasta 30 Hz. Para evitar los efectos de borde, todas las épocas tenían 2 segundos de 

datos reales a cada lado como relleno. Los datos resultantes se corrigieron por el promedio de 

la actividad basal antes de la presentación del estímulo, dando como resultado una 

representación de cambio relativo. 

Los análisis posteriores se restringieron al rango en el que se produce la respuesta visual. Para 

determinar este rango, se calculó una respuesta TF de media general para 133 participantes 

(Figura 37). De acuerdo con esta respuesta, los análisis se realizaron en el rango de frecuencias 

entre 4 y 10 Hz, y el rango de latencias entre 0 y 250 ms. 

 

Figura 37. Análisis de tiempo-frecuencia relacionado con la respuesta visual. A. Representación de la TF 

promediada en el espacio de los sensores. B. Representación de la TF promediada en los sensores dentro de los 

rectángulos A. C. Representación de la TF promediada en el espacio de la fuente (corteza calcarina). Los 

rectángulos en A indican los sensores en los que se percibe mejor la actividad. Los rectángulos en B y C indican el 

rango de TF en el que la actividad es más prevalente, que se utiliza posteriormente para el análisis. 
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6.4.14 Estudio oftalmológico longitudinal 

El estudio longitudinal se realizó tras 27 meses de seguimiento de los participantes. Debido a la 

compleja situación sanitaria producida por la COVID-19, no todos los sujetos pudieron asistir a 

las consultas del Instituto de Investigaciones oftalmológicas Ramón Castroviejo, por lo que la 

segunda visita fue completada solo por 70 participantes.  

En los resultados se han mostrado los análisis del grupo de menor riesgo (HF- ApoE 4࠱-) y el 

grupo de mayor riesgo para el desarrollo de la enfermedad (HF+ ApoE 4࠱+). 

6.5 Método estadístico aplicado 
6.5.1 Estadística descriptiva 

La demografía de los participantes incluidos en la muestra (edad, sexo, grado educativo, MMSE 

y las comorbilidades) fueron analizados por grupo de estudio. Las variables cuantitativas fueron 

expresadas mediante mediana (rango intercuartil) (RI) y cuando las diferencias eran muy 

pequeñas también se empleó la mediana± desviación estándar (DE). Las variables cualitativas 

fueron expresadas mediante la n y el tanto por ciento. 

Para analizar las diferencias entre grupos en las variables cuantitativas se empleó el Test U de 

Mann Whitney y para el análisis de las variables cualitativas se realizó el análisis de frecuentas 

utilizando el test de Chi-cuadrado. 

6.5.2 Estadística analítica 

Para el análisis de las variables oftalmológicas se escogió un ojo al azar de cada uno de los sujetos 

del estudio. Cuando analizamos las diferencias entre los grupos de estudio, considerando estos 

grupos como muestras independientes, utilizamos el test de U de Mann Whitney para el análisis 

de las variables cuantitativas. 

A pesar de tener análisis con múltiples comparaciones no hemos aplicado correcciones a estos 

análisis. Hasta dónde llega nuestro conocimiento, los análisis presentados en esta tesis son los 

primeros exámenes exploratorios que se realizan en este tipo de participantes (con dos factores 

de riesgo bien definidos para el desarrollo de EA), por lo que decidimos ser más flexibles con el 

problema de las comparaciones múltiples. Así, los resultados de estos estudios podrían servir de 

primer paso o de guía para nuevas hipótesis y estudios que validen nuestros resultados 

pudiendo revelar nuevos biomarcadores para la EA. 
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Cuando analizamos las variables cuantitativas, el análisis de frecuencias se realizó con el test de 

Chi-Cuadrado. 

Para el estudio de la posible asociación entre las variables se aplicó la correlación de Pearson (r) 

ajustada para la edad, clasificándose en correlaciones bajas (r entre 0,38 y 0,60), correlaciones 

medias (r entre 0,60 y 0,72) y correlaciones fuertes (r entre 0,72-1,00). También se empleó las 

correlaciones de Spearman (rho), para conocer la asociación no lineal entre dos variables. 

Para el análisis de muestras dependientes del estudio longitudinal se empleó el test de los 

rangos con signo de Wilcoxon. 

En los contrastes de hipótesis, la hipótesis nula se rechazó con un nivel de significación del 5%, 

es decir, una p-valor <0,05. Además, a lo largo del estudio, encontramos diferentes niveles de 

significación alfa, por lo que los p valores muestran diferentes grafías dependiendo de este. 

�ƵĂŶĚŽ�Ğů�ŶŝǀĞů�ĚĞ�ƐŝŐŶŝĨŝĐĂĐŝſŶ�ɲ�ĞƐ�ŝŶĨĞƌŝŽƌ�Ă�Ϭ͕Ϭϱ�ůĂ�Ɖ-valor se representa junto con *, cuando 

Ğů�ŶŝǀĞů�ĚĞ�ƐŝŐŶŝĨŝĐĂĐŝſŶ�ɲ�ĞƐ�ŝŶĨĞƌŝŽƌ�Ă�Ϭ͕Ϭϭ�ůĂ�Ɖ-valor se representa con **. 

Debido a la estricta caracterización de los pacientes, aquellos grupos con una n inferior a 5-6 

sujetos han sido excluidos de los análisis estadísticos. 

6.6 Representación colorimétrica de los resultados 
La representación colorimétrica de los cambios entre los grupos de estudio se realizó con el 

software Excel y la función de escala de colores. Los valores se normalizaron a 1, el cual se 

representaba de color blanco cuando no existían diferencias y los tonos azules representaban el 

adelgazamiento o descenso mientras que los tonos rojos los engrosamientos o incrementos. El 

tono de color lo proporciona directamente el software en función de la variación de grosor. 

También se ha aplicado una escala colorimétrica al grado de correlación de las variables, donde 

las correlaciones bajas (r con valores entre 0,38-0,60) tienen un color amarillento, las 

correlaciones medias (r con valores entre 0,60-0,72) tienen colores anaranjados, y las 

correlaciones fuertes (r con valores entre 0,72-1,00) tienen tonos rojizos. 
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7. RESULTADOS 

7.1 Análisis descriptivo demográfico 
De los 254 sujetos que formaban la base de datos del proyecto COGDEM, 211 realizaron el 

examen oftalmológico en la clínica del Instituto de Investigaciones Oftalmológicas Ramón 

Castroviejo. 

No en todas las pruebas o medidas analizadas se ha podido incluir todos los datos de los sujetos. 

Esto es debido a que algunos valores no pudieron incluirse por falta de datos para clasificar a los 

sujetos (por ejemplo, la caracterización alélica para el gen del ApoE) o debieron ser 

desestimados porque no cumplían con los estándares de calidad que exigíamos para ser 

incluidos en el análisis de datos. 

En el material y métodos de cada análisis se especifica la clasificación de los participantes, así 

como el número de ellos en sus correspondientes diagramas de flujo. 

7.1.1 Análisis de la edad de la muestra 

La edad media del grupo de sujetos HF- ApoE 4࠱- era de (60,00(54,00-66,00)), la del grupo de 

estudio HF- ApoE ((55,50-70,50)66,00) +4࠱, la del grupo HF+ ApoE ((53,00-62,25)58,00) -4࠱ y del 

grupo HF+ ApoE ((56,00-61,00)56,00) +4࠱. (Tabla 5 y Gráfica 1). 

Cuando comparamos entre los grupos de estudio encontramos diferencias estadísticamente 

significativas de edad entre los grupos (HF- ApoE 4࠱+ vs HF+ ApoE 4࠱-) y (HF- ApoE 4࠱+ vs HF+ 

ApoE 4࠱+) (Tabla 6 y Gráfica 1). 

Tabla 5. Análisis de la edad de los grupos de estudio 

  HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�
(n=32) 

HF- �ƉŽ� ϰн࠱�
(n=9) 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=69) 

,&н��ƉŽ� ϰн࠱�
(n= 39) 

Edad   60,00(54,00-66,00) 66,00(55,50-70,50) 58,00(53,00-62,25) 56,00(56,00-61,00) 

Mediana (RI) 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil) 
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Tabla 6. P-valor de la edad de los sujetos de estudio 

 

P-Valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�

HF- ApoE 
 ϰн࠱

P-Valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�
HF+ ApoE 

 -ϰ࠱

P-Valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�
HF+ ApoE 

 ϰн࠱

 P-Valor HF- 
�ƉŽ��ϰн�ǀƐ࠱�

HF+ ApoE 
 -ϰ࠱

P-Valor HF- 
�ƉŽ��ϰн�ǀƐ࠱�
,&н��ƉŽ� ϰн࠱�

P-Valor HF+ 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�
HF+ ApoE 

 ϰн࠱

P-Valor 0,203 0,236 0,071 0,034* 0,016* 0,236 

*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E) 

 

 
Gráfica 1. Edad media de los grupos de estudio.  

Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). 

*p<0,05; Test de Mann-Whitney. 

 

7.1.2 Análisis del sexo y etnia de la muestra 

En el estudio del grupo HF- ApoE 4࠱- un 37,50 % fueron hombres y un 62,50% mujeres, en el 

grupo HF- ApoE 4࠱+ un 44,44% eran hombres y 55,56% mujeres, en el grupo HF+ ApoE 4࠱- 

40,58% eran hombre y un 59,42% mujeres y en el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ el 30,80% fueron 

hombres y el 69,20 % mujeres, siendo el único grupo del estudio donde encontramos diferencias 

estadísticas entre el número de hombres y de mujeres (12 hombres vs 27 mujeres) (p<0,05)( 

Tabla 7 y Gráfica 2). 

Todos los participantes eran de origen caucásico ya que era un criterio de inclusión del proyecto 

COGDEM. 
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Tabla 7. Análisis del sexo de los participantes según los grupos de estudio  

  HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�
(n=32) 

HF- �ƉŽ� ϰн࠱�
(n=9) 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=69) 

,&н��ƉŽ� ϰн࠱�
(n=39) 

Hombre 12 (37,50%) 4 (44,44%) 28 (40,58%) 12 (30,80%) 

Mujer 20 (62,50%) 5 (55,56%) 41(59,42%) 27(69,20%) 

p-Valor 0,215 0,727 0,120 0,024* 

n, (%) 
*P < 0,05, **P < 0,01, Test Chi-cuadrado 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E) 

 

7.1.3 Análisis del MMSE de la muestra 

Cuando analizamos el MMSE de los grupos de estudio, encontramos que el grupo de HF+ ApoE 

 tenían una puntuación del MMSE estadísticamente superior a la del ((29,00-29,00)29,00) +4࠱

grupo HF- ApoE ((28,00-29,00)29,00) -4࠱ (Tabla 8). Se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas cuando comparábamos el grupo HF- ApoE 4࠱- con el grupo HF+ ApoE 4࠱+ p<0,05. 

(Tabla 9 y Gráfica 3) 

Tabla 8. Análisis del MMSE de los grupos de estudio 

 HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�
(n=32) 

HF- �ƉŽ� ϰн࠱�
(n=9) 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=69) 

,&н��ƉŽ� ϰн࠱�
(n=39) 

MMSE 29,00(28,00-29,00) 29,00 (28,25-30,00) 29,00 (28,00-29,00) 29,00(29,00-29,00) 

Mediana (RI) 
(MMSE: Mini Mental State Examination; HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil) 

Gráfica 2. Porcentajes del sexo de los sujetos incluidos en el estudio separado por grupos en función de la 
historia familiar y la caracterización alélica para el ApoE 4࠱. (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). *P < 

0,05, Test de Chi-cuadrado. 
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Tabla 9. P-valor del MMSE de los grupos de estudio 

  

P-Valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�

HF- ApoE 
 ϰн࠱

P-Valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�
HF+ ApoE 

 -ϰ࠱

P-Valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�
HF+ ApoE 

 ϰн࠱

 P-Valor HF- 
�ƉŽ��ϰн�ǀƐ࠱�

HF+ ApoE 
 -ϰ࠱

P-Valor HF- 
�ƉŽ��ϰн�ǀƐ࠱�

HF+ ApoE 
 ϰн࠱

P-Valor HF+ 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�
HF+ ApoE 

 ϰн࠱
P-Valor 0,185 0,064 0,017* 0,292 0,550 0,353 

*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(MMSE: Mini Mental State Examination; HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E) 

 

7.1.4 Análisis grado educativo de la muestra 

En nuestros participantes de estudio no había ningún sujeto con un grado educativo básico. 

Cuando analizamos dentro del mismo grupo de estudio encontramos diferencias 

estadísticamente significativas entre el número de sujetos con estudios primarios y secundarios 

en los grupos HF- ApoE 4࠱-, (6 primarios vs 26 superiores) (p<0,01); HF+ ApoE 11) -4࠱ primarios 

vs 59 superiores) (p<0,01) y HF+ ApoE 4࠱+ (5 básicos vs 34 superiores) (p<0,01) (Tabla 10 y 

Gráfica 4). 

Gráfica 3. Valores del MMSE de los sujetos según el grupo de estudio.  
Medianas y rangos intercuartílicos. (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). 

*p<0,05; Test de Mann-Whitney. 
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Tabla 10. Análisis del grado educativo de los sujetos de estudio por grupos 

 HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�
(n=32) 

HF- �ƉŽ� ϰн࠱�
(n=9) 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=69) 

,&н��ƉŽ� ϰн࠱�
(n=39) 

Básicos (< 8años) 0 0 0 0 

Primarios (9-17 años) 6 (18,75%) 3 (33,33%) 11 (14,49%) 5 (12,82%) 

Superiores (>17 años) 26 (81,25%) 6 (66,67%) 59 (85,51%) 34 (87,18%) 

p-Valor <0,001** 0,289 <0,001** <0,001** 

n, (%) 
*P < 0,05, **P < 0,01, Test Chi-cuadrado 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E) 

 

7.1.5 Análisis de los factores de riesgo cardiovascular de la muestra 

7.1.5.1 Análisis de la incidencia del hipercolesterolemia (HCOL) 

Cuando analizamos la incidencia de los pacientes con tratamiento debido a los altos niveles de 

colesterol (HCOL) encontramos que en el grupo de HF- ApoE 4࠱- un 28,10% se encontraba bajo 

tratamiento farmacológico, en el grupo de HF- ApoE 4࠱+ un 44,44% tomaba fármacos para el 

colesterol, en el grupo HF+ ApoE 4࠱- un 39,13% y en el grupo HF+ ApoE 4࠱+ un 46,20%. Solo 

encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes con HCOL y los que 

Gráfica 4. Porcentajes del grado educativo de los sujetos incluidos en el estudio separado por grupos en función de 
la historia familiar y la caracterización alélica para el ApoE 4࠱. (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). **P < 

0,01, Test de Chi-cuadrado 
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no se encontraban bajo tratamiento en el grupo HF- ApoE 4࠱- (9, HCOL+ vs 23, HCOL-) (p<0,05). 

(Tabla 11 Gráfica 1y Gráfica 5). 

 

Tabla 11. Análisis de la incidencia de la hipercolesterolemia de los grupos 

  HF- �ƉŽ� ϰн࠱��ϰ- ,&н��ƉŽ࠱��ϰн ,&н��ƉŽ࠱��ϰ-  HF- �ƉŽ࠱�

Incidencia HCOL   (n=32) (n=9) (n=69) (n= 39) 

HCOL+   9 (28,10%) 4(44,44%) 27(39,13%) 18(46,20%) 

HCOL-   23(71,90%) 5(55,56%) 42(60,87%) 21(53,80%) 

p-Valor   0,020* 0,727 0,072 0,749 

n, (%) 
*P < 0,05, **P < 0,01, Test Chi-cuadrado 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E) 

 

Gráfica 5. Porcentajes de la incidencia de HCOL de los sujetos incluidos en el estudio separado por grupos en 
función de la historia familiar y la caracterización alélica para el ApoE 4࠱. (HF: historia familiar; ApoE: 

Apolipoproteina E). *P < 0,05, Test de Chi-cuadrado. 

 

7.1.5.2 Análisis de la incidencia de la hipertensión arterial (HTA) 

Cuando analizamos la incidencia de la HTA en los grupos de estudio encontramos diferencias 

estadísticamente significativas entre las personas con tratamiento para la HTA y los que no 

tenían en el grupo HF- ApoE 4࠱- (7, HTA+ vs 25 HTA-) (p<0,01); en el grupo de HF+ ApoE 16) -4࠱, 

HTA+ vs 53, HTA-) (p<0,01) y en el grupo ,&н��ƉŽ� ϰн (7, HTA+ vs 32, HTA-) (p<0,01) (Tabla 12࠱�

y Gráfica 6). 
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Tabla 12. Análisis de la incidencia de la hipertensión arterial de los grupos 

  HF- �ƉŽ� ϰн࠱��ϰ- ,&н��ƉŽ࠱��ϰн ,&н��ƉŽ࠱��ϰ-  HF- �ƉŽ࠱�

Incidencia HTA (n=32) (n=9) (n=69) (n= 39) 

HTA+   7 (21,90%) 5 (55,56%) 16 (23,19%) 7 (17,90%) 

HTA-   25 (78,10%) 4 (44,44%) 53 (76,81%) 32 (82,1%) 

p-Valor   0,002** 0,999 <0,001** <0,001** 

n, (%) 
*P < 0,05, **P < 0,01, Test Chi-cuadrado 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E) 

7.1.5.3 Análisis de la incidencia de la diabetes mellitus (DM) 

Cuando analizamos la incidencia de la diabetes mellitus entre los grupos de estudio 

encontramos que esta solo aparece en el grupo de HF+ ApoE 4࠱-, el cual cuenta con un 7,25% 

de participantes con diabetes (Tabla 13 y Gráfica 7). 

Tabla 13. Análisis de la incidencia de la diabetes mellitus de los grupos 

  HF- �ƉŽ� ϰн࠱��ϰ- ,&н��ƉŽ࠱��ϰн ,&н��ƉŽ࠱��ϰ-  HF- �ƉŽ࠱�

Incidencia DM (n=32) (n=9) (n=69) (n= 39) 

DM+   0 0 5(7,25%) 0 

DM-   32 (100%) 9(100%) 63(92,75%) 39(100%) 

p-Valor   <0,001** 0,008** <0,001** <0,001** 

n, (%) 
*P < 0,05, **P < 0,01, Test Chi-cuadrado 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E) 

Gráfica 6. Porcentajes de la incidencia de HTA de los sujetos incluidos en el estudio separado por grupos en función 
de la historia familiar y la caracterización alélica para el ApoE 4࠱. (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E)., 

**P < 0,01, Test de Chi-cuadrado. 
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7.1.6 Análisis de la presión intraocular (PIO) de la muestra 

El análisis de las PIO mostró que en el grupo de HF- ApoE 4࠱- tenía una valor de 13,00(12,00-

14,00), en el grupo de HF- ApoE 4࠱+ tenían un valor de 12,00(12,00-14,25), en el grupo de HF+ 

ApoE 4࠱- la PIO era de 13,00(12,00-14,25) y de 13,00(11,00-14,00) en el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ 

(Tabla 14 y Gráfica 8).  

Cuando comparamos el valor de la mediana entre los grupos de estudio no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) entre los mismos (Tabla 15 y Gráfica 8). 

Tabla 14. Análisis de PIO de los grupos de estudio 

  HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=32) 

HF- �ƉŽ� ϰн࠱�
(n=9) 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=69) 

,&н��ƉŽ� �ϰн࠱�
(N=39) 

PIO  13,00(12,00-14,00) 12,00(12,00-14,25) 13,00(12,00-14,25) 13,00(11,00-14,00) 

Mediana (RI) 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil) 

 

 

Gráfica 7. Porcentajes de la incidencia de la DM de los sujetos incluidos en el estudio separado por grupos en 
función de la historia familiar y la caracterización alélica para el ApoE 4࠱. (HF: historia familiar; ApoE: 

Apolipoproteina E). *P < 0,05, **P < 0,01, Test de Chi-cuadrado. 
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Tabla 15. P-valor de la PIO de los sujetos de estudio 

  
P-Valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�

HF- �ƉŽ� ϰн࠱�

P-Valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�
,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�

P-Valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�
,&н��ƉŽ� ϰн࠱�

 P-Valor HF- 
�ƉŽ��ϰн�ǀƐ࠱�
,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�

P-Valor HF- 
�ƉŽ��ϰн�ǀƐ࠱�
,&н��ƉŽ� ϰн࠱�

P-Valor HF+ 
�ƉŽ� ϰ- vs࠱�
,&н��ƉŽ� ϰн࠱�

P-Valor 0,332 0,994 0,325 0,385 0,849  

Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E) 

Gráfica 8. PIO media de los grupos de estudio. Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia familiar; ApoE: 

Apolipoproteina E; mmHg: milímetros de mercurio). *P < 0,05, **P < 0,01; Test de Mann-Whitney. 
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7.2 Análisis estadístico de las pruebas estructurales de la retina 
7.2.1 Estudio del espesor de la mácula por capas mediante OCT 

El análisis por capas de la retina se realizó con la OCT Spectralis que posee un software que 

permite una segmentación automática de las capas de la retina. Además, estas segmentaciones 

fueron revisadas y modificadas manualmente en el caso de errores. 

7.2.1.1 Estudio del espesor de la mácula por capas por historia familiar 

Mediante la OCT analizamos el grosor de cada una de las capas de la retina del área macular en 

40 sujetos sin historias familiar de la EA (HF-) y en 95 sujetos con un antecedente familiar de EA 

(HF+). 

Espesor total de la retina 

El estudio del grosor total de la retina se pudo llevar a cabo en 40 participantes sin historia 

familiar de EA (HF-) y 95 sujetos con un antecedente familiar de la enfermedad (HF+). 

Al analizar los resultados obtenidos en la OCT del grosor total de la retina en el área macular 

mediante anillos concéntricos no encontramos diferencias estadísticamente significativas 

(P>0,05) cuando comparamos el grupo de HF- con el grupo de HF+ (Tabla 16 y Gráfica 9 ). 

Tabla 16. Análisis del espesor total de la retina según historia familiar 

    HF- HF+ HF- vs HF+ 

    (n= 40) (n= 95) % 
diferencia P-valor 

Fóvea 
 

279,00(268,00-
296,00) 

278,50(264,00-
289,50) 

-0,71 0,479 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 
339,00(330,25-

351,75) 
342,00(333,00-

352,00) 
0,75 0,284  

Nasal 347,00(339-354)  
347,00(337,00-

357,00) 
0,40 0,847  

Inferior 
340,50(330,25-

349,75)  
339,00(333,00-

349,00) 
0,44 0,668  

Temporal 
329,00(319,00-

337,00) 
329,00(320,00-

337,00) 
0,26 0,649  

Anillo 
macular 
externo 

Superior 
 293,50(285,25-

305,75) 
298,00(290,00-

306,00) 
1,20 0,143 

Nasal 
315,00(301,25-

324,75)  
315,00(306,00-

327,00) 
0,64 0,700  

Inferior 
286,50(273,75-

296,25) 
287,50(279,75-

296,00) 
0,63 0,616  

Temporal 
277,50(270,50-

288,00) 
282,00(275,25-

287,50) 
0,24 0,442  

Volumen macular 8,56(8,31-8,83)  8,61(8,42-8,83) 0,22 0,529  

(Mediana RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 
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Gráfica 9. Representación colorimétrica de los cambios del grosor retiniano total ente el grupo de HF+ y el grupo 
HF- en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul 

adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01 
Test de Mann-Whitney. 

Espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina macular (CFNRm) 

Cuando comparamos entre estos dos grupos no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas (p>0,05) en el grosor de ningún sector de los anillos maculares concéntricos de la 

CFNR. Todos los detalles pueden observarse en la Tabla 17 y Gráfica 10. 
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Tabla 17. Análisis del grosor de la CFNR según historia familiar 

    HF- HF+ HF- vs HF+ 

    (n= 40) (n= 95) % 
diferencia P-valor 

Fóvea 
 

13,00(11,25-14,00) 12,00(11,00-14,00) -4,04 0,078 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 24,50(23,00-26,75) 25,00(23,00-26,00) 0,82 0,538 

Nasal 21,00(20,00-22,00) 21,00(20,00-22,00) 1,06 0,078 

Inferior 25,00(22,00-26,00) 25,00(24,00-27,00) 2,82 0,165 

Temporal 17,00(16,00-18,00) 17,00(17,00-18,00) 1,44 0,599 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 37,00(35,00-40,75) 37,00(34,00-41,00) 1,80 0,500 

Nasal 47,00(45,00-51,00) 50,00(43,00-54,00) 1,40 0,376 

Inferior 38,5(35-42,75) 41,0(36,00-44,00) 2,08 0,449 

Temporal 19,00(18,00-20,75) 19,00(18,00-20,00) -0,27 0,567 

Volumen CFNR 0,905(0,87-0,9475) 0,93(0,86-1,00) 1,61 0,411 

(Mediana RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

Gráfica 10. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CFNR ente el grupo de HF+ y el grupo HF- 
en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. 
Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann-

Whitney. 
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Espesor de la capa de células ganglionares de la retina (CCG) 

Cuando analizamos según la historia familiar los diferentes sectores maculares de la CCG no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) entre los grupos de estudio tal 

y como se muestra en la Tabla 18 y Gráfica 11. 

Tabla 18. Análisis del grosor de la CCG según historia familiar 

    HF- HF+ HF- vs HF+ 

    (n= 40) (n= 95) % 
diferencia P-valor 

Fóvea 
 

15,00(14,00-19,00) 15,00(12,00-17,00) -6,21 0,111 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 54,00(49,00-55,75) 53,00(50,00-56,00) -0,96 0,877 

Nasal 53,00(49,25-56,00) 52,00(48,00-55,00) -0,98 0,639 

Inferior 52,00(50,25-54,00) 52,0(49,0-55,00) -0,84 0,822 

Temporal 47,00(45,00-50,00) 48,00(45,00-50,00) 0,11 0,845 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 34,00(32,00-36,00) 34,00(32,00-37,00) -0,28 0,651 

Nasal 38,00(35,00-41,00) 38,00(36,00-40,00) -0,56 0,856 

Inferior 33,50(31,00-35,00) 33,00(31,00-35,00) -1,15 0,702 

Temporal 35,00(32,25-38,00) 35,00(32,00-37,00) -1,69 0,883 

Volumen CCG 1,09(1,02-1,14) 1,08(1,02-1,13) -1,09 0,817 

(Mediana RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

Gráfica 11. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CCG ente el grupo de HF+ y el grupo HF- 
en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. 
Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann-

Whitney. 
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Espesor de la capa plexiforme interna (CPI) 

Cuando analizamos los grosores de los sectores maculares de la CPI no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos HF- vs HF+. Los detalles se muestran en Tabla 19 

y Gráfica 12.  

Tabla 19. Análisis del grosor de la CPI según historia familiar 

    HF- HF+ HF- vs HF+ 

    (n= 40) (n= 95) % 
diferencia P-valor 

Fóvea 
 

21,00(19,00-24,00) 20,00(18,00-22,00) -3,53 0,144 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 42,00(39,25-43,75) 42,00(40,00-43,00) -0,32 0,626 

Nasal 43,00(41,25-45,00) 43,00(41,00-45,00) -0,66 0,470 

Inferior 42,00(40,00-44,00) 41,00(39,00-44,00) -0,91 0,451 

Temporal 42,00(39,00-43,75) 41,00(39,00-43,00) -0,69 0,768 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 28,00(26,25-30,75) 28,00(26,00-30,00) -1,57 0,432 

Nasal 31,00(28,00-32,75) 30,00(27,00-32,00) -2,03 0,188 

Inferior 28,00(26,00-30,00) 27,00(25,00-29,00) -2,06 0,114 

Temporal 32,50(30,25-35,00) 32,00(30,00-34,00) -2,02 0,280 

Volumen CPI 0,92(0,85-0,97) 0,90(0,85-0,94) -1,44 0,237 

(Mediana RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

Gráfica 12. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CPI ente el grupo de HF+ y el grupo HF- 
en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. 
Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann-

Whitney. 
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Espesor de la capa nuclear interna (CNI) 
Cuando comparamos entre el grupo HF- y HF+ no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas (p>0,05) en los sectores maculares de la CNI. (Tabla 20 y Gráfica 13). 

Tabla 20. Análisis del grosor de la CNI según historia familiar 

  HF- HF+ HF- vs HF+ 

  (n= 40) (n= 95) % 
diferencia P-valor 

Fóvea  20,50(19,00-25,00) 20,00(17,00-22,00) -7,04 0,144 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 40,00(38,25-42,75) 41,00(39,00-44,00) 2,32 0,626 

Nasal 42,00(39,00-45,75) 41,00(39,00-44,00) -1,03 0,470 

Inferior 42,00(39,00-45,00) 41,00(39,00-44,00) -1,13 0,451 

Temporal 38,00(36,00-41,00) 38,50(36,00-41,00) 0,76 0,768 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 31,00(29,25-33,00) 31,00(30,00-32,00) 0,52 0,432 

Nasal 35,00(33,00-36,00) 34,00(32,00-35,25) -1,93 0,188 

Inferior 32,00(30,00-33,00) 31,00(29,00-32,00) -2,56 0,114 

Temporal 33,00(31,00-34,00) 32,00(31,00-34,00) -0,51 0,280 

Volumen CNI 0,97(0,92-0,97) 0,95(0,92-0,98) -0,81 0,237 

(Mediana RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

Gráfica 13. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CNI ente el grupo de HF+ y el grupo HF- 
en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. 
Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann-

Whitney. 
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Espesor de la capa plexiforme externa (CPE) 

Cuando comparamos entre el grupo HF- con el grupo HF+ encontramos diferencias 

estadísticamente significativas en diferentes sectores maculares de la CPE. El grupo HF+ muestra 

un descenso estadísticamente significativo en los sectores nasales tanto del anillo macular 

interno (32,00(28,00-35,00), HF+ vs 34,00(30,25-46,75), HF-) (p<0,05), como en el anillo macular 

externo (29,00(27,00-31,00), HF+ vs 30,50(28,00-33,00), HF-) (p<0,05). Este descenso 

estadísticamente significativo en el grupo HF+ en comparación con el grupo HF- también puede 

observarse en el sector inferior del anillo macular interno (32,00(29,00-40,00), HF+ vs 

33,50(31,00-40,75), HF-) (p<0,05) y en el sector inferior del anillo macular externo (27,00(25,00-

29,00), HF+ vs 28,00(26,25-31,00), HF-) p<0,05). Los detalles pueden observarse en la Tabla 21 

y Gráfica 14. 

Tabla 21. Análisis del grosor de la CPE según historia familiar 

  HF- HF+ HF- vs HF+ 

  (n= 40) (n= 95) % 
diferencia P-valor 

Fóvea  27,00(24,25-30,00) 25,00(23,00-30,00) -1,21 0,220 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 32,00(29,00-38,00) 32,00(28,00-38,00) 2,26 0,958 

Nasal 34,00(30,25-46,75) 32,00(28,00-35,00) -13,06 0,015* 

Inferior 33,50(31,00-40,75) 32,00(29,00-40,00) -8,85 0,043* 

Temporal 30,50(28,25-32,75) 31,00(28,00-34,00) 2,68 0,569 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 26,00(25,00-29,00) 26,00(25,00-29,00) 2,06 0,645 

Nasal 30,50(28,00-33,00) 29,00(27,00-31,00) -7,53 0,013* 

Inferior 28,00(26,25-31,00) 27,00(25,00-29,00) -6,53 0,001** 

Temporal 28,00(26,00-29,00) 27,00(26,00-29,00) -0,32 0,640 

Volumen CPE 0,85(0,78-0,89) 0,82(0,77-0,86) -4,02 0,021 

(Mediana RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 
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Gráfica 14. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CPE ente el grupo de HF+ y el grupo HF- 
en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. 
Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann-

Whitney. 

Espesor de la capa nuclear externa (CNE) 
Cuando comparamos los sectores maculares de la CNE entre los grupos HF- e HF+, encontramos 

que el grupo con HF+ presenta un incremento de grosor estadísticamente significativo en el 

sector nasal del anillo macular interno (69,00(55,25-78,00), HF-, vs 76,00(68,00-81,00), HF+) 

(p<0,05), y del anillo macular externo (52,00(47,00-57,75), HF- vs 56,00(52,00-61,00), HF+) 

(p<0,05). También encontramos diferencias estadísticamente significativas en el sector inferior 

del anillo macular externo (48,50(42,50-53,00), HF- vs 51,00(48,00-56,00), HF+) (p<0,01). El 

volumen de esta capa también muestra un incremento estadísticamente significativo (p<0,05) 

en el grupo HF+ (1,69(1,61-1,80)) en comparación con el grupo HF-(1,63(1,54-1,71)). Los detalles 

pueden observarse en la Tabla 22 y Gráfica 15. 
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Tabla 22. Análisis del grosor de la CNE según historia familiar 

  HF- HF+ HF- vs HF+ 

  (n= 40) (n= 95) % 
diferencia P-valor 

Fóvea  95,00(87,00-100,00) 96,00(89.00-102,00) 0,57 0,601 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 68,00(61,50-74,00) 69,00(60,00-76,00) -0,02 0,826 

Nasal 69,00(55,25-78,00) 76,00(68,00-81,00) 9,69 0,012* 

Inferior 65,00(46,25-72,50) 68,00(59,00-74,00) 8,19 0,066 

Temporal 72,50(67,25-76,50) 72,00(67,00-77,00) -0,64 0,813 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 58,00(53,50-61,75) 60,00(55,00-63,00) 2,81 0,188 

Nasal 52,00(47,00-57,75) 56,00(52,00-61,00) 7,66 0,010* 

Inferior 48,50(42,50-53,00) 51,00(48,00-56,00) 7,40 0,009** 

Temporal 55,50(51,00-58,00) 56,00(53,00-60,00) 3,16 0,065 

Volumen CNE 1,63(1,54-1,71) 1,69(1,61-1,80) 4,84 0,010* 

(Mediana RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

Gráfica 15. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CNE ente el grupo de HF+ y el grupo HF- 
en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. 
Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann-

Whitney. 
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Espesor del epitelio pigmentario de la retina (EPR) 

Cuando comparamos los sectores de la macular en el EPR entre el grupo de HF- e HF+ no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) en el grosor. Los detalles de 

cada grupo pueden observarse en la Tabla 23 y Gráfica 16. 

Tabla 23. Análisis del grosor del EPR según historia familiar 
  HF- HF+ HF- vs HF+ 

  (n= 40) (n= 95) % 
diferencia P-valor 

Fóvea  16,00(15,00-16,00) 16,0(15,00-17,00) 4,27 0,142 

Anillo 
macular 
interior 

Superior 15,00(14,00-16,00) 15,00(14,00-16,00) 1,16 0,704 

Nasal 15,00(14,00-16,00) 15,00(14,00-17,00) 3,98 0,168 

Inferior 14,00(14,00-15,00) 15,00(14,00-16,00) 3,96 0,125 

Temporal 14,00(14,00-15,00) 14,00(13,00-15,00) 2,12 0,805 

Anillo 
macular 
exterior 

Superior 13,00(12,00-14,00) 13,00(13,00-14,00) 0,02 0,633 

Nasal 13,00(12,00-14,00) 13,00(12,00-14,00) 1,86 0,737 

Inferior 13,00(12,00-13,00) 13,00(12,00-13,00) 0,64 0,686 

Temporal 13,00(12,00-13,00) 13,00(12,00-13,00) 0,08 0,833 

Volumen EPR 0,38(0,36-0,39) 0,38(0,36-0,40) 0,18 0,624 

(Mediana RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

 

Gráfica 16. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la EPR ente el grupo de HF+ y el grupo HF- 
en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. 
Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann-

Whitney. 
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7.2.1.2 Estudio del espesor de la mácula por capas de la retina según la historia 
familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

Mediante la OCT analizamos el grosor de cada una de las capas de la retina en el área macular 

en los siguientes grupos de estudio: el grupo con menor riesgo de desarrollo de EA (HF- ApoE 

 .(+4࠱ HF+ ApoE) y el grupo con mayor riesgo para el desarrollo de la enfermedad (-4࠱

Espesor total de la retina 

El análisis del grosor retiniano total se llevó a cabo teniendo en cuenta la historia familiar de la 

enfermedad y la caracterización alélica para el gen ApoE 4࠱. Teniendo en cuenta estas 

características, los sujetos analizados se clasificaban en: HF- ApoE 4࠱- (n=29) y el grupo HF+ ApoE 

 Los detalles de cada uno de los sectores analizados por grupo pueden observarse en .(n=35) 4࠱

la Tabla 24 y Gráfica 16. 

Cuando comparamos los grupos HF- �ƉŽ� ϰн�no se observaron cambios࠱��ϰ- con el de ,&н��ƉŽ࠱�

de grosor estadísticamente significativos (p>0,05) en los diferentes sectores de los anillos 

maculares analizados. (Tabla 24 y Gráfica 16.). 

 

Tabla 24. Análisis del espesor total de la retina según historia familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

  HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�
(n=29) 

,&н��ƉŽ� ϰн࠱�
(n= 35) % diferencia p-valor 

Fóvea  281,00(267,00-296,00) 279,50(264-296,25) -2,440 0,133 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 344,00(334,50-354,00) 344,00(339,00-352,00) -0,116 0,813 

Nasal 347,00(342,00-358,00) 345,00(340,00-355,00) -0,717 0,380 

Inferior 343,00(332,50-351,00) 339,00(333,00-349,00) -0,639 0,513 

Temporal 330,00(320,00-337,00) 329,00(323,00-337,00) -0,563 0,656 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 295,00(286,50-310,50) 298,00(294,00-302,00) 0,239 0,585 

Nasal 318,00(304,50-329,50) 316,00(307,00-327,00) 0,066 0,866 

Inferior 288,00(280,50-301,00) 289,00(282,00-297,00) -0,263 0,855 

Temporal 281,00(271,00-296,50) 282,00(277,00-290,00) -0,403 0,914 

Volumen macular 8,61(8,44-8,97) 8,66(8,48-8,83) -0,231 0,984 

(Mediana RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 
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Gráfica 17. Representación colorimétrica de los cambios del grosor retiniano total ente el grupo de ,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
y el grupo HF- ApoE 4࠱- en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en 
azul adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 

0,01 Test de Mann-Whitney 

Espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina macular (CFNRm) 

Cuando analizamos la CFNR en el área macular según la historia familar y la caracterización para 

el ApoE 4࠱ solo encontramos un adelgazamiento estadísticamente significativo (p<0,05) del 

sector foveal del grupo ,&н��ƉŽ� ϰн�(12,00(10,00-13,00)) cuando lo comparamos con el grupo࠱�

HF- ApoE ((11,50-14,00)13,00) -4࠱ (Tabla 25 y Gráfica 18). 
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Tabla 25. Análisis del espesor de la CFNR según historia familiar y ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ࠱�

  HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=29) 

,&н��ƉŽ� ϰн࠱�
(n=35) % diferencia p-valor 

Fóvea  13,00(11,50-14,00) 12,00(10,00-13,00) -7,543 0,026* 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 25,00(23,00-27,00) 25,00(23,00-26,00) -0,159 0,673 

Nasal 21,00(19,50-22,00) 21,00(20,00-22,00) 0 0,924 

Inferior 25,00(22,00-26,00) 26,00(24,00-27,00) 3,218 0,133 

Temporal 17,00(17,00-18,00) 17,00(17,00-18,00) 0,347 0,85 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 37,00(35,00-41,00) 37,00(35,00-41,00) 0,105 0,919 

Nasal 47,00(44,50-52,50) 51,00(43,00-54,00) 2,664 0,376 

Inferior 40,00(36,00-45,50) 41,00(37,00-44,00) 3,218 0,641 

Temporal 19,00(18,00-21,00) 19,00(18,00-20,00) -2,159 0,34 

Volumen CFNR 0,91(0,87-0,98) 0,94(0,86-1,02) 1,246 0,613 

Mediana (RI)  
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

Gráfica 18. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CFNR ente el grupo de ,&н��ƉŽ��ϰн�Ǉ�Ğů࠱�
grupo HF- ApoE 4࠱- en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 0,01 

Test de Mann-Whitney 

Espesor de la capa de células ganglionares de la retina (CCG) 

Cuando comparamos los sectores de la CCG por historia familiar y caracterización para el ApoE4, 

no encontramos diferencias estadísticamente significativas (P>0,05) entre los grupos de estudio 

(Tabla 16 y Gráfica 19). 
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Tabla 26. Análisis del espesor de la CCG según historia familiar y ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ࠱�

    
HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�

(n=29) 
,&н��ƉŽ� ϰн࠱�

(n=35) % diferencia p-valor 

Fóvea   15,00(13,50-19,00) 14,00(12,00-16,00) -8,99 0,067 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 54,00(50,00-56,00) 52,00(49,00-55,00) -2,27 0,241 

Nasal 53,00(49,50-56,00) 52,00(47,00-54,00) -2,55 0,267 

Inferior 52,00(51,00-54,50) 52,00(49,00-54,00) -2,47 0,46 

Temporal 47,00(45,50-50,00) 48,00(43,00-49,00) -1,71 0,44 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 35,00(32,00-37,00) 34,00(31,00-37,00) -1,24 0,705 

Nasal 38,00(35,50-42,00) 39,00(35,00-40,00) -1,51 0,503 

Inferior 34,00(32,00-36,00) 33,00(30,00-35,00) -2,75 0,173 

Temporal 35,00(32,00-39,00) 34,00(32,00-37,00) -2,46 0,602 

Volumen CCG 1,10(1,03-1,17) 1,08(1,02-1,13) -2,21 0,224 

Mediana (RI) 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

 

Gráfica 19. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CCG ente el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ y el 
grupo HF- ApoE 4࠱- en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 0,01 

Test de Mann-Whitney 

Espesor de la capa plexiforme interna (CPI) 

Cuando comparamos entre grupos el grosor de los diferentes sectores de la CPI en el área 

macular encontramos reducciones de grosor estadísticamente significativas en el grupo de HF+ 
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ApoE 4࠱+ en comparación al grupo HF- ApoE 4࠱- en los siguientes sectores: en el sector nasal en 

el anillo macular interno (42,00(40,00-44,00), HF+ ApoE 4࠱+, vs 44,00(42,00-45,00), HF- ApoE 

 ,vs 32,00(28,00-33,00) ,+4࠱ y en el anillo macular externo (30,00(27,00-31,00), HF+ ApoE (-4࠱

HF- ApoE 4࠱-) (p<0,05). También encontramos una reducción de grosor en el sector inferior del 

anillo macular interno (41,00(39,00-42,00), HF+ ApoE 4࠱+, vs 42,00(40,50-44,00), HF- ApoE 4࠱-) 

(p<0,05) y del anillo macular externo (27,00(25,00-29,00), HF+ ApoE 4࠱+, vs 29,00(27,00-30,00), 

HF- ApoE 4࠱-) (p<0,05) (Tabla 27 y Gráfica 20). 

Tabla 27. Análisis del espesor de la CPI según historia familiar y ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ࠱�

  HF- �ƉŽ� ϰн࠱��ϰ-  ,&н��ƉŽ࠱�
% diferencia p-valor 

    (n=29) (n= 35) 

Fóvea   20,00(19,00-24,00) 19,00(18,00-22,00) -6,02 0,057 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 43,00(40,50-44,00) 41,00(40,00-43,00) -2,71 0,07 

Nasal 44,00(42,00-45,00) 42,00(40,00-44,00) -3,63 0,027* 

Inferior 42,00(40,50-44,00) 41,00(39,00-42,00) -3,82 0,017* 

Temporal 42,00(39,00-43,50) 40,00(39,00-43,00) -2,70 0,169 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 29,00(27,00-31,00) 28,00(26,00-30,00) -3,32 0,190 

Nasal 32,00(28,00-33,00) 30,00(27,00-31,00) -4,66 0,048* 

Inferior 29,00(27,00-30,00) 27,00(25,00-29,00) -4,97 0,018* 

Temporal 33,00(30,50-36,00) 32,00(30,00-34,00) -3,89 0,138 

Volumen CPI 0,93(0,87-0,98) 0,90(0,85-0,94) -3,74 0,039* 

Mediana (RI) 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 
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Gráfica 20. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CPI ente el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ y el 
grupo HF- ApoE 4࠱- en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 0,01 

Test de Mann-Whitney. 

Espesor de la capa nuclear interna (CNI) 
En el estudio de grosores maculares de la CNI entre los grupos HF- ApoE- y HF+ ApoE+, 

observamos que el grupo HF+ ApoE+ presenta reducciones de grosor estadísticamente 

significativas en el sector foveal (18,00(16,00-21,25), HF+ ApoE+, vs 20,00(18,50-25,00), HF- 

ApoE-) (p<0,05) y en el sector inferior del anillo macular externo (31,00(29,00-32,00), HF+ 

ApoE+, vs 32,00(30,00-34,00), HF- ApoE-) (p<0,05) (Tabla 28y Gráfica 21). 

Tabla 28. Análisis del espesor de la CNI según historia familiar y ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ࠱�

    
HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�

(n=29) 
,&н��ƉŽ� ϰн࠱�

(n=35) % diferencia p-valor 

Fóvea   20,00(18,50-25,00) 18,00(16,00-21,25) -11,27 0,016* 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 40,00(39,00-42,50) 41,00(38,00-43,00) 0,71 0,798 

Nasal 43,00(39,50-46,00) 41,00(39,00-43,00) -2,67 0,142 

Inferior 43,00(39,50-45,00) 41,50(40,00-45,00) -0,38 0,552 

Temporal 38,00(36,00-41,00) 38,00(36,00-40,25) -0,88 0,683 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 32,00(30,00-33,00) 31,00(29,50-33,00) -0,76 0,596 

Nasal 35,00(33,00-36,50) 34,00(32,00-36,00) -2,63 0,103 

Inferior 32,00(30,00-34,00) 31,00(29,00-32,00) -3,71 0,029* 

Temporal 33,00(31,50-35,00) 32,00(31,00-34,00) -1,6 0,313 

Volumen CNI   0,98(0,93-1,02) 0,96(0,9-0,98) -1,91 0,115 

Mediana (RI) 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 
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Gráfica 21. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CNI ente el grupo de ,&н��ƉŽ��ϰн�Ǉ�Ğů࠱�
grupo HF- ApoE 4࠱- en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 0,01 

Test de Mann-Whitney. 

Espesor de la capa plexiforme externa (CPE)  

Cuando comparamos los grosores de los sectores maculares de la CPE entre los grupos HF- ApoE 

 muestra una disminución del grosor +4࠱ encontramos que el grupo HF+ ApoE +4࠱ y HF+ ApoE -4࠱

estadísticamente significativa (p<0,05) en el sector inferior del anillo externo (30,00(27,00-

32,50), HF- ApoE 4࠱- vs 27,00(26,00-29,00), HF+ ApoE 4࠱+) (Tabla 29 y Gráfica 22). 

Tabla 29. Análisis del espesor de la CPE según historia familiar y  ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ࠱�

  HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�
(n=29) 

,&н��ƉŽ� �ϰн࠱�
(n=35) % diferencia p-valor 

Fóvea   26,00(24,00-29,00) 25,00(23,00-30,00) -0,85 0,529 

Anillo macular 
interno 

Superior 31,00(28,50-38,00) 31,00(28,00-39,00) 3,75 0,855 

Nasal 32,00(29,50-49,00) 33,00(30,00-39,00) -12,1 0,355 

Inferior 34,00(31,00-51,50) 33,00(29,00-46,00) -10,01 0,097 

Temporal 30,00(28,50-32,50) 32,00(29,00-34,00) 4,36 0,261 

Anillo macular 
externo 

Superior 26,00(24,50-29,00) 27,00(25,00-29,00) 2,02 0,38 

Nasal 31,00(27,50-36,00) 30,00(27,00-31,00) -7,53 0,17 

Inferior 30,00(27,00-32,50) 27,00(26,00-29,00) -7,91 0,009** 

Temporal 28,00(26,00-30,00) 27,00(26,00-29,00) -0,86 0,693 

Volumen CPE 1,63(1,55-1,69) 1,72(1,63-1,83) 3,979 0,185 
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Gráfica 22. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CPE ente el grupo de ,&н��ƉŽ��ϰн�Ǉ�Ğů࠱�
grupo HF- ApoE 4࠱- en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 0,01 

Test de Mann-Whitney. 

Espesor de la capa nuclear externa (CNE) 

Cuando analizamos los sectores maculares de la CNE entre los grupos HF+ ApoE 4࠱+   y el grupo 

HF- ApoE 4࠱- no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p<0,05), existiendo 

solamente un incremento de volumen total estadísticamente significativo en el grupo de HF+ 

ApoE (1,63-1,83)1,72 +4࠱ en comparación al grupo HF- ApoE (1,55-1,69)1,63) -4࠱ (Tabla 30 y 

Gráfica 23). 

  

 
Media (RI) 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil)  
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Tabla 30.Análisis del espesor de la CNE según historia familiar y ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ࠱�

  HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�
(n=29) 

,&н��ƉŽ� ϰн࠱�
(n=35) % diferencia p-valor 

Fóvea   96,00(90,50-102,00) 97,00(91,00-102,00) -1,91 0,968 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 69,00(65,50-75,50) 71,00(63,00-76,00) -0,8 0,93 

Nasal 72,00(56,50-78,50) 76,00(67,00-80,00) 7,56 0,181 

Inferior 65,00(45,50-71,00) 67,00(57,00-73,00) 5,29 0,362 

Temporal 73,00(69,00-78,50) 75,00(69,00-77,00) -1,95 0,995 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 58,00(54,00-63,50) 61,00(55,00-63,00) 2,26 0,207 

Nasal 52,00(48,00-57,50) 57,00(50,00-62,00) 6,99 0,059 

Inferior 49,00(43,00-53,00) 51,00(48,00-57,00) 7,13 0,06 

Temporal 56,00(51,00-58,00) 57,00(54,00-62,00) 2,5 0,103 

Volumen CNE 1,63(1,55-1,69) 1,72(1,63-1,83) 3,98 0,024* 

Mediana (RI)  
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

 

Gráfica 23. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la CNE ente el grupo de ,&н��ƉŽ��ϰн�Ǉ�Ğů࠱�
grupo HF- ApoE 4࠱- en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 0,01 

Test de Mann-Whitney. 



Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos en sujetos asintomáticos  
y de alto riesgo genético para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer 

 215 

 Espesor del epitelio pigmentario de la retina (EPR) 

Cuando estudiamos el grosor de los sectores maculares del EPR en los grupos HF- ApoE 4࠱- vs 

HF+ ApoE 4࠱+  no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) entre los 

grupos de estudio (Tabla 31y Gráfica 24) 

Tabla 31. Análisis del espesor de la EPR según historia familiar y ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ࠱�

  HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=29) 

,&н��ƉŽ� ϰн࠱�
(n=35) % diferencia p-valor 

Fóvea  16,00(15,00-17,00) 16,00(15,00-17),00 -0,31 0,211 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 15,00(14,00-16,00) 15,00(14,00-16,00) 2,64 0,422 

Nasal 15,00(14,00-16,00) 15,00(14,00-16,00) 4,45 0,133 

Inferior 14,00(14,00-15,00) 15,00(13,00-15,50) 5,21 0,120 

Temporal 14,00(14,00-15,00) 14,00(13,00-15,00) 2,43 0,452 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 13,00(13,00-14,00) 14,00(12,00-14,00) 2,64 0,555 

Nasal 13,00(12,25-14,00) 13,00(12,00-14,00) 3,22 0,373 

Inferior 13,00(12,00-13,00) 13,00(12,00-13,00) 1,51 0,726 

Temporal 13,00(12,00-13,00) 13,00(12,00-13,00) 2,43 0,557 

Volumen EPR 0,38(0,37-0,39) 0,38(0,35-0,40) 2,53 0,399 

Mediana (RI)  
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: Rango intercuartil) 

 

Gráfica 24. Representación colorimétrica de los cambios del grosor de la EPR ente el grupo de ,&н��ƉŽ��ϰн�Ǉ�Ğů࠱�
grupo HF- ApoE 4࠱- en el área macula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 0,01 

Test de Mann-Whitney. 
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En la Gráfica 25 se muestra los cambios de grosor de todas las capas de la retina. 

 

Gráfica 25. Representación colorimétrica de los cambios de grosor de las capas de la retina entre el grupo HF+ 
�ƉŽ� en el área macular mediante sectores circulares concéntricos. CFNR: capa de -4࠱ ϰн�Ǉ�Ğů�ŐƌƵƉŽ�HF- ApoE࠱�
fibras nerviosas de la retina; CCG: capa de células ganglionares; CPI: capa plexiforme interna; CNI: capa nuclear 

interna; CPE: capa plexiforme externa; CNE: capa nuclear externa; EPR: epitelio pigmentario de la retina; HF: 
historia familiar, ApoE: apolipoproteína E. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. Con asterisco los 

resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney. 

7.2.2 Estudio de la CFNR peripapilar mediante OCT 

7.2.2.1 Estudio de la CFNR peripapilar según historia familiar 
Cuando analizamos el grosor de la CFNR en el área peripapilar según la historia familiar de los 

sujetos no encontramos diferencias estadísticamente(p>0,05) significativas entre los grupos de 

estudio. Los detalles se muestran en la Tabla 32 y Gráfica 26 . 

Tabla 32. Análisis del espesor de la CFNR peripapilar en sectores por historia familiar de la enfermedad 

  HF- HF+ HF- vs HF+ 

  (n= 40) (n= 95) % diferencia P-
valor 

Sector 
peripapilar 

Temporal 68,00(58,50-80,75) 67,00(63,00-77,00) 0,87 0,834 

Temporal-Superior 130,50(116,50-143,75) 134,00(120,00-148,00) -1,99 0,313 

Temporal-Inferior 144,00(123,00-166,00) 142,00(133,00-154,00) 0,03 0,874 

Nasal 73,00(66,25-86,00) 76,00(67,00-90,00) -2,32 0,432 

 Nasal-Superior 103,50(95,25-118,75) 109,00(92,00-119,00) 1,70 0,864 

 Nasal Inferior 110,50(99,25-129,00) 113,00(99,00-133,00) -0,52 0,870 

Espesor promedio peripapilar 97(90-105) 99,00(91,00-106,00) -0,32 0,633 

Mediana (RI); P > 0,05, Test de Mann-Whitney 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil) 
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Gráfica 26. Representación colorimétrica de los cambios de grosor de la CFNR peripapilar entre el grupo HF+ y el 
grupo HF- el área peripapilar mediante sectores horarios. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. Con 

asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann-Whitney. 

7.2.2.2 Estudio de la CFNR peripapilar según historia familiar y caracterización alélica 
ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ 

Cuando comparamos el grosor de la CFNR en el área peripapilar entre el grupo HF- ApoE 4࠱- y 

el grupo HF+ ApoE 4࠱+ no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05). Los 

datos se muestran en la Tabla 33 y Gráfica 27. 

Tabla 33. Análisis del espesor de la CFNR peripapilar en sectores por historia familiar de la enfermedad y 
caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

    
HF- �ƉŽ�  -ϰ࠱�

(n=29) 
,&н��ƉŽ� ϰн࠱�

(n=35) % diferencia p-valor 

Sector 
peripapilar 

Temporal 68,00(59,00-83,00) 
66,00(64,00-

74,00) 
-3,89 0,671 

Temporal-
Superior 

137,00(118,00-
144,500) 

134(116-150) 0,00 0,731 

Temporal-
Inferior 147(125,5-166) 141(132-151) -2,54 0,491 

Nasal 73(67,5-86) 75(64-92) 2,02 0,787 

Nasal-Superior 103(93-132,5) 107(90-120) -4,77 0,530 

Nasal Inferior 111(102,5-132) 111(99-134) 0,35 0,840 

Espesor promedio peripapilar 98(90,5-106) 98(85,5-103) -1,26 0,690 

Mediana (RI)  
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil) 
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Gráfica 27. Representación colorimétrica de los cambios de grosor de la CFNR peripapilar entre el grupo HF+ ApoE 
 en el área área peripapilar mediante sectores horarios. En rojo engrosamiento y en -4࠱ ϰн�Ǉ�Ğů�ŐƌƵƉŽ�HF- ApoE࠱

azul adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 
0,01 Test de Mann-Whitney. 
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7.3 Análisis de correlaciones entre pruebas estructurales de OCT y RM 
7.3.1 Análisis del volumen de los sectores maculares por capas y de los 

grosores de la CFNR peripapilar 

El volumen de cada uno de los sectores del área macular se analizó en los grupos con menor 

riesgo de desarrollar la enfermedad (HF- ApoE ࠱ϰ-) n= 30 y el grupo que mayor riesgo presenta 

para el desarrollo de EA (,&н��ƉŽ� .ϰн) n=34 (Tabla 34)࠱�

Cuando comparamos el volumen de la retina en estos grupos encontramos una disminución del 

volumen estadísticamente significativa del área foveal (C0) de la CFNR macular en el grupo HF+ 

�ƉŽ��ɸϰн en comparación con el grupo ,&വ��ƉŽ��ɸϰവ (0,009 (0,008ʹ0,010), ,&н��ƉŽ��ɸϰн vs 

0,010 (0,009ʹ0,011), ,&വ��ƉŽ��ɸϰവͿ (p<0,05) (Tabla 34). 

Cuando comparamos los volúmenes de los sectores de la mácula de la CPI encontramos una 

reducción volumen estadísticamente significativa en el grupo ,&н��ƉŽ��ɸϰн en comparación del 

grupo ,&വ��ƉŽ��ɸϰവ en el sector nasal del anillo macular interno (0,066 (0,063ʹ0,070), HF+ ApoE 

ɸϰн vs 0,069 (0,066ʹ0,071), ,&വ��ƉŽ��ɸϰവ) (p<0,05) y del anillo macular externo (0,159 (0,143ʹ

0,166), ,&н��ƉŽ��ɸϰн vs 0,170 (0,148ʹ0,175), H&വ��ƉŽ��ɸϰവ) (p<0,05); en el sector inferior del 

anillo macular interno (0,064 (0,061ʹ0,066), ,&н��ƉŽ��ɸϰн vs 0,066 (0,064ʹ0,069), ,&വ��ƉŽ��

ɸϰവ) (p<0,05) y del el anillo macular externo (0,143 (0,131ʹ0,154), ,&н� �ƉŽ�� ɸϰн vs 0,154 

(0,146ʹ0,159) , ,&വ��ƉŽ��ɸϰവ) (p<0,05) (Tabla 34).  

Cuando comparamos los sectores maculares de la CNI encontramos una disminución de grosor 

estadísticamente significativa del volumen del sector foveal en el grupo grupo ,&н��ƉŽ��ɸϰн 

0,014 (0,013ʹ0,017) cuando lo comparamos con el grupo de HF- �ƉŽ��ɸϰ- 0,016 (0,014ʹ0,020 

(p<0,05) y en el sector inferior del anillo macular externo del grupo ,&н��ƉŽ��ɸϰн 0,164 (0,154ʹ

0,170) cuando lo comparamos con el grupo de HF- �ƉŽ��ɸϰ- 0,170 (0,159ʹ0,180) (p<0,01) (Tabla 

34). 

Esta disminución del grosor estadísticamente significativa también la encontramos en el sector 

inferior del anillo macular externo de la CPE en el grupo ,&н��ƉŽ��ɸϰн 0,143 (0,138ʹ0,155) en 

comparación con el grupo HF- �ƉŽ��ɸϰ- 0,159 (0,143ʹ0,171) (p<0,05) (Tabla 34). 
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Tabla 34. Análisis de los volúmenes de los diferentes sectores maculares de la capa de la retina de la familiar de 
la enfermedad 

Capa de la retina Anillo macular Sector 
,&വ��ƉŽ��ɸϰവ ,&н��ƉŽ��ɸϰн 

p-valor 
(n= 30) (n= 34) 

Retina total 

 Foveal 0,220 (0,208ʹ0,232) 0,218 (0,207ʹ0,222) 0,213 

Anillo macular interno 

Nasal 0,545 (0,537ʹ0,562) 0,543 (0,533ʹ0,558) 0,522 

Superior 0,540 (0,527ʹ0,555) 0,541 (0,532ʹ0,553) 0,701 

Temporal 0,518 (0,503ʹ0,529) 0,517 (0,507ʹ0,529) 0,788 

Inferior 0,538 (0,523ʹ0,551) 0,533 (0,523ʹ0,549) 0,657 

Anillo macular externo 

Nasal 1,681 (1,618ʹ1,745) 1,678 (1,628ʹ1,734) 0,898 

Superior 1,564 (1,520ʹ1,645) 1,582 (1,559ʹ1,605) 0,545 

Temporal 1,490 (1,439ʹ1,571) 1,495 (1,467ʹ1,539) 0,904 

Inferior 1,532 (1,488ʹ1,596) 1,529 (1,495ʹ1,575) 0,752 

mCFNR 

  Foveal 0,010 (0,009ʹ0,011) 0,009 (0,008ʹ0,010) 0,044* 

Anillo macular interno 

Nasal 0,032 (0,031ʹ0,035) 0,033 (0,031ʹ0,035) 0,817 

Superior 0,038 (0,036ʹ0,042) 0,039 (0,036ʹ0,041) 0,586 

Temporal 0,027 (0,027ʹ0,028) 0,027 (0,026ʹ0,028) 0,939 

Inferior 0,038 (0,035ʹ0,041) 0,041 (0,038ʹ0,042) 0,104 

Anillo macular externo 

Nasal 0,249 (0,233ʹ0,274) 0,270 (0,236ʹ0,286) 0,205 

Superior 0,196 (0,184ʹ0,217) 0,196 (0,186ʹ0,217) 0,622 

Temporal 0,101 (0,095ʹ0,111) 0,101 (0,095ʹ0,106) 0,264 

Inferior 0,207 (0,191ʹ0,240) 0,217 (0,196ʹ0,233) 0,513 

CCG 

  Foveal 0,012 (0,010ʹ0,015) 0,011 (0,009ʹ0,013) 0,112 

Anillo macular interno 

Nasal 0,083 (0,078ʹ0,088) 0,082 (0,074ʹ0,085) 0,321 

Superior 0,085 (0,079ʹ0,088) 0,082 (0,077ʹ0,086) 0,247 

Temporal 0,074 (0,072ʹ0,079) 0,075 (0,068ʹ0,077) 0,355 

Inferior 0,082 (0,080ʹ0,085) 0,082 (0,077ʹ0,085) 0,478 

Anillo macular externo 

Nasal 0,204 (0,190ʹ0,223) 0,207 (0,186ʹ0,212) 0,369 

Superior 0,186 (0,170ʹ0,196) 0,180 (0,164ʹ0,196) 0,548 

Temporal 0,186 (0,170ʹ0,207) 0,180 (0,170ʹ0,196) 0,504 

Inferior 0,180 (0,172ʹ0,191) 0,175 (0,159ʹ0,186) 0,087 

CPI 
  Foveal 0,016 (0,015ʹ0,019) 0,015 (0,014ʹ0,017) 0,077 

Anillo macular interno Nasal 0,069 (0,066ʹ0,071) 0,066 (0,063ʹ0,070) 0,026* 
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Superior 0,068 (0,064ʹ0,069) 0,064 (0,062ʹ0,068) 0,068 

Temporal 0,066 (0,061ʹ0,068) 0,063 (0,061ʹ0,068) 0,17 

Inferior 0,066 (0,064ʹ0,069) 0,064 (0,061ʹ0,066) 0,019* 

Anillo macular externo 

Nasal 0,170 (0,148ʹ0,175) 0,159 (0,143ʹ0,166) 0,044* 

Superior 0,154 (0,143ʹ0,164) 0,148 (0,138ʹ0,160) 0,142 

Temporal 0,178 (0,163ʹ0,191) 0,170 (0,159ʹ0,180) 0,103 

Inferior 0,154 (0,146ʹ0,159) 0,143 (0,131ʹ0,154) 0,006* 

CNI 

  Foveal 0,016 (0,014ʹ0,020) 0,014 (0,013ʹ0,017) 0,041* 

Anillo macular interno 

Nasal 0,068 (0,061ʹ0,072) 0,065 (0,061ʹ0,068) 0,313 

Superior 0.063 (0.061ʹ0.066) 0.065 (0.061ʹ0.068) 0.449 

Temporal 0,060 (0,056ʹ0,064) 0,060 (0,057ʹ0,063) 0,925 

Inferior 0,067 (0,061ʹ0,071) 0,065 (0,063ʹ0,071) 0,792 

Anillo macular externo 

Nasal 0,186 (0,175ʹ0,192) 0,180 (0,170ʹ0,191) 0,177 

Superior 0,167 (0,158ʹ0,175) 0,164 (0,159ʹ0,175) 0,929 

Temporal 0,175 (0,164ʹ0,186) 0,170 (0,164ʹ0,180) 0,463 

Inferior 0,170 (0,159ʹ0,180) 0,164 (0,154ʹ0,170) 0,045* 

CPE 

  Foveal 0,020 (0,019ʹ0,022) 0,020 (0,018ʹ0,024) 0,71 

Inner 

Nasal 0,050 (0,047ʹ0,077) 0,052 (0,047ʹ0,061) 0,463 

Superior 0,049 (0,045ʹ0,060) 0,049 (0,044ʹ0,062) 0,984 

Temporal 0,048 (0,045ʹ0,052) 0,049 (0,045ʹ0,052) 0,441 

Inferior 0,053 (0,049ʹ0,081) 0,049 (0,046ʹ0,073) 0,089 

Anillo macular externo 

Nasal 0,162 (0,147ʹ0,191) 0,159 (0,143ʹ0,164) 0,203 

Superior 0,138 (0,131ʹ0,154) 0,140 (0,133ʹ0,154) 0,476 

Temporal 0,148 (0,138ʹ0,159) 0,143 (0,138ʹ0,154) 0,554 

Inferior 0,159 (0,143ʹ0,171) 0,143 (0,138ʹ0,155) 0,007* 

CNE 

  Foveal 0,075 (0,071ʹ0,080) 0,077 (0,071ʹ0,080) 0,861 

Anillo macular interno 

Nasal 0,115 (0,090ʹ0,123) 0,119 (0,105ʹ0,126) 0,236 

Superior 0,108 (0,102ʹ0,118) 0,112 (0,099ʹ0,120) 0,909 

Temporal 0,115 (0,108ʹ0,123) 0,118 (0,108ʹ0,121) 0,736 

Inferior 0,104 (0,072ʹ0,112) 0,106 (0,088ʹ0,115) 0,367 

Anillo macular externo 
Nasal 0,281 (0,257ʹ0,307) 0,302 (0,265ʹ0,325) 0,11 

Superior 0,307 (0,289ʹ0,333) 0,323 (0,292ʹ0,337) 0,198 
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Temporal 0,292 (0,270ʹ0,307) 0,305 (0,286ʹ0,329) 0,062 

Inferior 0,260 (0,231ʹ0,281) 0,270 (0,254ʹ0,304) 0,07 

EPR 

  Foveal 0,013 (0,012ʹ0,013) 0,013 (0,012ʹ0,013) 0,211 

Anillo macular interno 

Nasal 0,024 (0,022ʹ0,025) 0,024 (0,022ʹ0,027) 0,164 

Superior 0,024 (0,022ʹ0,025) 0,024 (0,022ʹ0,025) 0,498 

Temporal 0,022 (0,022ʹ0,024) 0,022 (0,022ʹ0,025) 0,505 

Inferior 0,022 (0,022ʹ0,024) 0,023 (0,022ʹ0,025) 0,175 

Anillo macular externo 

Nasal 0,069 (0,064ʹ0,074) 0,069 (0,064ʹ0,074) 0,48 

Superior 0,069 (0,069ʹ0,074) 0,072 (0,069ʹ0,074) 0,69 

Temporal 0,069 (0,064ʹ0,069) 0,069 (0,064ʹ0,069) 0,648 

Inferior 0,069 (0,064ʹ0,069) 0,069 (0,062ʹ0,070) 0,859 

Mediana (RI);  
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  

(HF: historia familiar;ApoE: apolipoproteína E; RI: Rango intercuartil) 

 

Cuando analizamos el grosor de la CFNR peripapilar entre los grupos de estudio no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) entre los grupos de estudio (Tabla 35). 

Tabla 35. Análisis del espesor de la CFNR peripapilar en sectores según grupos de estudio 

  ,&വ��ƉŽ��ɸϰവ 
(n=30) 

,&н��ƉŽ��ɸϰн 
(n=34) P-valor 

Sector 
peripapilar 

Temporal 68,000 (63,750ʹ75,000) 67,500 (60,000ʹ79,500) 0,861 

Temporal-Superior 133,500 (118,750ʹ146,250) 137,000 (116,000ʹ150,000) 0,737 

Temporal-Inferior 148,500 (134,000ʹ157,000) 141,500 (126,750ʹ154,500) 0,236 

Nasal 74,000 (64,750ʹ93,250) 73,000 (66,250ʹ82,250) 0,642 

 Nasal-Superior 102,000 (89,750ʹ128,500) 106,000 (94,250ʹ118,750) 0,845 

 Nasal Inferior 108,000 (99,000ʹ134,000) 112,500 (100,750ʹ133,000) 0,706 

Espesor promedio peripapilar 99,500(89,750-107,000) 96,000(90,000-106,500) 0,808 

Mediana (RI); 
 *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney 

HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil) 
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7.3.2 Análisis de los grosores y volúmenes de las áreas cerebrales 

Cuando comparamos los grosores y los volúmenes de las diferentes áreas cerebrales no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de estudio (p>0,05) 

(Tabla 36 y Tabla 37). 

Tabla 36, Análisis de los grosores de diferentes áreas cerebrales entre los grupos de estudio 

Areas corticales ,&വ��ƉŽ��ɸϰവ ,&н��ƉŽ��ɸϰн P-valor 

Lingual derecho 1,980 (0,103) 1,985 (0,115) 0,873 

Lingual izquierdo 1,965 (0,101) 1,950 (0,094) 0,549 

Cingulado rostral anterior 
derecho  2,827 (0,208) 2,861 (0,309) 0,635 

Cingulado rostral anterior 
izquierdo 2,704 (0,205) 2,721 (0,198) 0,764 

Cingulado anterior caudal 
derecho 2,466 (0,283) 2,440 (0,228) 0,708 

Cingulado anterior caudal 
izquierdo 2,527 (0,231) 2,526 (0,274) 0,995 

Cingulado posterior derecho 2,343 (0,241) 2,358 (0,122) 0,760 

Cingulado posterior izquierdo 2,329 (0,118) 2,298 (0,169) 0,444 

Istmo cingulado derecho 2,301 (0,180) 2,398 (0,195) 0,059 

Istmo cingulado izquierdo 2,350 (0,226) 2,312 (0,188) 0,502 

Entorrinal derecho 3,558 (0,336) 3,518 (0,263) 0,621 

Entorrinal izquierdo 3,452 (0,384) 3,443 (0,346) 0,933 

Fusiforme derechp 2,619 (0,102) 2,641 (0,114) 0,467 

Fusiforme izquierdo 2,605 (0,101) 2,628 (0,0988) 0,390 

Cortical global derecho 2,360 (0,074) 2,363 (0,068) 0,860 

Cortical global izquierdo 2,368 (0,076) 2,357 (0,075) 0,602 

Media (DE).  
p > 0,050, Test de Mann-Whitney 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; DE: desviación estándar) 
Medidas expresadas en mm. 
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Tabla 37. Análisis de los volúmenes de diferentes áreas cerebrales entre los grupos de estudio 

Regiones cerebrales ,&വ��ƉŽ��ɸϰവ ,&н��ƉŽ��ɸϰн P-valor 

Parahipocampal derecho 1825,89 (211,59) 1902,62 (217,98) 0,187 

Parahipocampal izquierdo 2053,15 (293,95) 2086,86 (293,95) 0,634 

Entorrinal derecho 2048,11 (286,42) 2120,97 (352,46) 0,402 

Entorrinal izquierdo 2181,70 (332,07) 2165,55 (308,12) 0,851 

Giro lingual derecho 6357,89 (880,20) 6417,83 (1047,83) 0,872 

Giro lingual izquierdo 6004,44 (987,93) 6023,17 (835,08) 0,929 

Pericalcarino derecho 2412,85 (497,76) 2396,17 (466,96) 0,898 

Percicalcarino izquierdo 2119,63 (452,79) 2142,48 (395,24) 0,841 

Lateral occipital derecho 11388,93 (1302,19) 11381,93 (1506,77) 0,985 

Lateral occipital izquierdo 11218,59 (1247,33) 11108,52 (1237,37) 0,742 

Cuneo derecho 3032,56 (442,16) 3095,03 (574,73) 0,652 

Cuneo izquierdo 2811,04 (450,16) 2874,31 (517,92) 0,629 

Medial temporal derecho 8014,46 (631,63) 8127,23 (761,61) 0,551 

Medial temporal izquierdo 8158,11 (729,41) 8191,88 (791,15) 0,869 

Occipital derecho 23,210,22 (2589,45) 23,290,97 (2853,82) 0,912 

Occipital izquierdo 22,153,70 (2482,72) 22,151,48 (2541,49) 0,997 

Amigdala derecha 1502,15 (247,41) 1467,93 (215,52) 0,583 

Amigdala izquierda 1298,38 (186,45) 1292,43 (147,13) 0,895 

Diencéfalo ventral derecho 3715,45 (349,01) 3701,44 (341,39) 0,880 

Diencéfalo ventral izquierdo 3711,05 (367,22) 3757,41 (386,31) 0,648 

Hipocampo derecho 4140,46 (367,54) 4103,64 (431,50) 0,733 

Hipocampo izquierdo 3923,25 (346,95) 3939,47 (413,06) 0.875 

Intracraneal global 1438163,2 (162347,9) 1415555,1 (119222,5) 0.553 

Media (DE).  
*p < 0,050, **p < 0,010 Test de Mann-Whitney 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; DE: desviación estándar) 
Medidas expresadas en mm3. 

Las correlaciones entre los volúmenes de áreas cerebrales y volúmenes y grosores cerebrales 

fueron estudiadas mediante correlaciones de Pearson controladas por edad. Debido al alto 

número de datos, hemos decidido destacar aquellas correlaciones que aparecen en áreas 

retinianas con cambios de volumen estadísticamente significativos entre los grupos de estudio 

HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱-. 
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7.3.3 Correlaciones en sujetos con HF+ ApoE 4࠱+ 

7.3.3.1 Correlaciones entre áreas maculares y cerebrales 

Encontramos que en la CFNR macular, el volumen del sector foveal tenía una correlación 

significativa (p < 0,05) con: i) el istmo cingulado derecho (r = 0,390); ii) la circunvolución lingual 

izquierda (r=0,446); iii) el volumen pericalcarino izquierdo (r = 0. 524); iv) el volumen del occipital 

lateral derecho (r = 0,452); v) el volumen del cuneus derecho (r = 0,437); vi) el volumen del 

cuneus izquierdo (r = 0,547); vii) el lóbulo occipital derecho (r = 0,458) y viii) el lóbulo occipital 

izquierdo (r = 0,505) (Tabla 38 y Gráfica 28). 

En la CPE, el sector inferior del anillo macular externo se asoció significativamente (p < 0,05) 

con: i) el grosor del fusiforme derecho (r = 0,452); ii) el giro lingual derecho (r = -0 380); iii) el 

volumen de la pericalcarino derecho e izquierdo (r = -0,463 y -0,381, respectivamente; iv) el 

volumen del cuneus derecho e izquierdo (r = -0,486 y r = -0,485, respectivamente); y v) el lóbulo 

occipital derecho e izquierdo (r=-0,423 y r=-0,397, respectivamente) (Tabla 38 y Gráfica 28). 

Tabla 38. Correlaciones significativas ajustadas por edad entre los volúmenes de los sectores de la retina y los 
volúmenes y grosores de las estructuras cerebrales en participantes con HF+ ApoE 4࠱+. 

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

   CFNRm  CPE  

Estructura cerebral Sector de la retina C0 I2 

Gr
os

os
 

Istmo cingulado derecho 0,040* 0,390   

Fusiforme derecho   0,016* 0,452 

Vo
lu

m
en

 

Giro lingual derecho   0,046* -0,380 

Giro lingual izquierdo 0,017* 0,446   

Pericalcarino derecho   0,013* -0,463 

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

Lateral occipital derecho 0,016* 0,452   

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

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

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

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

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

nerviosas de la retina macular; CPE: capa plexiforme externa; C0:sector foveal,I2: sector inferior del anillo macular 
externo). 
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7.3.3.2 Correlaciones entre áreas peripapilares y cerebrales 

En cuanto al grosor de la CFNR peripapilar (CFNRp) encontramos correlaciones estadísticamente 

significativas (p < 0,05) entre el valor global de esta capa y: i) el grosor del cíngulo anterior caudal 

derecho (r = 0,397); ii) el grosor del cíngulo posterior derecho (r = 0,423); y iii) el grosor del 

cíngulo del istmo derecho e izquierdo (r = 0,509 y r = 0,435, respectivamente) (Tabla 39 y Gráfica 

29). 

El grosor del sector temporal de la CFNRp sólo se correlacionó de forma significativa (p < 0,05) 

con el grosor de la región cingulada posterior izquierda (r = 0,405) y la circunvolución lingual 

derecha (r=0,422) (Tabla 39 y Gráfica 29). 

En la CFNRp, el grosor del sector superotemporal estaba significativamente correlacionado (p 

< 0,05) con: i) el grosor del cíngulo anterior caudal derecho (r = 0,413); ii) el grosor del cíngulo 

posterior derecho e izquierdo (r = 0,502 y r = 0,445); y iii) el grosor del cíngulo del istmo derecho 

e izquierdo (r = 0,509 y r = 0,414, respectivamente) (Tabla 39 y Gráfica 29). 

El grosor del sector inferotemporal de la CFNRp se asoció significativamente (p < 0,05) con: i) 

el grosor del cíngulo posterior derecho e izquierdo (r = 0,539 y r = 0,448, respectivamente; ii) el 

grosor del istmo cingulado derecho e izquierdo (r = 0,379 y r=0,434, respectivamente); y iii) el 

volumen del diencéfalo ventral derecho (r = 0,381) (Tabla 39 y Gráfica 29). 

Gráfica 28. Gráficos de dispersión de algunas correlaciones estadísticamente significativas ajustadas por edad entre los volúmenes de 
los sectores de la retina y los volúmenes y el grosor de las estructuras cerebrales en participantes HF+ ApoE 4࠱+. (CFNRm: capa de fibras 

nerviosas de la retina macular, C0: sector macular central, CPE: capa plexiforme externa; I2: sector inferior del anillo macular externo). 
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El grosor del sector nasal de la CFRNp estaba significativamente (p < 0,05) correlacionado con 

el volumen entorrinal derecho (r = -0,536) (Tabla 39 y Gráfica 29). 

En la CFNRp, el grosor superonasal se asoció significativamente (p < 0,05) con: i) el grosor del 

istmo cingulado derecho (r = 0,429); y ii) el grosor del giro fusiforme izquierdo (r = 0,412) (Tabla 

39 y Gráfica 29). 

Tabla 39. Correlaciones significativas ajustadas por edad entre los grosores de la CFNRp y los volúmenes y grosores de las 
estructuras cerebrales en participantes con HF+ ApoE 4࠱+. 

      
p-

valor r p-
valor r p-

valor r p-
valor r p-

valor r p-
valor r 

  
Estructura 
cerebral 

Sector 
de la 

retina 
G T TS TI N SN 

Gr
os

or
 

Cingulado 
caudal derecho 

0,037
* 0,397 

  
  

0,029
* 0,413 

  
  

  
  

  
  

Cingulado 
posterior 
derecho 

0,025
* 

0,423 
  

  0,007
** 

0,502 0,003
** 

0,539 
  

  
  

  

Cingulado 
posterior 
izquierdo   

  0,032
* 

0,405 0,018
* 

0,445 0,017
* 

0,448 
  

  
  

  

Istmo cingulado 
derecho 

0,006
** 0,509 

  
  

0,006
** 0,509 

0,047
* 0,379 

  
  

0,02
3* 0,429 

Istmo cingulado 
izquierdo 

0,021
* 0,435 

  
  

0,028
* 0,414 

0,021
* 0,434 

  
     

Fusiforme 
izquierdo   

  
  

  
  

      
  

  
0,02
9* 0,412 

Vo
lu

m
en

 

Entorhinal 
derecho   

  
  

  
  

      
0,00
3* -0,536 

  
  

Giro lingual 
derecho   

  
0,025

* 0,422 
  

      
  

  
  

  

Diencéfalo 
ventral derecho   

  
  

  
  

  
0,046

* 0,381 
  

  
  

  

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

peripapilar, G:global, T: Temporal; TS: Temporal-Superior; TI: Temporal-inferior; N:nasal, NI: Nasal-inferior) 
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7.3.4 Correlaciones en sujetos con HF- ApoE 4࠱- 

7.3.4.1 Correlaciones entre áreas maculares y cerebrales 

Cuando analizamos las correlaciones entre los volúmenes de las áreas cerebrales y los 

volúmenes y grosores cerebrales encontramos que en la CPI existe una correlación 

estadísticamente significativa (p<0,05) entre el sector nasal del anillo macular externo (N2) y: 

i) el volumen parahipocampal izquierdo (r = -0,429); ii) el volumen entorrinal derecho (r = -

0,516); iii) el volumen del giro lingual derecho (r = -0,395); iv) el volumen del cuneus izquierdo 

(r = -0. 438); v) volumen del lóbulo temporal medial derecho e izquierdo (r = -0,673 y r = -0,554, 

respectivamente); vi) volumen de la amígdala izquierda (r = -0,501); vii) volumen del diencéfalo 

ventral derecho (r = -0,451); y viii) volumen del hipocampo derecho e izquierdo (r = -0,542 y r = 

-0,595, respectivamente). Además, en esta capa, el volumen del sector inferior (I2) del anillo 

macular externo en se asoció con: i) el volumen entorrinal derecho (r = -0,433); ii) el volumen 

del lóbulo temporal medial derecho (r = -0. 534); iii) el volumen de la amígdala derecha e 

izquierda (r = -0,414 y r = -0,503, respectivamente); iv) el volumen del diencéfalo ventral derecho 

(r = -0,412); y v) el volumen del hipocampo derecho (r = -0,394) (Tabla 40 y Gráfica 30). 

En el CNI, el sector macular foveal (C0) se asoció con el grosor entorrinal izquierdo (r = -0,396). 

El sector inferior (I2) del anillo macular externo se asoció con: i) el volumen parahipocampal 

derecho e izquierdo (r = -0,510 y r = -0,433, respectivamente), ii) el volumen entorrinal derecho 

(r = -0,535); iii) el lóbulo temporal medial derecho e izquierdo (r = -0,599 y r = -0,516, 

respectivamente); y iv) el volumen del hipocampo izquierdo (r = -0,442) (Tabla 40 y Gráfica 30).. 

Gráfica 29. Gráficos de dispersión de algunas correlaciones estadísticamente significativas ajustadas por edad entre los grosores de los 
sectores de la CFNRp y los volúmenes y el grosor de las estructuras cerebrales en participantes HF+ ApoE 4࠱+. (CFNRp: capa de fibras 

nerviosas de la retina peripapilar, G: grosor global, TS: temporal-superior ; TI: Temporal-inferior). 
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Por último, en el CPE el sector inferior (I2) del anillo macular externo se asoció 

significativamente (p < 0,05) con el grosor del cíngulo anterior rostral izquierdo (r = -0,506) 

(Tabla 40 y Gráfica 30). 

Tabla 40. Correlaciones significativas ajustadas por edad entre los volúmenes de los sectores de la retina y los 
ǀŽůƷŵĞŶĞƐ�Ǉ�ŐƌŽƐŽƌĞƐ�ĚĞ�ůĂƐ�ĞƐƚƌƵĐƚƵƌĂƐ�ĐĞƌĞďƌĂůĞƐ�ĞŶ�ƉĂƌƚŝĐŝƉĂŶƚĞƐ�ĐŽŶ�,&н��ƉŽ� ϰн࠱�

   p-
valor r p-

valor r p-
valor r p-

valor r p-
valor r 

  Capa de la 
retina CPI CNI CPE 

Estructura 
cerebral 

Sector 
retiniano N2 I2 C0 I2 I2 

Gr
os

or
 Cingulado rostral 

anterior izquierdo 
        0,008

* ʹ0,506 

Entorrinal izquierdo     0,045
* 0,396     

Vo
lu

m
en

 

Parahipocampal 
derecho 

      0,008
** ʹ0,510   

Parahipocampal 
izquierdo 

0,029
* ʹ0,429     0,027

* ʹ0,433   

Entorrinal derecho 
0,007

** ʹ0,516 
0,027

* ʹ0,433   0,005
** ʹ0,535   

Giro lingual derecho 
0,046

* ʹ0,395         

Cuneos izquierdo 
0,025

* ʹ0,438         

Lóbulo temporal 
medial dercho 

<0,00
1** ʹ0,673 

0,005
** ʹ0,534   0,001

** ʹ0,599   

Lóbulo temporal 
medial izquierdo 

0,003
** ʹ0,554     0,007

** ʹ0,516   

Amigdala derecha   0,035
* ʹ0,414       

Amigdala izquierda 
0,009

** ʹ0,501 
0,009

** ʹ0,503       

Diencéfalo ventral 
derecho 

0,021
* ʹ0,451 

0,036
* ʹ0,412       

Hipocampo derecho 
0,004

** ʹ0,542 
0,047

* ʹ0,394       

Hipocampo izquierdo 
0,001

** ʹ0,595     0,024
* ʹ0,442   

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

CNI: capa nuclear interna; CPE: capa plexiforme externa; N2: sector nasal del anillo macular externo; I2: sector inferior 
del anillo macular externo; C0: sector foveal del área macular) 
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7.3.4.2 Correlaciones entre áreas peripapilares y cerebrales 

Cuando analizamos el grupo de participantes con HF- ApoE 4࠱- encontramos una correlación 

estadísticamente significativa (p<0,05) entre el grosor global de la CFNRp y el volumen 

parahipocampal derecho (r = 0,561) (Tabla 41 y Gráfica 30). 

El sector temporal de la CFNRp también presentó una correlación estadísticamente significativa 

(p<0,05) con: i) el grosor lingual derecho (r = 0,513); ii) el grosor del cíngulo posterior derecho (r 

= 0,423); iii) el grosor del fusiforme derecho (r = 0,498); iv) el volumen del giro lingual izquierdo 

(r = 0,459); y v) el volumen pericalcarino derecho e izquierdo (r = 0,533 y r = 0,511, 

respectivamente) (Tabla 41 y Gráfica 30). 

El grosor del sector temporal-superior de la CFNRp se asoció significativamente con el i) grosor 

del cíngulo posterior derecho (r = 0,405); ii) grosor del fusiforme derecho (r = 0,472); iii) volumen 

parahipocampal derecho (r = 0,587); y iv) volumen pericalcarino izquierdo (r = 0,430), mientras 

que el grosor temporal-inferior de la CFNRp tuvo una correlación significativa con el i) grosor 

lingual derecho e izquierdo (r = 0 482 y r = 0,534, respectivamente); ii) el grosor del cíngulo 

posterior derecho e izquierdo (r = 0,576 y r = 0,478, respectivamente); iii) el grosor del istmo 

cingular derecho (r = 0,424); iv) el grosor del fusiforme derecho (r = 0,431); v) el grosor cortical 

derecho e izquierdo (r = 0,516 y r = 0,411, respectivamente); y vi) el volumen parahipocampal 

derecho (r = 0,422) (Tabla 41 y Gráfica 30). 

 

Gráfica 30. Gráficos de dispersión de algunas correlaciones estadísticamente significativas ajustadas por edad entre los volúmenes de 
los sectores de la retina y los volúmenes y el grosor de las estructuras cerebrales en participantes HF-ApoE 4࠱-. (CPI: capa plexiforme 

interna, CNI: capa nuclear interna, CPE: capa plexiforme externa, N2: Sector nasal del anillo macular externo, I2: sector inferior del anillo 
macular externo). 
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Tabla 41. Correlaciones significativas ajustadas por edad entre los grosores de los sectores de la CFNRp y los 
volúmenes y grosores de las estructuras cerebrales en participantes con HF- �ƉŽ� .-ϰ࠱�

   p-valor r p-valor r p-valor r p-valor r 

 Estructura 
cerebral 

Sector de 
la retina G T TS TI 

Gr
os

or
 

Lingual derecho   0,007*
* 0,513   0,013* 0,482 

Lingual izquierdo       0,005*
* 0,534 

Cingulado posterior 
derecho 

  0,031* 0,423 0,040* 0,405 
0,002*

* 0,576 

Cingulado posterior 
izquierdo 

      0,014* 0,478 

Istmo cingulado 
derecho 

      0,031* 0,424 

Fusiforme derecho   0,010* 0,498 0,015* 0,472 0,028* 0,431 

Cortical global derecho       0,007*
* 0,516 

Cortical global izquierdo       0,037* 0,411 

Vo
lu

m
en

 

Parahipocampal 
derecho 

0,003*
* 0,561   0,002*

* 0,587 0,032* 0,422 

Entorrinal derecho         

Giro lingual izquierdo   0,018* 0,459     

Pericalcarino derecho   0,005*
* 0,533     

Pericalcarino izquierdo   0,008*
* 0,511 0,028* 0,430   

Correlaciones de Pearson ajustadas por edad. *P < 0,05, **P < 0,01  
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; r:coeficiente de correlación de Pearson,G: global, T: temporal; TS: 

temporal-superior; TI: Temporal-inferior). 

 

Gráfica 31. Gráficos de dispersión de algunas correlaciones estadísticamente significativas ajustadas por edad entre los grosores de los 
sectores de la CFNRp y los volúmenes y el grosor de las estructuras cerebrales en participantes HF- ApoE 4࠱-. (CFNRp: capa de fibras 

nerviosas de la retina peripapilar, G: grosor global, TS: temporal-superior; TI: Temporal-inferior). 
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7.4 Análisis estadístico de los test psicofísicos  
7.4.1 Agudeza visual 

7.4.1.1 Análisis de la AV por historia familiar de la EA 

Cuando analizamos la AV de la muestra de estudio teniendo en cuenta la historia familiar de los 

sujetos encontramos dos grupos de estudio HF- (n=40) e HF+ (n=109). 

Cuando comparamos entre los grupos de estudio encontramos que el grupo de HF+ presentaba 

un incremento de AV estadísticamente significativo en comparación con el grupo de HF- 

(1,028±0,094, HF+, vs 0,985±0,098, HF-) (p<0,05) (Tabla 42 y Gráfica 32). 

Tabla 42. Análisis de la AV de los grupos según la historia familiar 

 HF- 
(n=40) 

HF+ 
(n=109) % diferencia p-valor 

Agudeza Visual (dec) 0,985 ± 0,098 1,028 ± 0,094 4,37 0,023* 

Media ± DE; 
*P < 0,05, Test de Mann Whitney 

(HF: Historia familiar; vs: versus; dec: escala decimal; DE: desviación estándar) 

 

Gráfica 32. Valores de la agudeza visual entre los grupos de estudio según la historia familiar de EA. (HF: 
historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). *p<0,05; Test de Mann-Whitney 
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7.4.1.2 Análisis de la AV por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4ࡷ y edad 
comprendida entre 40-60 años 

Cuando analizamos los valores medios de la AV teniendo en cuenta la historia familiar de la EA, 

la caracterización alélica para el ApoE 4࠱ y la edad de los sujetos, los grupos de estudio 

analizados fueron HF- ApoE 40-60 -4࠱ (n=16) y HF+ ApoE 40-60 +4࠱ (n=28) (Tabla 43). 

Tabla 43. Análisis de la AV teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE ࠱ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚ�
comprendida entre 40-60 años 

  HF- �ƉŽ� ϰ- 40-60࠱�
(n=16) 

,&н��ƉŽ�-ϰн�ϰϬ࠱�
60  

(n=28) 
% diferencia p-valor 

Agudeza Visual (dec)  0,981±0,040 1,036±0,095 5,606 0,017* 

Media ± DE; 
*P < 0,05 Test de Mann Whitney 

(HF: Historia familiar; vs: versus; dec: escala decimal; DE: desviación estándar) 

Cuando comparamos entre los grupos de estudio, encontramos que el grupo de ,&н��ƉŽ��ϰн࠱�

40-60 presentaba una AV estadísticamente significativa superior a la del grupo HF- �ƉŽ�-ϰ- 40࠱�

60 (1,036±0,095, ,&н��ƉŽ� ϰ- 40-60) (p<0,05) (Tabla 43 y࠱��ϰн 40-60 vs 0,981±0,040, HF- �ƉŽ࠱�

Gráfica 33). 

Gráfica 33. Valores de la agudeza visual entre los grupos de estudio según la historia familiar de EA, caracterización alélica del 
�ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ůŽƐ�ϰϬ-60 años. (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). *p<0,05; Test de Mann-Whitney. 
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7.4.1.3 Análisis de la AV por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4ࡷ y 
edades superiores a los 60 años 

Cuando analizamos la AV de los sujetos mayores de 60 años los sujetos se distribuían en los 

siguientes grupos: HF- ApoE 60< -4࠱ (n=16) y el de HF+ ApoE 60< +4࠱ (n=11) no encontrándose 

diferencias entre ambos (Tabla 44 y Gráfica 34). 

Tabla 44. Análisis de la AV por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades superiores a los 60 
años 

 ºHF- �ƉŽ� ϰ- >60࠱�
(n=16) 

,&н��ƉŽ� ϰн�хϲϬ࠱�
(n=11) p-valor 

Agudeza Visual (dec)  1,063±0,139 1,000±0,074 0,521 

Media ± DE; 
 *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney (HF: Historia familiar; vs: versus; dec: escala decimal; DE: desviación 

estándar) 

 

 

Gráfica 34. Valores de la agudeza visual entre los grupos de estudio según la historia familiar de EA, 
ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƐƵƉĞƌŝŽƌĞƐ�Ă�ůŽƐ�ϲϬ�ĂŹŽƐ͘ (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina 

E). 

 

7.4.2 Sensibilidad al contraste (SC) 

7.4.2.1 Análisis de la SC por historia familiar de la EA 

Cuando analizamos la SC de los sujetos teniendo en cuenta la historia parental de la EA, los 

participantes se encontraban agrupados en dos grupos de estudio HF- (n=40) e HF+(n=109). 

Cuando analizamos las diferentes frecuencias espaciales no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos (Tabla 45 y Gráfica 35). 
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Tabla 45.Análisis de la sensibilidad al contraste de los grupos según la historia familiar 

  HF- 
(n=40) 

HF+ 
(n=109) % diferencia P-valor 

Sensibilidad al contraste (cpg) 

3 1,749±0,166 1,742±0,145 -0,400 0,774 

6 1,971±0,180 1,990±0,171 0,938 0,602 

12 1,594±0,175 1,646±0,176 3,264 0,082 

18 1,162±0,163 1,174±0,197 0,973 0,695 

Media ± DE; 
P>0,05 Test de Mann Whitney (HF: Historia familiar; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 

 

7.4.2.2 Análisis de la SC por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4ࡷ y edad 
comprendida entre 40-60 años 

�ů�ĂŶĂůŝǌĂƌ�ůĂ�^��ƚĞŶŝĞŶĚŽ�ĞŶ�ĐƵĞŶƚĂ�ůĂ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ůĂ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ƉĂƌĂ�Ğů��ƉŽ��ɸϰ�

y que los sujetos tuvieran edades entre 40 y 60 años, la muestra queda dividida en 2 grupos de 

estudio: el grupo HF- ApoE 40-60 -4࠱ (n=16) y el grupo HF+ ApoE 40-60 +4࠱ (n=28) (Tabla 46). 

  

Gráfica 35. Valores de sensibilidad al contraste entre los grupos de estudio según la historia familiar de la 
EA para las frecuencias espaciales de 3, 6, 12 y 18 cpg. Valores medios y desviación estándar (SC: 

sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado; (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E).  
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Tabla 46. �ŶĄůŝƐŝƐ�ĚĞ�ůĂ�^��ƚĞŶŝĞŶĚŽ�ĞŶ�ĐƵĞŶƚĂ�ůĂ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ůĂ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚ࠱�
comprendida entre 40-60 años 

  
HF- �ƉŽ�-ϰ- 40࠱�

60 
(n=16) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
40-60 
(n=28) 

%diferencia p-valor 

Sensibilidad al 
contraste (cpg) 

3 1,724±0,121 1,749±0,148 1,440 0,551 

6 1,972±0,171 2,028±0,213 2,875 0,305 

12 1,544±0,170 1,675±0,181 8,481 0,025* 

18 1,144±0,164 1,219±0,197 6,511 0,122 

Media ± DE; 
*P < 0,05, Test de Mann Whitney 

(HF: Historia familiar; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 

Cuando comparamos la SC entre los grupos de estudio, encontramos que el grupo de HF+ ApoE 

 tiene la SC más alta en todas las frecuencias espaciales, llegando a alcanzar 40-60 +4࠱

significación estadística en la frecuencia de 12 cpg cuando comparamos con el grupo de HF- 

ApoE 40-60 -4࠱ (1,675±0,181, HF+ ApoE 40-60 +4࠱, vs 1,544±0,170, HF- ApoE 40-60 -4࠱) (p<0,05) 

(Tabla 46 y Gráfica 36). 

 

Gráfica 36. Valores de sensibilidad al contraste entre los grupos de estudio según la historia familiar de la EA, 
ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-60 años para las frecuencias espaciales de 3, 6, 12 y 18 cpg. Valores 

medios y desviación estándar (SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado; (HF: historia familiar; ApoE: 
Apolipoproteina E). *p<0,05; Test de Mann-Whitney. 
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7.4.2.3 Análisis de la SC por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4ࡷ y 
edades superiores a los 60 años. 

Al analizar las diferentes frecuencias espaciales dependiendo de la historia familiar, la 

ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƉŽƌ�ĞŶĐŝŵĂ�ĚĞ�ůŽƐ�ϲϬ�ĂŹŽƐ�ůŽƐ�ŐƌƵƉŽƐ�ĚĞ�ĞƐƚƵĚŝŽ�

analizados fueron: HF- ApoE 60< -4࠱ (n=19) el grupo HF+ ApoE 60< +4࠱ (n= 11) no encontrándose 

diferencias significativas entre ellos (p>0,05) (Tabla 47 y Gráfica 37). 

Tabla 47. Análisis de la SC por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades superiores a los 60 
años 

  HF- �ƉŽ� ϰ- >60࠱�
(n=16) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
>60 

(n=11) 
%diferencia p-valor 

Sensibilidad al 
contraste (cpg) 

3 1,824 ± 0,179 1,686±0,166 -7,524 0,063 

6 1,949±0,220 1,977±0,169 1,436 0,757 

12 1,659±0,126 1,597±0,189 -3,737 0,571 

18 1,186± 0,126 1,158±0,296 -2,381 0,519 

Media ± DE 
 P > 0,05. Test de Mann Whitney 

(HF: Historia familiar; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 

 

 

Gráfica 37. Valores de sensibilidad al contraste entre los grupos de estudio según la historia familiar de la EA, 
ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƐƵƉĞƌŝŽƌĞƐ�Ă�ůŽƐ�ϲϬ�ĂŹŽƐ�ƉĂƌĂ�ůĂƐ�ĨƌĞĐƵĞŶĐŝĂƐ�ĞƐƉĂĐŝĂůĞƐ�ĚĞ�ϯ͕�ϲ͕�ϭϮ�Ǉ�ϭϴ�ĐƉŐ. 

Valores medios y desviación estándar (SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado; (HF: historia familiar; 
ApoE: Apolipoproteina E). *p<0,05; Test de Mann-Whitney. 
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7.4.3 Percepción del color 

7.4.3.1 Análisis de la percepción del color por historia familiar de la EA 

El análisis del total de los errores inespecíficos, errores en la región del tritán y errores en la 

región del deután en el test de Farnsworth Roth 28-hue se realizó en 40 sujetos con HF- y en 109 

participantes con HF-. Al comparar entre estos dos grupos no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas (p>0,05) entre los grupos de estudio (Tabla 48 y Gráfica 38). 

 

Tabla 48. Análisis de los errores inespecíficos en la percepción del color de los grupos según la historia familiar 

 HF- 
(n=40) 

HF+ 
(n=109) P-valor 

Errores 
totales 3,000(0,000-6,000) 3,000(0,000-4,000) 0,958 

Errores 
tritán 1,000(0,000-3,00) 1,000(0,000-3,000) 0,990 

Errores 
deután 1,00(0,000-3,000) 1,000(0,000-3,000) 0,844 

Medina ± RI; 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney 

(HF: Historia familiar; vs: versus; cpg: ciclos por grado; RI: Rango intercuartil) 

Gráfica 38. Percepción del color en los participantes del estudio clasificados por historia familiar. Análisis de los errores totales, los 
defectos inespecíficos en el eje del tritán y los defectos inespecíficos en el eje del deután. 

Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia familiar). 
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7.4.3.2 Análisis de la percepción del color por historia familiar, caracterización alélica 
del ApoE 4ࡷ y edad comprendida entre 40-60 años 

El análisis del total de errores inespecíficos, los errores en el eje tritán y los errores en el eje 

deután en el test de Farnsworth Roth 28-hue se realizó en 16 sujetos HF- ApoE 40-60 -4࠱ y 28 

sujetos con HF+ ApoE 4+40-60࠱. No encontramos diferencias estadísticamente significativas en 

la percepción al color entre los grupos de estudio (Tabla 49 y Gráfica 39). 

 

 

Gráfica 39. Percepción del color en los sujetos del estudio clasificados por historia familiar de la EA, 
ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ƉĂƌĂ�Ğů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-60 años. Análisis de los errores totales, los defectos 

inespecíficos en el eje del tritán y los defectos inespecíficos en el eje del deután. Medianas y rangos 
intercuartílicos (HF: historia familiar, ApoE: Apolipoprotein E). p>0,05; Test de Mann-Whitney. 

Tabla 49. Análisis de los errores inespecíficos en la percepción del color  teniendo en cuenta la historia familiar, 
ůĂ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚ�ĐŽŵƉƌĞŶĚŝĚĂ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-60 años࠱�

  HF- �ƉŽ� ϰнϰϬ-60 p-valor࠱��ϰ- 40-60 ,&н��ƉŽ࠱�

  (n=16) (n= 28)   

Errores totales 1,500(0,000-6,000) 3,000(0,000-3,000) 0,755 

Errores tritán 1,000(0,000-2,750) 0,000(0,000-3,000) 0,507 

Errores deután 1,000(0,000-2,750) 0,000(0,000-3,000) 0,669 

Mediana (RI) 
P < 0,05Test de Mann Whitney  

(HF: Historia familiar; vs: versus; ApoE: apolipoproteina E; RI rango intercuartil) 
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7.4.3.3 Análisis de la percepción del color por historia familiar, caracterización alélica 
del ApoE 4ࡷ y edades superiores a los 60 años 

Al analizar los errores totales inespecíficos, los errores en el eje tritán y los errores en el eje 

deután en los grupos de estudio clasificados según la historia familiar de la EA, la caracterización 

ĂůĠůŝĐĂ� ƉĂƌĂ� Ğů� �ƉŽ�� ɸϰ y edades superiores a los 60 años, no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas (p>0,05). (Tabla 50 y Gráfica 40). 

Tabla 50. Análisis de los errores inespecíficos en la percepción del color teniendo en cuenta la historia familiar, 
la caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades  superiores a los 60 años. 
 HF- �ƉŽ� ϰ- >60࠱�

(n=16)  
,&н��ƉŽ� ϰн�хϲϬ࠱�

(n= 11) p-valor 

Errores totales 3,000(0,000-5,250) 3,000(0,000-3,000) 0,559 

Errores tritán 1,500(0,000-3,000) 0,000(0,000-2,000) 0,153 

Errores deután 1,500(0,000-3,000) 0,000(0,000-2,000) 0,153 

Mediana (RI) 
P >0,05Test de Mann Whitney 

(HF: Historia familiar; vs: versus; ApoE: apoelipoproteina E; RI rango intercuartil) 

 

Gráfica 40. Percepción del color en los sujetos del estudio clasificados por historia familiar de la EA, caracterización alélica para eů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�
edades superiores a los 60 años. Análisis de los errores totales, los defectos inespecíficos en el eje del tritán y los defectos inespecíficos en 

el eje del deután. Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia familiar, ApoE: Apolipoprotein E). *p<0,05; Test de Mann-Whitney. 
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7.4.4 Test Digital de Percepción (TDP) 

7.4.4.1 Análisis del TDP por historia familiar de la EA 

Cuando analizamos los resultados del TDP en nuestra población de estudio encontramos que en 

el grupo de HF- un 52,50% de sujetos no pasaba el test y que tenían 1,000(0,000-1,000) errores. 

En el grupo de HF+ el 36,70% de los sujetos no superaba el test y tenían 0,000(0,000-1,000) 

errores. Cuando comparamos el número de errores entre grupos no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas (p>0,05).(Tabla 51 y Gráfica 41). 

Gráfica 41. Test digital Digital de Percepción según historia familiar de la EA. Análisis de porcerntaje de sujetos 
que pasan o fallan el test y número de errores de los que fallan. Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia 

familiar). 

 

Tabla 51. Análisis del TDP por historia familiar de EA 

 HF- 
(n=40) 

HF+ 
(n=109) P-valor 

Pasa 19 (47,50%) 69 (63,3%  

Falla 21(52,5%) 40 (36,7%)  

Número de 
errores 1,000(0,000-1,000) 0,000(0,000-1,000) 0,157 

n (%) 
Mediana (RI);  

*p< 0,05; **p<0,01Test de Mann Whitney 
 (HF: Historia familiar; vs: versus; Ri: rango intercuartil) 
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7.4.4.2 Análisis del TDP por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edad 
comprendida entre 40-60 años 

Al analizar el test digital de percepción según la historia familiar de la EA, la caracterización 

ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-y 60 años encontramos que en el grupo de HF- ApoE 4࠱- 

40-60 un 56,30% pasa el test y en el grupo de HF+ ApoE 4+40-60࠱ el 78,60% de los sujetos pasa 

el test. Cuando comparamos entre los grupos de estudio el número de errores de los sujetos 

que no pasan el test no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05). (Tabla 

52 y Gráfica 42). 

Tabla 52. Análisis del TDP por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edad comprendida entre 
40-60 años 

 HF- �ƉŽ� ϰ- 40-60࠱�
(n=16) 

,&н��ƉŽ� ϰнϰϬ-60࠱�
(n=28) p-valor 

Pasa 9 (56,30%) 22 (78,60%)  

Falla 7 (43,80%) 6(21,40%)  

Número de 
errores 0,000(0,000-1,000) 0,000(0,000-0,000) 0,195 

n (%) 
Mediana (RI) 

P > 0,05Test de Mann Whitney 
(HF: Historia familiar; vs: versus; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil 

7.4.4.3 Análisis del TDP por por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4࠱ y 

edades superiores a los 60 años 

El análisis del TDP en los grupos de estudio con sujetos mayores de 60 años reveló que en el 

grupo de HF- ApoE 60< -4࠱ el 37,50% de los sujetos pasan el test y en el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ 

Gráfica 42͘�dĞƐƚ��ŝŐŝƚĂů�ĚĞ�WĞƌĐĞƉĐŝſŶ�ƐĞŐƷŶ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ�ĚĞ�ůĂ���͕�ůĂ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ƉĂƌĂ�Ğů��ƉŽ��ɸϰ y 
edades entre los 40 y 60años. Análisis de porcentaje de sujetos que pasan o fallan el test y número de errores de los 

que fallan. Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). 
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>60 superan el test un 54,55% de los sujetos. Cuando analizamos el número de errores de 

aquellos sujetos que no superan el TDP no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos de estudio (p>0,05) (Tabla 53 y Gráfica 43). 

Tabla 53. Análisis del TDP por historia familiar, caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades superiores a 60 
años. 

  
HF- �ƉŽ� ϰ- >60࠱�

(n=16) 
,&н��ƉŽ� ϰн�хϲϬ࠱�

(n= 11) p-valor 

Pasa 6 (37,50%) 6 (54,55%)   

Falla 10 (62,50%) 5 (45,45%)   

Número de errores 1,000 (0,000-1,000) 0,500 (0,000-1,000) 0,649 

n (%) 
Mediana (RI) 

P > 0,05, Test de Mann Whitney 
 (HF: Historia familiar; vs: versus; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil 

 

Gráfica 43͘�dĞƐƚ��ŝŐŝƚĂů�ĚĞ�WĞƌĐĞƉĐŝſŶ�ƐĞŐƷŶ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ�ĚĞ�ůĂ���͕�ůĂ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ƉĂƌĂ�Ğů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�
edades superiores a los 60 años. Análisis de porcentaje de sujetos que pasan o fallan el test y número de errores 

de los que fallan. Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E) 

 

7.4.5 Campimetría computerizada 

7.4.5.1 Análisis de la función visual con campimetría computerizada según historia 
familiar de la EA 

Cuando analizamos los datos obtenidos al realizar el campo visual en los sujetos según la historia 

familiar de la EA, no se han encontrado diferencias estadísticamente significativa entre el grupo 

con HF- (n=38) y HF+(n=86) (p>0,05).(Tabla 54). 
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Tabla 54. Análisis de la función visual con campimetría computerizada según historia familiar de la EA 

 
HF- 

(n=38) 
HF+ 

(n=86) P-valor 

Pérdidas de fijación 0,000(0,000-1,000) 0,000(0,000-1,000) 0,435 

%Falsos positivos 1,000(0,000-5,000) 1,500(0,000-5,000) 0,794 

%Falsos negativos 0,000(0,000-5,000) 1,000(0,000-4,000) 0,789 

VFI (%) 99,000(98,000-
100,000) 

99,000(99,000-
100,000) 

0,300 

DM -0,950(-2,120- (-
0,0325)) 

-0,740(-1,72-0,040) 0,639 

DSM 1,700(1,498-2,173) 1,560(1,410-1,930) 0,080 

Mediana (RI), 
*P < 0,05, **P < 0,01 , Test de Mann Whitney 
(HF: Historia familiar; RI: rango intercuartil) 

 

7.4.5.2 Análisis de la función visual con campimetría computerizada por historia 
familiar, caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edad comprendida entre 40-60 años 

Cuando analizamos los valores de la función visual mediante campimetría computerizada en los 

grupos de estudio según historia familiar ĚĞ� ůĂ���͕� ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ� ĂůĠůŝĐĂ� ƉĂƌĂ� Ğů� �ƉŽ��ɸϰ� Ǉ�

edades entre los 40y 60 años no encontramos diferencias estadísticamente significativas 

(p>0,05) (Tabla 55). 

 

 

Tabla 55. Análisis de la función visual con campimetría computerizada por historia familiar, caracterización 
alélica del ApoE 4࠱ y edad comprendida entre 40-60 años 

  
HF- �ƉŽ� ϰ- 40-60࠱�

(n=16) 
,&н��ƉŽ� ϰнϰϬ-60࠱�

(n= 24) p-valor 

Pérdidas de 
fijación 0,500(0,000-1,000) 0,000(0,000-1,000) 0,979 

%Falsos positivos 1,000(0,000-5,000) 3,000(0,000-5,750) 0,325 

%Falsos negativos 0,000(0,000-1,000) 0,000(0,000-4,000) 0,513 

VFI (%) 99,500(99,000-100,000) 100,000(99,000-100,000) 0,337 

DM -0,885(-1,868-2,950) -0,650(-1,675-0,013) 0,819 

DSM 1,635(1,410-1,833) 1,535(1,318-1,848) 0,545 

Mediana (RI)  
P > 0,05, Test de Mann Whitney 

(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E, RI: rango intercuartil) 
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7.4.5.3 Análisis de la función visual con campimetría computerizada por historia 
familiar, caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades superiores a los 60 años. 

 Cuando analizamos la función visual teniendo en cuenta la HF, la caracterización alélica del ApoE 

 y edades superiores a los 60 años mediante campimetría computerizada no encontramos 4࠱

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de estudio (Tabla 56). 

7.5 Análisis de correlaciones entre las pruebas oftalmológicas y 
magnetoencefalografía 
 

 

7.5.1 Análisis de la función visual en diferentes grupos de estudio 

Los resultados detallados de las comparaciones entre grupos en cuanto a la agudeza visual y 

sensibilidad al contraste en diferentes frecuencias espaciales se muestran en la Tabla 57. 

Debido a que las variables de AV y SC se ven afectadas por la edad, los mismos análisis se 

realizaron por separado para la submuestra de mayor edad (>60 años) para conocer si los 

patrones cambiaban. 

Al comparar entre el grupo de HF- y HF+ encontramos que este último presentaba una AV 

estadísticamente superior (p<0,05) a la del grupo HF- (0,985±0,098, HF- vs 1,028 ±0,094, HF+) 

(Tabla 57). 

También encontramos que el grupo de HF+ ApoE 40-60 +4࠱ mostraba una agudeza visual (1,036 

± 0,095) estadísticamente mayor (p<0,05) que el grupo de HF- ApoE (0,040 ± 0,981) 40-60 -4࠱. 

Tabla 56. Análisis de la función visual con campimetría computerizada por historia familiar, caracterización 
alélica del ApoE 4࠱ y edades superiores a los 60 años 
 HF- �ƉŽ� ϰн�хϲϬ p-valor࠱��ϰ- >60 ,&н��ƉŽ࠱�

 (n=14) (n= 8)  

Pérdidas de fijación 1,000(0,000-2,000) 0,500(0,000-1,000) 0,609 

%Falsos positivos 2,000(0,000-5,000) 0,500(0,000-2,500) 0,160 

%Falsos negativos 0,000(0,000-5,500) 0,000(0,000-1,500) 0,433 

VFI (%) 99,000(98,000-100,000<9 99,000(98,000-99,750) 0,747 

DM -0,335(-1,698-0,228) -1,440(-1,955-2,350) 0,562 

DSM 1,766(1,490-2,133) 1,505(1,440-1,938) 0,339 

Mediana (RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 , Test de Mann Whitney 

(HF: Historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E, RI: rango intercuartil) 
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La sensibilidad al contraste también era estadísticamente mayor en la frecuencia de 12 ciclos 

por grado en el grupo de HF+ ApoE (0,182 ± 1,675) 40-60 +4࠱ en comparación con el grupo HF- 

ApoE (0,169 ± 1,544) 40-60 -4࠱. Además, aunque sin alcanzar significación estadística existe una 

tendencia de una mayor SC en el resto de frecuencias en comparación en el grupo HF+ ApoE 4࠱+ 

40-60 en comparación con HF- ApoE 40-60 -4࠱ (Tabla 57). 

En los grupos de edad mayores de 60 años, solo encontramos diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,05) únicamente en la frecuencia espacial de 3 cpg, siendo estadísticamente 

mayor en el grupo de HF->60 (1,803 ± 0,162) en comparación con el grupo de HF+>60 (1,702 ± 

0,142) (Tabla 57). 
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Tabla 57. Análisis de la función visual en los diferentes grupos de estudio según la historia familiar, la edad y la 
caracterización alélica para el ApoE 4࠱ 

    HF- 
(n=40) 

HF+ 
(n=109) p-valor 

Efecto 
del 

tamaño 
    

HF- 
ApoE 
-ϰ- 40࠱

60   
(n=16) 

HF+ 
ApoE 
-ϰн�ϰϬ࠱

60  
(n=28) 

p-valor 
Efecto 

del 
tamaño 

AV   0,985 ± 
0,098 

1,028 ± 
0,094 

0,023* 
-0,46 (-
0,34 -
0,09) 

AV   0,981 ± 
0,040 

1,036 ± 
0,095 

0,018* 
-0,68 (-
1,33 -
0,03) 

Sensibili
dad al 

contrast
e (cpg) 

3 1,749±0,
166 

1,742±0,
145 

0,761 
0,05 (-
0,33 
0,42) 

Sensibili
dad al 

contrast
e (cpg) 

3 1,724 ± 
0,121 

1,749 ± 
0,148 

0,560 
-0,18 (-

0,81 
0,45) 

6 1,971±0,
180 

1,990±0,
171 

0,604 
-0,11 (-

0,48 
0,27) 

6 1,972 ± 
0,171 

2,029 ± 
0,213 

0,311 
-0,29 (-

0,92 
0,35) 

12 1,594±0,
175 

1,646±0,
176 

0,082 
-0,30 (-

0,67 
0,08) 

12 1,544 ± 
0,169 

1,675 ± 
0,182 

0,025* 
-0,74 (-
1,39 -
0,09) 

18 1,162±0,
163 

1,174±0,
197 

0,696 
-0,06 (-

0,44 
0,31) 

18 1,144 ± 
0,164 

1,218 ± 
0,197 

0,125 
-0,40 (-

1,04 
0,24) 

    HF->60 
(n=22) 

HF+>60 
(n=27) p-valor 

Efecto 
del 

tamaño 
    

HF- 
�ƉŽ�-ϰ࠱�

>60   
(n=16) 

HF+ 
ApoE 
 ��ϰнхϲϬ࠱
(n=12) 

p-valor 
Efecto 

del 
tamaño 

AV   0,995 ± 
0,125 

0,992 ± 
0,064 

0,411 
0,04 (-
0,50, 
0,58) 

AV   1,006 ± 
0,139 

1,000 ± 
0,074 

0,540 
0,05 (-
0,73, 
0,84) 

Sensibili
dad al 

contrast
e (cpg) 

3 1,803 ± 
0,162 

1,702 ± 
0,142 

0,023* 
0,68 

(0,09, 
1,26) 

Sensibili
dad al 

contrast
e (cpg) 

3 1,824 ± 
0,179 

1,686 ± 
0,166 

0,068 
0,79 (-
0,07, 
1,66) 

6 1,969 ± 
0,194 

1,956 ± 
0,150 

0,724 
0,08 (-
0,49, 
0,64) 

6 1,949 ± 
0,220 

1,977 ± 
0,169 

0,779 
-0,14 (-
0,97, 
0,69) 

12 1,647 ± 
0,174 

1,634 ± 
0,174 

0,941 
0,07 (-
0,50, 
0,64) 

12 1,659 ± 
0,186 

1,597 ± 
0,189 

0,591 
0,33 (-
0,51, 
1,17) 

18 1,198 ± 
0,147 

1,181 ± 
0,224 

0,583 
0,08 (-
0,48, 
0,65) 

18 1,186 ± 
0,126 

1,158 ± 
0,296 

0,537 
0,13 (-
0,70, 
0,96) 

Media±DE 
*P < 0,05, **P < 0,01 

Efecto del tamaño se presenta con la D de Cohen.  
Test de los rangos de Wilcoxon 

(HF: historia familiar; cpg: ciclos por grado, ApoE: apolipoproteia E) 

 

7.5.2 Análisis del grosor de la retina del área macular y peripapilar en 

grupos de estudio  

Análisis del grosor macular  

Cuando analizamos mediante OCT el grosor a nivel macular encontramos diferencias 

estadisticametne significativas solamente en la CPI y la CNI. 
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En la CPI el grupo de HF+ ApoE 40-60 +4࠱ presentaba un descenso de grosor estadísticamente 

significativo en comparación con el grupo HF- ApoE 40-60 -4࠱ en: i) el sector nasal, tanto en el 

anillo macular interno ((41,82 ± 2,59 vs. 43,93 ± 2. 49), W = 239,50, p = 0,021; d de Cohen = -

0,83; [-1,54 -0,12], intervalo de confianza al 95% de certeza), como en el anillo macular externo 

(30,00 ± 2,47 vs. 32,27 ± 2,89; W= 237,00, p = 0,025; d de Cohen = -0. 86 [-1,57 -0,15]); ii) el 

sector superior en el anillo macular interno (40,91 ± 2,20 vs. 42,73 ± 1,98; W = 247,00, p = 0,010; 

d de Cohen = -0,86 [-1,57 -0,15]); y en iii) el sector inferior, tanto en el anillo macular interno 

(40. 32 ± 2,51 vs 42,60 ± 2,77; W = 250,00, p = 0,008; d de Cohen = -0,87 [-1,58 -0,16]) como en 

el anillo externo (26,95 ± 2,26 frente a 28,93 ± 1,94; W = 250,50, p = 0,008; d de Cohen = -0,93 

[-1,64 -0,21])  

En la CNI, el grupo HF+ ApoE 40-60 +4࠱ presentó una disminución estadísticamente significativa 

del grosor en comparación con el grupo HF- ApoE 40-60 -4࠱, únicamente en el sector inferior del 

anillo macular externo (30,81 ± 2,29 vs. 33,00 ± 2,36; W = 234,00, p = 0,014; d de Cohen = -0,94 

[-1,67 -0,22]) 

Los resultados de este análisis se muestran en la Gráfica 44. 

 

Gráfica 44. Representación colorimétrica de los cambios de grosor de las capas de la retina entre el grupo HF+ 
�ƉŽ� :en el área macular mediante sectores circulares concéntricos. CFNR 40-60 -4࠱ ϰн�ϰϬ-60 y el grupo HF- ApoE࠱�

capa de fibras nerviosas de la retina; CCG: capa de células ganglionares; CPI: capa plexiforme interna; CNI: capa 
nuclear interna; CPE: capa plexiforme externa; CNE: capa nuclear externa; EPR: epitelio pigmentario de la retina; 
HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E. En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. Con asterisco los 

resultados con diferencias estadísticamente significativas. *P < 0,05, **P < 0,01 Prueba de suma de rangos de 
Wilcoxon con corrección de continuidad. 
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Análisis del grosor peripapilar  

En la CFNRp no se encontraron no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

(p<0,05) en el grosor al comparar el grupo HF+ ApoE 40-60 +4࠱ con el grupo HF- ApoE 40 -4࠱-

60. (Gráfica 45). 

 

Gráfica 45. Representación colorimétrica de los cambios de grosor de la CFNR peripapilar entre el grupo HF+ ApoE 
 el área peripapilar mediante sectores horarios. En rojo engrosamiento y 40-60 -4࠱ ϰн�ϰϬ-60 y el grupo HF- ApoE࠱

en azul adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p 
< 0,01 Test de Mann-Whitney. 

7.5.3 Análisis mediante magnetoencefalografía 

Latencia máxima del M100 

Al realizar las comparaciones principales, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas (p>0,05) en la latencia máxima M100, ni al comparar los grupos más generales (HF-

, 0,153 ± 0,019 e HF+ 0,153 ± 0,021, t (61,62) = -0,06, p = 0. 955; d de Cohen = -0,01 [-0,41 0,39]) 

ni al comparar las más restrictivas (HF- ApoE 0,022 ± 0,155 ,40-60 -4࠱, HF+ ApoE 0,152 ;40-60 +4࠱ 

± 0,023, t(27,65) = 0,35, p = 0,765; d de Cohen = 0,11 [-0,56 0,79]). 

Análisis de tiempo-frecuencia 

Al realizar las comparaciones principales en tiempo-frecuencia, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas (p<0,05), ni entre HF- y HF+, ni entre los subgrupos HF- ApoE 4࠱- 

40-60 y HF+ ApoE 40-60 +4࠱. 
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7.5.4 Correlaciones entre pruebas de función visual, grosor retiniano y 

magnetoencefalografía 

Cuando analizamos la correlación de la latencia del pico M100 con las variables de la función 

visual, solo se encontró una relación negativa entre la AV y la latencia M100 para HF+ (r=-0,181 

y p-valor 0,040) y el grupo HF+ ApoE 40-60 +4࠱ (r=-0,408 y p-valor 0,019).  

Además, el grupo de HF- ApoE 40-60 -4࠱ presentó una relación negativa estadísticamente 

significativa entre la latencia M100 y la SC de la frecuencia espacial de 3cpg (r= -0,472 y p-

valor=0,044). 

Los resultados detallados de la correlación de la latencia del pico M100 con las variables de la 

función visual se encuentran en la Tabla 58. 

Por último, el grupo de HF+ ApoE 40-60 +4࠱ presentó una relación negativa entre la latencia 

M100 y el grosor retiniano de la CPI en el sector inferior del anillo externos (I2) (r=-0,475 y p-

valor=0,034) (Tabla 58). 

  



Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos en sujetos asintomáticos  
y de alto riesgo genético para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer 

 251 

Tabla 58. Correlaciones entre la AV y SC y la latencia del pico M100 en los diferentes grupos de estudio 

 
,&о 

(n=33) 

HF+ 

(n=95) 

HF- ApoE 40-60 -4࠱ 

(n=14) 

HF+ ApoE 40-60 +4࠱ 

(n=26) 

 n rho p-
valor n rho P-valor n rho p-valor n rho p-valor 

AV 33 -0,001 0,499 95 -0,181 0,040* 14 0,066 0,588 26 -0,408 0,019* 

SC-3 31 -0,030 0,437 91 -0,040 0,352 14 -0,472 0,044* 26 -0,204 0,159 

SC-6 31 -0,005 0,490 91 -0,008 0,471 14 0,078 0,604 26 -0,066 0,375 

SC-12 31 0,262 0,922 91 0,086 0,792 14 0,061 0,582 26 -0,132 0,260 

SC-18 31 0,079 0,664 91 0,012 0,544 14 -0,194 0,253 26 0,050 0,596 

CPI-N1            13 0,104 0,735 20 -0,029 0,903 

CPI-N2       13 0,048 0,877 20 -0,062 0,796 

CPI-S1       13 -0,184 0,548 20 0,063 0,791 

CPI-I1       13 -0,096 0,754 20 -0,182 0,443 

CPI-I2       13 -0,044 0,886 20 -0,475 0,034* 

CPI-I2       13 -0,152 0,621 19 -0,370 0,119 

Correlación de Spearman 
*P < 0,05, 

(rho: coeficiente de correlación, HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E; AV: agudeza visual, SC: sensibilidad al 
contraste) 

Por otro lado, cuando analizamos las correlaciones entre las variables de la función visual y el 

grosor de la retina con la actividad de tiempo-frecuencia se encontró un patrón en el espacio 

sensorial y en el espacio fuente (corteza calcarina) apareciendo las mismas relaciones 

significativas en ambos análisis. El grupo HF+ presentó correlaciones positivas entre la respuesta 



Inés López Cuenca 

 252 

de tiempo frecuencia y la agudeza visual (r=0,233 p-valor=0,006) en el espacio de los sensores y 

(r=0,242 y p-valor=0,007) en el espacio fuente (corteza calcarina) (Tabla 59 y Gráfica 46). 

El grupo HF+ ApoE 40-60 +4࠱ presentó correlaciones positivas estadísticamente significativas 

entre la respuesta de la frecuencia-tiempo y la agudeza visual  en el espacio sensor (r=0,450 y p-

valor 0,008) y en el espacio fuente r=0,399 y p-valor=0,034). También se encuentran estas 

correlaciones positivas entre la respuesta frecuencia tiempo y la sensibilidad al contraste en 18 

cpg en el espacio sensorial (r=0,476 y p-valor=0,036) y en espacio fuente (r=0,436 y p-

valor=0,028) (Tabla 59 y Gráfica 46). 

No encontramos correlación estadísticamente significativa entre el grosor de la retina y la 

actividad frecuencia-tiempo. 

Tabla 59. Correlaciones entre la AV y SC y la respuestas frecuencia-tiempo en los espacios sensor y espacio 
fuente en los grupos de estudio. 

  Espacio sensor 

  
HF- 

(n=33) 
HF+ 

(n=96) 
HF- �ƉŽ� ϰ- 40-60࠱�

(n=14) 
,&н��ƉŽ� ϰн�ϰϬ-60࠱�

(n=27) 

  rho p-valor rho p-valor rho p-valor rho p-valor 

AV 0,381 0,526 0,233 0,006** 0,488 0,604 0,450 0,008** 

SC-3 0,376 0,478 0,197 0,535 0,596 0,118 0,360 0,095 

SC-6 0,365 0,635 0,198 0,629 0,573 0,396 0,366 0,371 

SC-12 - - 0,192 0,419 0,568 0,840 0,361 0,092 

SC-18 0,360 0,0641 0,210 0,270 0,486 0,679 0,476 0,036* 

  Espacio fuente ( corteza calcarina) 

  
HF- 

(n=33) 
HF+ 

(n=96) 
HF- �ƉŽ� ϰ- 40-60࠱�

(n=14) 
,&н��ƉŽ� ϰн�ϰϬ-60࠱�

(n=27) 

  rho p-valor rho p-valor rho p rho p 

AV - - 0,242 0,007** - - 0,399 0,034* 

SC-3 - - - - 0,470 0, 256 0,355 0,219 

SC-6 - - - - 0,527 0,200 0,336 0,290 

SC -12 - - - - - - - - 

SC -18 0,315 0,236 - - - - 0,436 0,028 

Correlaciones de Spearman 
*P < 0,05, **P < 0,01 

(rho: coeficiente de correlación, HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E; AV: agudeza visual, SC: sensibilidad 
al constraste)  
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Gráfica 46. Prueba de permutación basada en clusters para las relaciones de la actividad de la TF con la función 
visual. Los colores azules indican correlaciones negativas, mientras que los amarillos indican correlaciones positivas. 
Los tripletes de sensores de tiempo-frecuencia pertenecientes al cluster significativo se muestran en colores sólidos. 

A: correlación entre agudeza visual frecuencia tiempo en el grupo HF+ (sensores); B: correlación entre agudeza 
visual y frecuencia-tiempo en el grupo HF+ApoE 40-60 +4࠱ (sensores); C: correlación entre sensibilidad de contraste 
en18 cpd y Frecuencia tiempo en el grupo HF+ApoE 40-60 +4࠱ (sensores); D: correlación entre la agudeza visual y la 

frecuencia-tiempo en el grupo FH+ (calcarina); E: correlación entre la agudeza visual y la frecuencia tiempo en el 
grupo HF+ApoE 40-60 +4࠱ (calcarina); F: correlación entre la sensibilidad al contraste a 18 cpd y la frecuencia- 

tiempo en el grupo FH+40-604࠱+ (calcarina). 

7.6 Estudio de las drusas retinianas mediante OCT 
Debido a la detallada clasificación de los participantes aquellos grupos con menos de 5 sujetos 

fueron descartados del análisis estadístico. 

Además, respecto al tipo de drusas, ninguno de los participantes del estudio mostró drusas 

blandas y ningún paciente presentaba drusas grandes (>125µm). 

7.6.1 Caracterización de las drusas por historia familiar 

Cuando clasificamos las drusas por historia familiar nos encontramos que el grupo de sujetos sin 

historia familiar (HF-) está formado por 58 personas y el grupo de personas con un antecedente 

de la enfermedad (HF+) por 130 personas. En el grupode HF- un 63,79% de sujetos presentaban 

drusas duras, mientras que en el grupo de HF+ 61,53%. 

Las características de distribución, localización y tamaño de las drusas se observan en la Tabla 

60. 
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Cuando comparamos entre los grupos el número de drusas y el tamaño de las mismas, no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) Tabla 60. 

Tabla 60. Clasificación de las drusas según la historia familiar 

Variables analizadas Grupos de estudio HF- 
(n=58) 

HF+ 
(n=130) p-valor HF- vs HF+ 

Existencia de drusas 
SI 37 (63,79%) 80 (61,54%)   

NO 21 (36,21%) 50 (38,46%)   

Distribución  
Unilateral 11 (29,73%) 41 (50,25%)   

Bilateral 26 (70,27%) 39 (48,75%)   

Localización 

Foveal 0 1 (1,25%)   

Macular 5 (13,51%) 17 (21,25%)  

Periférica 14 (37,83%) 28 (35,00%)   

Macular+ periférica 18 (48,64%) 34 (42,50%)  

Número de drusas 
+DE   10,86 ± 18,24 11,38 ± 25,14 0,077 

Tamaño de drusas 
+DE   59,98 ± 7,95 61,94 ± 11,43 0,783 

Clasificación según 
el tamaño 

WĞƋƵĞŹĂƐ;чϲϯ�ђŵͿ 26 (70,27%) 52 (65,00%)   

Medianas (>65  
ǇчϭϮϱ�ђŵͿ 11 (29,73%) 18 (35,00%)   

n(%); media ± DE  
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney 

(HF: historia familiar, vs: versus; DE: desviación estándar) 

 

7.6.2 Caracterización de las drusas por genotipo ApoE 

Cuando clasificamos las drusas por caracterización alélica del gen ApoE, tenemos dos grupos de 

estudio. El primer grupo ApoE 4࠱-, está formado por aquellos sujetos que no tienen ningún alelo 

 está ,+4࠱ y está formado por 117 sujetos. El grupo ApoE ,(3࠱3࠱ ,3࠱2࠱ ,2࠱2࠱) es decir ,4࠱

constituido por 58 sujetos de estudio que tenían al menos un alelo 4࠱ (4࠱3࠱ ,4࠱2࠱ y 4࠱4࠱) (Tabla 

61). La presencia de drusas duras en el grupo ApoE 4࠱- se detectó en el 61,53% de los sujetos y 

en el grupo ApoE 4࠱+ en el 62,07%. No hay diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) 

en el número y tamaño de las drusas entre los grupos. Los detalles de la distribución de las 

drusas, su localización, número y tamaño se encuentran en la Tabla 61. 

 



Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos en sujetos asintomáticos  
y de alto riesgo genético para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer 

 255 

Tabla 61. Clasificación de las drusas según la caracterización alélica para el alelo 4࠱ del ApoE. 

 Grupos de estudio �ƉŽ�  -ϰ࠱�
(n=117) 

�ƉŽ� ϰн࠱�
(n=58) 

p-valor 
�ƉŽ� ϰ- vs ApoE࠱�

  ϰн࠱

Existencia de drusas 
SI 72 (61,53%) 36 (62,07%)  

NO 45 (38,47%) 22 (37,95%)   

Distribución  
Unilateral 33 (45,83%) 15 (41,67%)  

Bilateral 39 (51,17%) 21 (58,33%)   

Localización 

Foveal 0 1 (2,77%)  

Macular 13 (18,05%) 8 (22,22%)   

Periférica 29 (40,27%) 8 (22,22%)   

Macular+ periférica 30 (41,66%) 19 (52,77%)  

Número de drusas 
+DE   9,99 ± 20,13 11,36 ± 22,28 0,950 

Tamaño de drusas 
+DE   61,08 ± 10,40 60,76 ± 11,05 0,764 

Clasificación según 
el tamaño 

WĞƋƵĞŹĂƐ;чϲϯ�ђŵͿ 48 (66,66%) 26 (72,22%)   

Medianas (>65  
ǇчϭϮϱ�ђŵͿ 24 (33,33%) 10 (27,77%)   

n(%); media ± DE  
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney 

(ApoE: apolipoproteína E, vs: versus; DE: desviación estándar) 

Al analizar los dos alelos del gen ApoE, clasificamos a los sujetos en los siguientes grupos: ApoE 

 4࠱4࠱ y ApoE (n=51) 4࠱3࠱ ApoE ,(n=107) 3࠱3࠱ ApoE ,(n=2) 4࠱2࠱ ApoE ,(n=9) 3࠱2࠱ ApoE ,(n=1) 2࠱2࠱

(n=6). Los grupos ApoE 3࠱ 2࠱ y ApoE 4࠱ 4࠱ tienen un número de participantes con drusas inferior 

a 5, por lo que no se incluyen en el análisis estadístico. 

La presencia de drusas según la caracterización alélica fue de 64,48% en el grupo ApoE 3࠱3࠱ y 

de 62,74% en ApoE 4࠱3࠱. Los detalles de la distribución de las drusas, la localización, el número 

y el tamaño se pueden encontrar en la Tabla 62. 
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Tabla 62. Clasificación de las drusas teniendo en cuenta los dos alelos para el gen ApoE 

Variables analizadas Grupos de estudio �ƉŽ� �ϯ࠱ϯ࠱�
(n=107) 

�ƉŽ� �ϰ࠱ϯ࠱�
(n=51) 

p-valor  
�ƉŽ��ϯ��ǀƐ��ƉŽ࠱ϯ࠱��

 ϰ࠱ϯ࠱

Existencia de drusas 
SI 69 (64,48%) 32 (62,74%)  

NO 38 (35,52%) 19 (37,26%)  

Distribución 
Unilateral 32 (46,37%) 16 (50,00%)  

Bilateral 37 (53,62%) 16 (50,00%)  

Localización 

Foveal 0 1 (3,13%)  

Macular 13 (18,84%) 8 (25,00%)  

Periférica 27 (39,13%) 8 (25,00%)  

Macular+ periférica 29 (42,03%) 15 (46,88%)  

Número de drusas 
+DE 

 10,30 ± 20,51 10,94 ± 23,32 0,438 

Tamaño de drusas 
+DE 

 60,76 ± 10,32 61,77 ± 11,99 0,949 

Clasificación según 
el tamaño 

WĞƋƵĞŹĂƐ;чϲϯ�ђŵͿ 47 (98,12%) 22 (68,75%)  

Medianas (>65  
ǇчϭϮϱ�ђŵͿ 22 (31,88%) 10 (32,25%)  

n(%); media ± DE 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney 

(HF: historia familiar, vs: versus; DE: desviación estándar) 

 

7.6.3 Caracterización de las drusas por historia familiar y caracterización 

alélica del ApoE 4ܭ 

Cuando caracterizamos las drusas según la historia familiar y la caracterización genética para el 

ApoE 4࠱ encontramos los siguientes grupos de estudio. El grupo de estudio de HF- ApoE 4࠱- 

estaba formado por 37 sujetos, el grupo HF- ApoE 4࠱+ estaba formado por 11 participantes, el 

grupo HF+ ApoE 4࠱- lo formaban 69 sujetos y el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ lo formaban 46 

participantes (Tabla 63). 
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Tabla 63. Caracterización de las drusas por historia familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

Variables 
analizadas 

Grupos de 
estudio 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=37) 

HF- �ƉŽ� ϰн࠱�
(n=11) 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
(n=69) 

,&н��ƉŽ� ϰн࠱�
(n=46)  

Existencia de 
drusas 

SI 22 (59,45%) 7 (63,64%) 44 (63,76%) 28 (60,87%) 

NO 15 (40,55%) 4 (36,36%) 25 (36,24%) 18 (39,13%) 

Distribución  
Unilateral 5 (22,73%) 1 (14,28%) 24 (54,55%) 13 (46,43%) 

Bilateral 17 (77,27%) 6 (85,72%) 20 (45,45%) 15 (53,57%) 

Localización 

Foveal 0 0 0 1 (3,57%) 

Macular 2 (9,09%) 1 (14,28%) 10 (22,73%) 6 (21,43%) 

Periférica 8 (36,36%) 1 (14,28%) 17 (38,64%) 7 (25,00%) 

Macular+ 
periférica 12 (54,54%) 5 (71,42%) 17 (38,64%) 14 (50,00%) 

Número de 
drusas +DE   8,36±8,98 24,14±37,79 11,55±24,89 8,54±16,48 

Tamaño de 
drusas +DE   58,42±7,66 59,31±6,22 62,00±11,02 61,22±12,15 

Clasificación 
según el tamaño 

WĞƋƵĞŹĂƐ;чϲϯ�
µm) 17 (77,27%) 5 (71,42%) 27 (61,36%) 20 (71,43%) 

Medianas (>65  
ǇчϭϮϱ�ђŵͿ 5 (22,72%) 2 (28,57%) 17 (38,64%) 8 (28,57%) 

n(%); media ± DE 
(HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E; vs: versus; DE: desviación estándar) 

Cuando comparamos entre grupos el tamaño medio de las drusas y el número medio de drusas 

no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) (Tabla 64). 

Tabla 64. p-valor del número de drusas y del tamaño de las drusas entre los grupos de estudio según la historia 
ĨĂŵŝůŝĂƌ�ĚĞ�ůĂ����Ǉ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ࠱�

  p-valor tamaño de las drusas 

p-
va

lo
r n

úm
er

o 
de

 
dr

us
as

 

  HF- �ƉŽ� �ϰн࠱��ϰ-  ,&н��ƉŽ࠱��ϰн� ,&н��ƉŽ࠱��ϰ-  HF- �ƉŽ࠱�

HF- �ƉŽ� ϰ-    0,838 0,311 0,769࠱�

HF- �ƉŽ� ϰн� 0,645   0,774 0,951࠱�

,&н��ƉŽ� ϰ-  0,129 0,275   0,628࠱�

,&н��ƉŽ�   ϰн� 0,172 0,340 0,802࠱�

*p < 0,05, **p< 0,01 Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E)  

 

7.6.4 Caracterización de las drusas por historia familiar, genotipo ApoE y 

factores de riesgo cardiovasculares 

Hipercolesterolemia 

Cuando caracterizamos las drusas según la historia familiar, la caracterización genética para el 

ApoE 4࠱ y el estado de hipercolesterolemia (HCOL+ o HCOL-) encontramos los siguientes grupos 
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de estudio. El grupo de estudio de HF- ApoE 4࠱- HCOL- (n=26), el grupo HF- ApoE 4࠱- HCOL+ 

(n=11), el grupo HF- ApoE 4࠱- HCOL+ (n= 7), el grupo de HF- ApoE 4࠱- HCOL+ (n= 46), el grupo 

HF+ ApoE 4࠱- HCOL + (n=23), el grupo HF+ ApoE 4࠱+ HCOL- (n=24) y el grupo HF+ ApoE 4࠱+ HCOL 

+ (n=22) (Tabla 65). 

Tabla 65͘��ĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞ�ůĂƐ�ĚƌƵƐĂƐ�ƉŽƌ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ϰǇ�ůĂ�ƉƌĞƐĞŶĐŝĂ�Ǉ࠱�
ausencia de HCOL. 

  
  

HF- ApoE 
 -ϰ- HCOL࠱

HF- ApoE 
 +ϰ- HCOL࠱

HF- ApoE 
 -<ϰн��,�K࠱

HF+ ApoE 
 - ϰ- HCOL࠱

HF+ ApoE 
 ϰ- HCOL࠱

+ 

HF+ ApoE 
�<ϰн�,�K࠱

- 

HF+ ApoE 
�<ϰн�,�K࠱

+ 
    (n=26) (n=11) (n=7) (n=46) (n=23) (n=24) (n=22) 

Existencia 
de drusas 

Si 17 
(65,38%) 

5 (45,45%) 5 (71,43%) 
29 

(63,04%) 
15 

(65,22%) 
15 

(62,50%) 
13 

(59,09%) 

NO 9 (34,62%) 6 (54,55%) 2 (28,57%) 
17 

(36,96%) 
8 (34,78%) 9 (37,5%) 9 (40,91%) 

Distribució
n 

Unilater
al 5 (29,41%) 0  1 (20,00%) 

15 
(51,73%) 

9 (60,00%) 8 (53,33%) 5 (38,46%) 

Bilateral 12 
(70,59%) 

5 (100%) 4 (80,00%) 
14 

(48,28%) 
6 (40,00%) 7 (46,67%) 8 (61,54%) 

Localización 

Foveal 0 0 0 0 0 0 1 (7,69%) 

Macular 1 (5,88%) 1 (20,00%) 1 (20,00%) 5 (17,24%) 5 (33,33%) 5 (33,33%) 1 (7,69%) 

Periféric
a 8 (47,06%) 0  1 (20,00%) 

12 
(41,38%) 

5 (33,33%) 4 (26,67%) 3 (23,08 %) 

Macular 
+ 

Periféric
a 

8 (47,06%) 4 (80,00%) 3 (60,00%) 
12 

(41,38%) 
5 (33,33%) 6 (40,00%) 8 (61,54%) 

Número de drusas 
+DE 

12,53±31,8
4 

12,80±11,9
9 

24,60±45,7
3 

15,14±30,0
0 

4,60±5,03 4,67±3,44 
13,00±23,6

0 
Tamaño de drusas 
+DE 

65,42±10,7
4 

61,59±9,57 57,92±7,30 
61,73±12,2

0 
62,51±8,6

4 
59,05±9,8

1 
63,73±14,3

8 

Clasificació
n según el 
tamaño 

Pequeña 
;чϲϯ�ђŵͿ 9 (52,94%) 3 (60,00%) 4 (80,00%) 

19 
(65,52%) 

8 (53,33%) 
12 

(80,00%) 
8 (61,54%) 

Mediana 
(>65 and 
чϭϮϱ�
µm) 

8 (47,06%) 2 (40,00%) 1 (20,00%) 
10 

(34,48%) 
7 (46,67%) 3 (20,00%) 5 (38,46%) 

n(%); media ± DE 
(HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E; DE: desviación estándar; HCOL:hipercolesterolemia) 
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Cuando comparamos entre grupo el número medio de drusas encontramos que existían 

diferencias estadísticamente significativas cuando comparamos el grupo HF- ApoE 4࠱- HCOL+ 

(12,80±11,99) vs HF+ ApoE 4࠱- HCOL + (4,60±5,03), (p-valor=0,038) y cuando comparamos HF- 

ApoE 4࠱- HCOL+ (12,80±11,99) vs HF+ ApoE 4࠱+ HCOL- (4,67±3,44) (p=0,025) (Tabla X). Cuando 

comparamos el tamaño medio de drusas entre grupos no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas entre grupos (Tabla 66). 

En estos grupos también analizamos el grosor coroideo y encontramos diferencias 

estadísticamente significativas (p<0,05) cuando comparamos entre HF+ ApoE 4࠱- HCOL+ con 

drusas duras (D+) y HF+ ApoE 4࠱- HCOL+ sin drusas duras (D-) en diferentes puntos de la 

coroides. Los detalles pueden verse en la Gráfica 47. 

Tabla 66. p-valor del número de drusas ĞŶƚƌĞ�ůŽƐ�ŐƌƵƉŽƐ�ĚĞ�ĞƐƚƵĚŝŽ�ƐĞŐƷŶ�ůĂ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ŐĞŶŽƚŝƉŽ��ƉŽ� ͘<ϰ�Ǉ�,�K࠱�

P-
Va

lo
r n

úm
er

o 
de

 la
s d

ru
sa

s 

  p-valor tamaño de las drusas 

  
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

HCOL-  
(n=26) 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
HCOL+ 
(n=11) 

HF- �ƉŽ���ϰн࠱�
HCOL- (n=7) 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
HCOL - 
(n=46) 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
HCOL + 
(n=23) 

HF+ ApoE 
 -�<ϰн�,�K࠱

(n=24) 

HF+ ApoE 
�ϰн�,�K>�н࠱

(n=22) 
HF- ApoE 

 -ϰ࠱
HCOL-  
(n=26) 

  0,481 0,845 0,509 0,113 0,895 0,451 

HF- ApoE 
 -ϰ࠱

HCOL+ 
(n=11) 

0,07   0,465 0,903 0,600 0,631 0,921 

HF- ApoE 
��ϰн࠱

HCOL- 
(n=7) 

0,723 0,463   0,808 0,238 0,662 0,522 

HF+ 
�ƉŽ� -ϰ࠱�
HCOL - 
(n=46) 

0,731 0,096 0,922   0,480 0,683 0,817 

HF+ 
�ƉŽ� -ϰ࠱�
HCOL + 
(n=23) 

0,143 0,038* 0,559 0,255   0,300 0,678 

HF+ 
�ƉŽ��ϰн࠱�

HCOL - 
(n=24) 

0,447 0,025* 0,930 0,708 0,556   0,765  

HF+ 
�ƉŽ��ϰн࠱�
HCOL + 
(n=22) 

0,758 0,092 0,881 0,934 0,362 0,626   

*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E; HCOL: hipercolesterolemia) 
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Gráfica 47. Representación colorimétrica del análisis del grosor de la coroides en diferentes puntos entre los 
participantes con y sin drusas en HF-ApoE 4࠱- HCOL+, HF+ ApoE 4࠱- HCOL+, y HF+ ApoE 4࠱+ HCOL-. El 

adelgazamiento se muestra en tonos azules, mientras que el engrosamiento se muestra en tonos rojos. Los puntos 
que alcanzan significación estadística se marcan como números rojos. 

Hipertensión arterial  

Cuando caracterizamos las drusas según la historia familiar, la caracterización genética para el 

ApoE 4࠱ y el estado de hipertensión arterial de los sujetos (HTA- e HTA+) encontramos los 

siguientes grupos de estudio: el grupo de estudio de HF- ApoE 4࠱- HTA- (n=36), el grupo HF- 

ApoE 4࠱- HTA+ (n= 9), el grupo HF- ApoE 4࠱+  HTA-  (n=5), el grupo HF- ApoE 4࠱+ HTA+  (n= 6), 

el grupo HF+ ApoE 4࠱- HTA ʹ (n=55), el grupo HF+ ApoE 4࠱- HTA ʹ (n= 14),  el grupo HF+ ApoE 

 .HTA + (n=8) (Tabla 67) +4࠱ HTA - (n= 38) y el grupo HF+ ApoE +4࠱

Cuando analizamos las entre los grupos de estudio no encontramos diferencias entre la 

presencia y localización de las drusas. El grupo con el mayor número de drusas fue de HF+ ApoE 

 HTA+ (71,43%) y el grupo con menos presencia -4࠱ HTA+ (75%), seguido del grupo HF+ ApoE +4࠱

de drusas fue HF- ApoE 4࠱- HTA- (47,22%) (Tabla 67). 
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Tabla 67. �ĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞ�ůĂƐ�ĚƌƵƐĂƐ�ƉŽƌ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ϰǇ�ůĂ�ƉƌĞƐĞŶĐŝĂ�Ǉ࠱�
ausencia de HTA 

    

HF- ApoE 
  -ϰ- HTA࠱
(n=28) 

HF- ApoE 
  + ϰ- HTA࠱

(n=9) 

HF- ApoE 
 ϰн�,d��н࠱

(n=6)  

HF+ ApoE 
 ʹ ϰ- HTA࠱

(n=55) 

HF+ ApoE 
  + ϰ- HTA࠱

(n=14) 

HF+ ApoE 
  ʹ��ϰн�,d࠱

(n=38) 

HF+ ApoE 
�ϰн�,d��н࠱

(n=8) 
Existencia 
de drusas SI 17 

(47,22%) 
5 (55,55%) 4 (66,67%) 

34 
(61,82%) 

10 
(71,43%) 

22 
(57,89%) 

6 (75%) 

  NO 11 
(52,78%) 

4 (44,45%) 2 (33,33%) 
21 

(38,18%) 
4 

(28,57%) 
16 

(42,11%) 
2 (25%) 

Distribución  Unilateral 5 
(29,41%) 

 0 1 (25,00%) 
20 

(58,82%) 
4 

(40,00%) 
10 

(45,45%) 
3 (50,00%) 

  Bilateral 12 
(70,59%) 

5 (100%) 3 (75,00%) 
14 

(41,17%) 
6(60,00%) 

12 
(54,55%) 

3 (50,00%) 

Localización Foveal 0 0 0 0 0 0 1 (16,67%) 

  Macular 1 (5,88%) 1 (20,00%) 1 (25,00%) 7 (20,59%) 
3 

(30,00%) 
5 (22,73%) 1 (16,67%) 

  Periférica 8 
(47,06%) 

 0 0  
14 

(41,18%) 
3 

(30,00%) 
5 (22,73%) 2 (33,33%) 

  Macular+ 
periférica 

8 
(47,06%) 

4 (80,00%) 3 (75,00%) 
13 

(38,24%) 
4 

(40,00%) 
12 

(54,55%) 
2 (33,33%) 

Número de 
drusas +DE   5,59±3,69 

17,80±15,
00 

38,25±47,
06 

12,24±27,
49 

9,20±13,4
4 

10,14±18,
24 

2,67±1,37 

Tamaño de 
drusas +DE   58,42±8,4

3 
58,44±4,8

9 
61,15±7,5

5 
61,76±12,

24 
62,81±5,3

8 
62,19±12,

34 
57,68±11,

74 

Clasificación 
según el 
tamaño 

WĞƋƵĞŹĂƐ;ч
63 µm) 

13 
(76,47%) 

4 (80,88%) 2 (50,00%) 
23 

(67,65%) 
4 

(40,00%) 
16 

(72,73%) 
4 (66,67%) 

Medianas 
;хϲϱ��ǇчϭϮϱ�

µm) 

4 
(23,53%) 

1 (20,00%) 2 (50,00%) 
11 

(32,35%) 
6 

(60,00%) 
6 (27,27%) 2 (33,33%) 

n(%); media ± DE 
(HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E; DE: desviación estándar,HTA: hipertensión arterial) 

Cuando comparamos el número medio de drusas entre los grupos de estudio encontramos 

diferencias estadísticamente significativas cuando comparamos entre el grupo de HF- ApoE 4࠱- 

HTA- (5,59±3,69) y el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ HTA + (2,67±1,37) (p-valor=0,041) (Tabla 68). 

También encontramos diferencias estadísticamente significativas en el número de drusas 

cuando comparamos el grupo HF- ApoE 4࠱- HTA+ ( 17,80±15,00) con: i) el grupo HF+ ApoE 4࠱- 

HTA- (12,24±27,49) (p-valor= 0,040), y con ii) el grupo HF+ ApoE 4࠱+ HTA + (2,67±1,37) (p-valor= 

0,016) (Tabla 68). Cuando comparamos el tamaño de las drusas entre los grupos de estudio no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) (Tabla 68). 
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Tabla 68. p-ǀĂůŽƌ�ĚĞů�ŶƷŵĞƌŽ�ĚĞ�ĚƌƵƐĂƐ�ĞŶƚƌĞ�ůŽƐ�ŐƌƵƉŽƐ�ĚĞ�ĞƐƚƵĚŝŽ�ƐĞŐƷŶ�ůĂ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ŐĞŶŽƚŝƉŽ��ƉŽ��ϰ࠱�
y HTA. 

    p-valor tamaño de las drusas 

    
HF- ApoE 
 -ϰ- HTA࠱

Hf- �ƉŽ� -ϰ࠱�
HTA+ 

Hf+ ApoE 
 -ϰ- HTA࠱

HF+ ApoE 
 +ϰ- HTA࠱

HF+ ApoE 
 -�ϰн�,d࠱

HF+ ApoE 
 ϰн�,d�н࠱

p-
va

lo
r n

úm
er

o 
de

 la
s d

ru
sa

s 

HF- ApoE 
 ϰ- HTA-   0,969 0,617 0,113 0,479 0,529࠱

Hf- �ƉŽ� -ϰ࠱�
HTA+ 0,054   0,867 0,086 0,901 0,584 

Hf+ ApoE 
 ϰ- HTA- 0,268 0,040*   0,287 0,775 0,363࠱

HF+ ApoE 
 ϰ- HTA+ 0,820 0,139 0,543   0,329 0,233࠱

HF+ ApoE 
 ϰн�,d�- 0,989 0,079 0,314 0,790   0,240࠱

HF+ ApoE 
   ϰн�,d�н 0,041* 0,016* 0,420 0,249 0,080࠱

*P < 0,05, Test de Mann-Whitney  
(HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E; HTA: hipertensión arterial) 

Diabetes Mellitus 

Cuando analizamos las drusas según la historia familiar, la caracterización genética para el ApoE 

 y la presencia o no de Diabetes Mellitus (DM- o DM+) encontramos los siguientes grupos de 4࠱

estudio: el grupo de HF- ApoE 4࠱- DM- (n=36), el grupo HF- ApoE 4࠱+ DM- (n=11), el grupo HF+ 

ApoE 4࠱- DM- (n=64) participantes, el grupo HF+ ApoE 4࠱- DM+ (n= 5) y el grupo HF+ ApoE 4࠱+ 

DM- (n=45) (Tabla 69). 

Tabla 69. �ĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞ�ůĂƐ�ĚƌƵƐĂƐ�ƉŽƌ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ϰǇ�ůĂ�ƉƌĞƐĞŶĐŝĂ�Ǉ࠱�
ausencia de DM 

    

FH- �ƉŽ� -ϰ࠱�
DM-  

(n=36) 

FH- �ƉŽ��ϰн࠱�
DM-  

(n=11) 

&,н��ƉŽ� -ϰ࠱�
DM-  

(n=64) 

&,н��ƉŽ��ϰн࠱�
DM-  

(n=45) 

Existencia de 
drusas 

Si 21 (58,33%) 7 (63,64%) 41 (64,06%) 27 (60,00%) 

NO 15 (41,67%) 4 (36,36%) 23 (35,94%) 18 (30%) 

Distribución 
Unilateral 5 (23,81%) 1 (14,29%) 22 (53,66%) 13 (48,15%) 

Bilateral 16 (76,19%) 6 (85,71%) 19 (46,34%) 14 (51,85%) 

Locaización 

Foveal 0 0 0 1 (3,70%) 

Macular 1 (4,76%) 1 (14,29%) 9 (21,95%) 6 (22,22%) 

Periférica 8 (38,10%) 1 (14,29%) 16 (39,02%) 7 (25,93%) 

Macular + 
Periférica 12 (57,14%) 5 (71,43%) 16 (39,02%) 13 (48,15%) 

Número de drusas +DE 7,14±7,09 24,14±37,78 12,10±25,70 8,63±16,79 

Tamaño de drusas +DE 58,34±7,84 59,31±6,62 61,89±11,30 60,83±12,20 

Clasificación 
según el tamaño 

WĞƋƵĞŹĂ�;чϲϯ�
µm) 16 (76,19%) 5 (71,43%) 26 (63,41%) 20 (74,07%) 

Mediana (>65 
ĂŶĚ�чϭϮϱ�ђŵͿ 5 (23,81%) 2 (28,57%) 15 (36,59%) 7 (25,93%) 

n(%); media ± DE 
(HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E; DE: desviación estándar, DM:diabetes mellitus) 
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Cuando comparamos entre grupos el tamaño medio de las drusas y el número medio de drusas 

no encontramos diferencias estadísticamente significativas (P>0,05) (Tabla 70). 

Tabla 70. p-valor del número de drusas entre los grupos de estudio según la historia familiar, genotipo ApoE 4࠱ 
y y DM 
    p-valor tamaño de las drusas 

    
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

DM- 
HF- �ƉŽ���ϰн࠱�

DM- 
,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�

DM- 
,&н��ƉŽ��ϰн࠱�

DM- 

p-
va

lo
r n

úm
er

o 
de

 la
s 

dr
us

as
 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
DM-   0,811 0,372 0,843 

HF- �ƉŽ���ϰн࠱�
DM- 0,540   0,861 0,932 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
DM- 0,220 0,295   0,552 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
DM- 0,222 0,335 0,904   

*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(HF: historia familiar, ApoE: apolipoproteína E; DM: diabetes mellitus) 

 

7.7 Estudio de la vascularización  
7.7.1 Estudio del grosor coroideo mediante OCT 

Para analizar el grosor coroideo clasificamos a los participantes teniendo en cuenta la historia 

familiar de la EA, la caracterización alélica para el ApoE 4࠱ y la presencia o ausencia de drusas 

duras en la retina. Teniendo en cuenta esta clasificación los grupos de estudio se conformaron 

de la siguiente manera: el grupo HF- ApoE 4࠱- sin drusas (n=29), el grupo HF- ApoE 4࠱- con 

drusas (n=14), el grupo HF- ApoE 4࠱+ sin drusas (n=9), el grupo HF- ApoE 4࠱+ con drusas (n=5), 

el grupo HF+ ApoE 4࠱- sin drusas (n=57), el grupo HF+ ApoE 4࠱- con drusas el grupo (n=17), el 

grupo HF+ ApoE 4࠱+ sin drusas (n=35) y el grupo HF+ ApoE 4࠱+ con drusas (n=18) (Tabla 71). 
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En el análisis estadístico entre grupos se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

cuando comparamos entre el grupo de HF- ApoE 4࠱- con drusas y el grupo HF- ApoE 4࠱- sin 

drusas en los puntos superior a 1500µm ((223,0 (147,0-253,3), HF- ApoE 4࠱- con drusas vs 259,0 

(209,5-306,5), HF- ApoE 4࠱- sin drusas) (p valor 0,030) e inferior a 1500 µm ((217,0 (169,0-

257,25), HF- ApoE 4࠱- con drusas vs 264,0 (213,5-312,0), HF- ApoE 4࠱- sin drusas) (p-valor 0,028) 

(Tabla 72). 

Tabla 71. Análisis del grosor coroideo en diferentes puntos según la historia familiar de la enfermedad, caracterización alélica 
para el ApoE4࠱ y la presencia o ausencia de drusas retinianas 

   
HF- ApoE 
 ϰ- sin࠱
drusas 
(n=29) 

HF- ApoE 
 ϰ- con࠱
drusas 
(n=14) 

HF- ApoE 
�ϰн�ƐŝŶ࠱
drusas 
(n=9) 

HF- ApoE 
�ϰн�ĐŽŶ࠱
drusas 
(n=5) 

HF+ ApoE 
 ϰ- sin࠱
drusas 
(n=57) 

 
HF+ApoE 
 ϰ- con࠱
drusas 
(n=17) 

  

 
 HF+ApoE 
�ϰн�ƐŝŶ࠱
drusas 
(n=35) 

  

HF+ ApoE 
�ϰн�ĐŽŶ࠱
drusas 
(n=18) 

Gr
os

or
 co

ro
id

eo
 

Subfoveal 
268,0 

(213,5-
307,5) 

249,5 
(176,8-
268,0) 

257,0 
(234,0-
318,0) 

252,5 
(164,5-
279,8) 

273,0 
(231,0-
309,5) 

255,0 
(215,5-
287,0) 

263,0 
(212,0-
302,0) 

241,0 
(224,5-
296,5) 

Temp
oral 

ϱϬϬʅ
m 

260,0 
(210,5-
325,0) 

234,0 
(159,8-
259,0) 

266,0 
(231,5-
316,0) 

256,5 
(173,3-
296,3) 

263,0 
(220,5-
302,0) 

252,0 
(199,5-
292,0) 

256,0 
(228,0-
295,0) 

252,0 
(222,8-
297,3) 

1000
ʅŵ 

248,0 
(207,5-
316,0) 

219,5 
(161,8-
267,50) 

276,0 
(202,5-
300,0) 

256,5 
(176,5-
310,3) 

263,0 
(218,5-
288,5) 

248,0 
(195,5-
292,0) 

253,0 
(219,0-
287,0) 

247,5 
(217,5-
282,0) 

1500
ʅŵ 

232,0 
(202,0-
296,0) 

222,5 
(157,5-
255,3) 

254,0 
(186,5-
343,0) 

255,0 
(189,8-
292,5) 

255,0 
(216,0-
288,5) 

251,0 
(202,5-
282,0) 

250,0 
(215,0-
280,0) 

265,0 
(214,5-
291,0) 

Nasal 

ϱϬϬʅ
m 

261,0 
(204,5-
313,5) 

230,5 
(177,0-
252,5) 

238,0 
(228,0-
302,5) 

256,5 
(180,3-
292,3) 

267,0 
(220,5-
295,0) 

234,0 
(198,5-
285,5) 

249,0 
(199,0-
297,0) 

244,0 
(224,0-
286,2) 

1000
ʅŵ 

233,0 
(195,5-
303,5) 

206,0  
(150,8-
282,0) 

223,0 
(204,5-
291,5) 

257,0 
(173,3-
295,8) 

255,0 
(190,5-
299,0) 

225,0 
(191,0-
274,5) 

240,0 
(182,0-
281,0) 

248,5 
(198,8-
268,0) 

1500
ʅŵ 

221 
(175,50-
278,5) 

182,5 
(140,5-
269,3) 

217,0 
(171,0-
278,0) 

271,0 
(134,0-
300,0) 

228,0 
(183,5-
274,5) 

205,0 
(170,5-
242,0) 

218,0 
(174,0-
265,0) 

252,0 
(179,8-
263,0) 

Superi
or 

ϱϬϬʅ
m 

262,0 
(218,0-
301,0) 

222,0 
(170,8-
273,5) 

260,0 
(228,5-
311,5) 

265,5 
(182,8-
292,8) 

265,0 
(228,0-
299,0) 

262,0 
(219,5-
282,5) 

257,0 
(209,0-
309,0) 

252,5 
(222,0-
284,0) 

1000
ʅŵ 

255,0 
(218,5-
297,0) 

227,0 
(170,8-
263,8) 

256,0 
(227,5-
308,5) 

272,5 
(180,8-
281,8) 

271,0 
(228,5-
302,0) 

259,0 
(217,5-
289,0) 

267,0 
(223,0-
299,0) 

252,5 
(234,3-
288,0) 

1500
ʅŵ 

259,0 
(209,5-
306,5) 

223,0 
(147,0-
253,3) 

250,0 
(225,5-
319,0) 

269,0 
(174,0-
298,0) 

261,0 
(224,5-
305,5) 

261,0 
(206,0-
286,0) 

262,0 
(226,0-
300,0) 

257,5 
(233,3-
290,3) 

Inferio
r 

ϱϬϬʅ
m 

262,0 
(209,5-
311,5) 

222,5 
(172,8-
274,3) 

256,0 
(222,0-
308,5) 

272,0 
(179,5-
284,3) 

270,0 
(231,5-
304,0) 

252,0 
(208,5-
276,5) 

265,0 
(216,0-
310,0) 

251,5 
(216,3-
301,3) 

1000
ʅŵ 

266,0 
(217,0-
306,5) 

219,0 
(165,0-
270,8) 

267,0 
(229,5-
308,5) 

267,5 
(171,0-
296,5) 

271,0 
(227,5-
295,5) 

252,0 
(211,5-
268,0) 

270,0 
(216,0-
322,0) 

243,0 
(219,8-
287,3) 

1500
ʅŵ 

264,0 
(213,5-
312,0) 

217,0 
(169,0-
257,25) 

262,0 
(218,5-
300,5) 

271,5 
(183,0-
276,0) 

268,0 
(224,0-
304,0) 

257,0 
(211,0-
266,5) 

250,0 
(214,0-
317,0) 

269,0 
(216,0-
309,5) 

Mediana (RI) 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil) 
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Se encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar el grupo HF- ApoE 4࠱- 

con drusas con el grupo HF+ ApoE 4࠱- con drusas en el punto superior a 1500µm (223,0 (147,0-

253,3), HF- ApoE 4࠱- con drusas vs 259,0 (217,5-289,0), HF+ ApoE 4࠱- con drusas) (p-valor 0,039) 

(Tabla 72). 

También se encontraron diferencias estadísticamente significativas cuando comparamos entre 

el grupo HF- ApoE 4࠱- con drusas y el grupo HF+ ApoE 4࠱+ con drusas, tanto en el punto superior 

a 1500µm (223,0 (147,0-253,3), HF- ApoE 4࠱- con drusas vs 257,5 (233,3-290,3), HF+ ApoE 4࠱+ 

con drusas) (p-valor 0,019) y en el punto inferior a 1500µm (264,0 (213,5-312,0)) HF- ApoE 4࠱- 

con drusas vs 269,0 (216,0-309,5), HF+ ApoE 4࠱+ con drusas) (p-valor =0,040). (Tabla 72). 
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7.7.2 Estudio de la zona avascular foveal mediante OCTA 

Para analizar las zonas foveales avasculares clasificamos a los pacientes teniendo en cuenta la 

historia familiar de la EA, la caracterización alélica para el ApoE 4࠱ y la presencia o ausencia de 

drusas duras en la retina. Teniendo en cuenta esta clasificación los grupos de estudio se 

conformaron de la siguiente manera: el grupo HF- ApoE 4࠱- sin drusas (n=29), el grupo HF- ApoE 

 con drusas +4࠱ sin drusas (n=9), el grupo HF- ApoE +4࠱ con drusas (n=14), el grupo HF- ApoE -4࠱

(n=5) el grupo HF+ ApoE 4࠱- sin drusas (n=57), el grupo HF+ ApoE 4࠱- con drusas el grupo (n=17), 

el grupo HF+ ApoE 4࠱+ sin drusas (n=35) y el grupo HF+ ApoE 4࠱+ con drusas (n=18) (Tabla 73).  

 

Tabla 72.p-valor del grosor coroideo y de la FAZ entre los grupos de estudio teniendo en cuenta la historia 
familiar,la caracterización alélica para el ApoE 4࠱ y la presencia o ausencia de drusas   

HF- HF+   
�ƉŽ�   ϰн࠱��ϰ- �ƉŽ࠱��ϰн �ƉŽ࠱��ϰ- �ƉŽ࠱�

Sin drusas Con drusas Sin drusas Con drusas Sin drusas Con drusas Sin drusas Con 
drusas    

  

Coroides: 
Sup 1500 

(0,030*), Inf 
1500 

(0,028*) 

            

Sin drusas 

�ƉŽ� -ϰ࠱�

HF- 

          
Coroides 
Sup 1500 
(0,039*) 

  

Coroides: 
Sup 1500 
(0,019*), 
Inf 1500 
(0,040*) 

Con drusas 

                

Sin 
drusas 

�ƉŽ�                 ϰн࠱�

Con 
drusas 

          
Superficial 

ZAF 
(<0,001**) 

    

Sin 
drusas 

�ƉŽ� -ϰ࠱�

HF+ 

            
Superficial 

ZAF 
(0,013*) 

  

Con 
drusas 

                

Sin 
drusas 

�ƉŽ�                 ϰн࠱�

Con 
drusas 

*P < 0,05, **P < 0,01 , Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: apolipoproteína E, RI: rango intercuartil). 
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Hubo diferencias estadísticamente significativas en la ZAF superficial entre el grupo HF+ ApoE 

 con drusas (0,67 (0,62-0,80)) (p-valor -4࠱ sin drusas (0,51 (0,39-0,62)) y el grupo HF+ ApoE -4࠱

<0,001**). También hubo diferencias significativas (p<0,05) en la ZAF superficial entre el grupo 

,&н��ƉŽ� sin drusas (0,54 (0,44-0,68)) +4࠱ ϰ- con drusas (0,67 (0,62-0,80)) y el grupo HF+ ApoE࠱�

(p-valor 0,013*) (Tabla 72). 

 

7.7.3 Estudio de la vascularización retiniana mediante OCTA y análisis de 

imagen con AngioTool y Erlangen 

7.4.2.1 Análisis de la densidad vascular según la historia familiar 

Cuando comparamos entre los grupos de estudio de HF- (n=21) e HF+ (64) no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) en ninguno de los parámetros analizados en 

el área macular con ninguno de los programas empleados. Tampoco encontramos diferencias 

estadísticamente significativas en el análisis entre los grupos de estudio, HF- (n=31) y HF+ (n=77) 

cuando analizamos los parámetros de densidad vascular en el área peripapilar. 

7.4.2.2 Análisis de la densidad vascular según la historia familiar y caracterización 
ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ 

Análisis macular 

Cuando comparamos las mediciones vasculares del área macular entre los grupos de estudio 

con el software AngioTool, no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05).  

El análisis mediante el programa EA-Tool mostró una densidad vascular macular 

significativamente mayor en el grupo HF+ ApoE ((21,75-27,50)25,22) -4࠱ en comparación con el 

grupo HF+ ApoE (18,26-25,63)20,65) +4࠱ en el sector H12 del anillo C3 del plexo profundo (valor 

p 0,041) (Tabla 74).  

Tabla 73. Análisis de las ZAF tanto del plexo superficial como del plexo profundo por historia familiar de la enfermedad, 
ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ�Ǉ�ƉƌĞsencia o ausencia de drusas࠱�

      

HF- ApoE 
 ϰ- Sin࠱
drusas 
(n=29) 

HF- ApoE 
 ϰ- Con࠱
drusas 
(n=14) 

HF- ApoE 
�ϰн�^ŝŶ࠱
drusas 
(n=9) 

HF- ApoE 
�ϰн��ŽŶ࠱
drusas 
(n=5) 

HF+ ApoE 
 ϰ- Sin࠱
drusas 
(n=57) 

HF+ApoE 
 ϰ- Con࠱
drusas 
(n=17) 

HF+ApoE 
�ϰн�^ŝŶ࠱
drusas 
(n=35) 

HF+ ApoE 
�ϰн��ŽŶ࠱
drusas 
(n=18) 

ZAF 

Superficia
l  

0,47 
(0,39-
0,62) 

0,45 (0,42-
0,68) 

0,47(0,37-
0,84) 

0,47 (0,37-
0,82) 

0,51 
(0,39-
0,62) 

0,67 (0,62-
0,80) 

0,54 (0,44-
0,68) 

0,59 (0,43-
0,83) 

Profunda 
0,23 

(0,18-
0,31) 

0,22 (0,16-
0,34) 

0,24 (0,2-
0,359 

0,23 (0,12-
0,34) 

0,26 
(0,39-
0,33) 

0,29 (0,24-
0,38) 

0,28 (0,23-
0,33) 

0,29 (0,21-
0,41) 

Mediana (RI)  Áreas en mm2  
 (HF: historia familiar; ApoE: apolipoproteína E, RI: rango intercuartil). 
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Análisis peripapilar 

El análisis con AngioTool mostró un porcentaje de superficie ocupada por vasos 

estadísticamente mayor en el grupo HF+ ApoE ((45,20-49,19) 47,52) -4࠱ en comparación con el 

grupo HF+ ApoE ((44,29-47,22)45,83) +4࠱ (valor p 0,031) (Tabla 74). 

El análisis de la densidad vascular mediante EA-Tool por sectores identificó cambios 

significativos sólo en el anillo C3. Cuando comparamos entre HF- ApoE 4࠱- vs. HF+ ApoE 4࠱+ 

encontramos una densidad vascular significativamente mayor en los sectores H3, H4, H10 y H11 

(p<0,05, en todos los casos) (Tabla x). La comparación entre FH+ ApoE 4࠱- vs. FH+ ApoE 4࠱+ 

reveló una densidad vascular significativamente mayor en los sectores H4, y H12 (p<0,05, en 

todos los casos) (Tabla 74). 

Tabla 74. Análisis vascular de los datos con significación estadística por historia familiar de la enfermedad y 
caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

Análisis macular 

Software Plexo Anillo Sector 
HF- ApoE 

 -ϰ࠱
HF+ ApoE 

 -ϰ࠱
Hf+ ApoE 

 ϰн࠱

HF- ApoE 
 +ϰ- vs. HF࠱
�ƉŽ� ϰн࠱�

HF+ ApoE 
 +ϰ- vs. HF࠱
�ƉŽ� ϰн࠱�

(n=18) (n= 42) (n=20) P-value 

EA-Tool PVP C3 H12 23,3 (18,4-
27,4) 

25,2 (21,7-
27,4) 

20,6 (18,2-
25,6) 

0,313 0,041* 

Análisis peripapilar 

Software Plexo Anillo Sector 
HF- ApoE 

 -ϰ࠱
HF+ ApoE 

 -ϰ࠱
Hf+ ApoE 

 ϰн࠱

HF- ApoE 
 +ϰ- vs. HF࠱
�ƉŽ� ϰн࠱�

HF+ ApoE 
 +ϰ- vs. HF࠱
�ƉŽ� ϰн࠱�

(n=24) (n= 44) (n=30) P-value 

AngioTool % de área ocupada por vasos 47,1 (43,7-
48,6) 

47,5 (45,2-
49,1) 

45,8 (44,2-
47,2) 

0,423 0,031* 

EA-Tool EA-Tool C3 

H3 
17,2 (12,0-

22,6) 
16,9 (13,1-

27,4) 
23,2 (17,4-

30,5) 
0,021* 0,073 

H4 
16,0 (11,3-

31,3) 
19,6 (13,9-

31,1) 
23,9 (20,3-

30,7) 
0,030* 0,049* 

H10 
22,1 (17,5-

26,2) 
24,1 (17,6-

27,9) 
27,2 (20,7-

31,8) 
0,037* 0,151 

H11 
23,9 (17,4-

27,6) 
24,0 (15,1-

32,0) 
27,9 (23,2-

37,9) 
0,031* 0,057 

H12 
22,8 (14,1-

32,5) 
17,8 (10,6-

29,6) 
31,5 (16,4-

39,1) 
0,28 0,023* 

Mediana (RI); *p < 0,05 Test de Mann Whitney (HF: Historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; vs: versus; EA-Tool:  
Earlagen; PVP: plexo vascular profundo; RI: rango intercuartil) 

7.4.2.3 Análisis de la densidad vascular según la historia familiar, caracterización 
ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĨĂĐƚŽƌĞƐ�ĚĞ�ƌŝĞƐŐŽ�cardiovascular 

Hipercolesterolemia 

Ninguno de los análisis que se llevó a cabo con el programa AngioTool mostró diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos de estudio (p>0,05). 
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Análisis macular 

Cuando se analizaron los grupos utilizando el software EA-Tool, se encontraron diferencias 

significativas que se muestran en la Tabla 75. La escala colorimétrica muestra la normalización 

de los medios entre los grupos, el rojo y el azul representan un aumento y una disminución de 

la densidad vascular, respectivamente. 

Cuando comparamos HF- ApoE 4࠱- HCOL- con: i) HF- ApoE 4࠱- HCOL+, el segundo grupo mostró 

una mayor densidad vascular estadísticamente significativa en el plexo vascular profundo, en el 

C1H11 y en el C3H9 (p<0. 05, en ambos casos); ii) HF+ ApoE 4࠱- HCOL+, encontramos una mayor 

densidad vascular significativa en el plexo vascular profundo en el C1H1, C2H1, C3H1 y C3H2 

(p<0,05, en todos los casos); iii) FH+ ApoE 4࠱+ HCOL-, encontramos cambios de densidad 

vascular significativos en el plexo vascular superficial en el C2H11 y el C3H4 (p<0,05, en todos 

los casos) (Tabla 75) 
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Tabla 75. p-valor de la densidad vascular macular de los sujetos por historia familiar de la enfermedad,  caracterización alélica 
del ApoE 4࠱ y la presencia o ausencia de HCOL con el programa EA-Tool 

   Análisis peripapilar 

An
ál

isi
s m

ac
ul

ar
 

  
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

HCOL- 
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

HCOL+ 
,&�н��ƉŽ� -ϰ࠱�

HCOL- 
,&�н��ƉŽ� -ϰ࠱�

HCOL+ 
,&н��ƉŽ��ϰн࠱�

HCOL- 
,&н��ƉŽ��ϰн࠱�

HCOL+ 
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

HCOL-             

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
HCOL+ 

PVP C1 H11 
(0,039*) 

      

C2 H11 (0,034*) 

C3 H3 (0,045*) 
PVP C3 H9 
(0,025*) 

C3 H11 (0,048*) 

,&�н��ƉŽ� -ϰ࠱�
HCOL-       . 

C2 H3 (0,049*) 

C2 H12 (0,041*) 
C3 H11 (0,041*) 

C3 H12 (0,028*) 

,&�н��ƉŽ� -ϰ࠱�
HCOL+ 

PVP C1 H1 
(0,039*) 

  

PVS C3 H2 
(0,023*) 

      

PVP C2 H1 
(0,012*) 

PVP C1 H1 
(0,036*) 

PVP C3 H1 
(0,046*) 

PVP C2 H1 
(0,009**) 

PVP C3 H2 
(0,023*) 

PVP C3 H2 
(0,020*) 

PVP C3 H12 
(0,043*) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
HCOL- 

PVS C2 H11 
(0,035*) 

PVP C1 H10 
(0,022*) 

PVS C3 H4 
(0,031*) 

PVP C1 H1 
(0,033*) 

    

PVP C2 H1 
(0,019*) 

PVS C3 H4 
(0.022*) 

PVP C1 H11 
(0.032*) 

PVS C1 H10 
(0.043*) 

PVP C3 H11 
(0,033*) 

PVP C3 H12 
(0,003**) 

&,н��ƉŽ��ϰн࠱�
HCL+   

PVP C1 H4 
(0,048*) 

PVP C1 H9 
(0,040*) 

PVS C3 H1 
(0.016*) 

    

PVS C3 H2 
(0,025*) 

PVP C2 H1 
(0.005**) 

PVP C3 H1 
(0,011*) 

PVP C3 H2 
(0,025*) 

 

(p-valor); *p < 0.05, **p < 0.01, Test U de Mann Whitney  (HF: historia familiar; ApoE: apolipoproteina E; HCoL: 
hypercolesterolemia; PVP: Plexo vascular profundo; PVS: Plexo vascular superficial). 

 

 

  
 

 

          

 

  

              

  0,68  1  1,32 
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Cuando comparamos HF- ApoE 4࠱- HCOL+ con: i) HF+ ApoE 4࠱+ HCOL-, el segundo grupo mostró 

una densidad vascular inferior estadísticamente significativa en el plexo vascular profundo, en 

el C1H10 y en el C1H11 (p<0. 05, en ambos casos); ii) HF+ ApoE 4࠱+ HCOL+, el segundo grupo 

mostró una densidad vascular inferior estadísticamente significativa en el plexo vascular 

profundo, en el C1H4 (p<0,05) (Tabla 75). 

Cuando comparamos HF+ ApoE 4࠱- HCOL- con: i) HF+ ApoE 4࠱- HCOL+, el segundo grupo mostró 

una densidad vascular más alta y estadísticamente significativa en el plexo vascular superficial, 

en el C3H2 y en el plexo vascular profundo, en el C1H1, C2H1, C3H2 y en el C3H12 (p<0. 05, en 

todos los casos); ii) HF+ ApoE 4࠱+ HCOL-, el segundo grupo mostró una densidad vascular 

superficial estadísticamente significativa mayor en el C3H4 y una densidad superficial menor en 

el C1H10 (p<0,05, en ambos casos); iii) HF+ ApoE 4࠱+ HCOL+, el segundo grupo mostró una 

densidad vascular profunda estadísticamente significativa menor en el C1H9 (p<0,05) (Tabla 75). 

Cuando comparamos HF+ ApoE 4࠱- HCOL+ con: i) HF+ ApoE 4࠱+ HCL-, el segundo grupo mostró 

una densidad vascular profunda estadísticamente significativa menor en las zonas C1H1, C2H1, 

C3H11 y C3H12 (p<0. 05, en todos los casos); ii) HF+ ApoE 4࠱+ HCOL+, el segundo grupo mostró 

una densidad vascular superficial inferior estadísticamente significativa en el C3H1, C3H2 y en la 

densidad vascular profunda en C2H1, C3H1 y C3H2 (p<0,05, en todos los casos) (Tabla 75) 

Análisis peripapilar 

Cuando examinamos la densidad vascular alrededor del nervio óptico encontramos que cuando 

comparamos el grupo HF+ ApoE 4࠱+ HCOL- con: i) HF- ApoE 4࠱- HCOL+, el segundo grupo mostró 

una densidad vascular inferior estadísticamente significativa en el C2H11 y C3H11 (p<0. 05, en 

ambos casos); ii) HF+ ApoE 4࠱- HCL-, el segundo grupo mostró una densidad vascular inferior 

estadísticamente significativa en el C2H3, C3H11 y C3H12 (p<0,05, en todos los casos) (Tabla 

75). 

Cuando comparamos el grupo HF+ ApoE 4࠱+ HCOL+ con: i) HF- ApoE 4࠱- HCL+, el segundo grupo 

mostró una densidad vascular inferior estadísticamente significativa en el C3H3 (p<0,05); ii) HF+ 

ApoE 4࠱- HCL-, el segundo grupo mostró una densidad vascular superior estadísticamente 

significativa en el C2H12 (p<0,05) (Tabla 75). 
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Hipertensión arterial 

Análisis macular 

Cuando estudiamos la densidad vascular del área macular utilizando el programa AngioTool, se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas (descensos) en el número total de 

puntos terminales del plexo superficial entre HF+ ApoE 4࠱- HTA- y HF+ ApoE 4࠱+ HTA+ (p<0,05) 

(Tabla 76). 

Cuando utilizamos EA-Tool para comparar la densidad vascular en el grupo HF- ApoE 4࠱- HTA- 

con: i) HF+ ApoE 4࠱- HTA-, el segundo grupo mostró una densidad vascular superficial 

estadísticamente significativa mayor en el C1H10 (p<0. 05); ii) FH+ ApoE 4࠱- HTA+, el segundo 

grupo mostró una densidad vascular profunda estadísticamente significativa menor en el C1H8 

(p<0,05); iii) HF+ ApoE 4࠱+ HTA+, el segundo grupo mostró una densidad vascular superficial 

estadísticamente significativa mayor en el C1H5 (p<0,05) (Tabla 76). 

Cuando utilizamos el EA-Tool para comparar la densidad vascular en el grupo HF+ ApoE 4࠱- HTA- 

con: i) HF+ ApoE 4࠱+ HTA-, el segundo grupo mostró una densidad vascular superficial inferior 

estadísticamente significativa en el C1H11 y en el plexo vascular profundo C1H9, C1H10, C1H11 

y C1H12 (p<0,05, en todos los casos) (Tabla 76). 

Por último, la densidad vascular macular superficial en el grupo HF+ ApoE 4࠱+ HTA+ fue 

significativamente mayor en comparación con HF+ ApoE 4࠱+ HTA en C3H11 (p<0,05) (Tabla 76). 
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Tabla 76. Análisis de la densidad vascular por historia familiar, la caracterización alélica de la ApoE y la 
presencia o ausencia de HTA con los programas AngioTool y EA-Tool    

 
 Análisis peripapilar    

 

  
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

HTA- 
,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�

HTA- 
,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�

HTA+ 
,&н��ƉŽ��ϰн࠱�

HTA- 
HF+ ApoE 
 ϰн,d�н࠱

 
  

 

  

 

2 

An
ál

isi
s m

ac
ul

ar
 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
HTA-         

C1 H11 
(0,015*) 

    

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
HTA- 

PVS C1 H10 
(0,025*) 

    

 C3 H4 
(0,035*) 

C1 H11 
(0,010*) 

 

   

C3 H12 
(0,013*) 

  

 
% de área 

ocupada por 
vasos (p-value 

0,026*) C2 H10 
(0,015*) 

   

Longitud total 
media de los 

vasos ( 
0,021*) 

  

1 

,&н��ƉŽ� -ϰ࠱�
HTA+ 

PVP C1 H8 
(0,044*) 

    

 C1 H11 
(0,024*) 

  

  

 
% de área 

ocupada por 
vasos (p-value 

0,011*) 

  

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
HTA-   

PVS C1 H11 
(0,013*) 

    

 C1 H10 
(0,021*) 

  
 

PVP C1 H9 
(0,012*) 

  
 

PVP C1 H10 
(0,026*) C1 H11 

(0,007**) 

  
 

PVP C1 H11 
(0,034*) 

  
 

PVP C1 H12 
(0,015*) 

C2 H10 
(0,046*) 

  

0 
HF+ ApoE 
 ϰн,d�н࠱

PVS C1 H5 
(0,015*) 

PVS número 
total de 
puntos 

terminales 
(0,043*) 

  
PVS C3 H11 

(0,048*) 
   

  

(p-valor); *p < 0.05, **p < 0.01, Test U de Mann Whitney  (HF: historia familiar; ApoE: 
apolipoproteina E; HTA: hipertensión arterial; PVP: Plexo vascular profundo; PVS: Plexo vascular 

superficial).    

 

 

  

                 

  0,68  1  1,32    
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Análisis peripapilar 

El análisis peripapilar con AngioTool reveló diferencias significativas entre el grupo HF+ ApoE 

 HTA- en el % de área ocupada por los vasos y en la longitud total -4࠱ HTA- y i) HF+ ApoE +4࠱

media de los mismos (p<0,05, en ambos casos); ii) HF+ ApoE 4࠱- HTA+ en el % de área ocupada 

por los vasos (p<0,05) (Tabla 76). 

El análisis peripapilar del EA-Tool comparando el grupo HF+ ApoE 4࠱+ HTA- con: i) HF+ ApoE 4࠱- 

HTA-, mostró en el segundo grupo una densidad vascular menos significativa en el C3H4 y C3H12 

(p<0,05, en ambos casos); ii) HF+ ApoE 4࠱- HTA+, mostró en el segundo grupo una mayor 

densidad vascular significativa en el C1H11 (p<0,05) (Tabla 76). 

El análisis peripapilar en el grupo HF+ ApoE 4࠱+ HTA+ comparado con: i) HF- ApoE 4࠱- HTA-, 

mostró en el segundo grupo una menor densidad vascular significativa en el C1H11 (p<0. 05); ii) 

HF+ ApoE 4࠱- HTA-, mostraron en el segundo grupo una densidad vascular menos significativa 

en el C1H11 y C2H10 (p<0,05, en ambos casos); iii) HF+ ApoE 4࠱+ HTA-, mostraron en el segundo 

grupo una densidad vascular menos significativa en el C1H10, C1H11 y C2H10 (p<0,05, en todos 

los casos) (Tabla 76). 

7.8 Estudio oftalmológico longitudinal  
7.8.1 Análisis longitudinal de las pruebas estructurales de la retina 

Analizamos tras 27 meses mediante OCT tanto el grosor del área macular por sectores y capas 

como la CFNRp en 15 participantes HF- ApoE 4࠱- y 21 sujetos con HF+ ApoE 4࠱+ 

7.8.1.1 Estudio longitudinal del grosor macular total 

En el grupo HF- ApoE 4࠱-, cuando analizamos entre la primera y la segunda visita, observamos 

que existe incremento de grosor estadísticamente significativamente en el sector superior del 

anillo interno (344,00(334,50-354,00), v1 vs 344,00(328,25-355,75) (p<0,05) (Tabla 77 y Gráfica 

48). 

El grupo HF+ ApoE 4࠱+ muestra diferencias estadísticamente significativas entre la primera y la 

segunda visita en los sectores superior del anillo interno (344,00(339,00-352,00), v1 vs 

342(333,5-347,25),v2) (p<0,05) y del anillo externo (298,00(294,00-302,00), v1 vs 

295,00(290,00-308,00), v2)(p<0,05), en sector nasal del anillo interno (345,00(340,00-355,00), 

v1 vs 342,00(334,50-352,50)v2)(p<0,05) y en el sector inferior del anillo externo (289,00(282,00-

297,00), v1 vs 284,00(277,00-291,50)v2) (p<0,05). También existían cambios en el sector 

temporal tanto del anillo interno (329,00(323,00-337,00), v1 vs 284,00(277,00-291,50) v2) 
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(p<0,01) y del anillo externo (282,00(277,00-290,00), v2 vs 280,00(267,00-285,50)) (p<0,01) y en 

el volumen total (8,66(8,48-8,83), v1 vs 8,52(8,31-8,77)v2) (p<0,01) (Tabla 77 y Gráfica 48). 

Cuando comparamos los datos de la segunda visita entre los grupos de estudio HF+ ApoE 4࠱+ y 

HF- ApoE 4࠱- no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) (Tabla 77 y 

Gráfica 48). 

Tabla 77. Análisis longitudinal del espesor total de la retina según historia familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

  
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

(v1) 
(n=29) 

HF- �ƉŽ� ϰ- (v2)࠱�
(n=15) 

p-
valor 
HF- 

ApoE 
 -ϰ࠱

v1 vs 
v2 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v1) 

(n=35) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v2) 

(n=21) 

p-valor HF+ 
�ƉŽ��ϰн࠱�
v1 vs v2 

p-
valor 
HF- 

ApoE 
 -ϰ࠱

v2 vs 
HF+ 

ApoE 
 ϰн࠱

Fóvea   
281,00(267,00-

296,00) 
281,00(271,50-

297,00) 
0,569 

279,50(264,00-
296,25) 

278,00(264,50-
286,00) 

0,121 0,195 

Anillo 
macula

r  
interno 

  
  

Superior 
344,00(334,50-

354,00) 
344,00(328,25-

355,75) 
0,02
3* 

344,00(339,00-
352,00) 

342,00(333,00-
347,50) 

0,009** 0,827 

Nasal 
347,00(342,00-

358,00) 
348,00(341,50-

363,25) 
0,063 

345,00(340,00-
355,00) 

342,00(334,50-
352,50) 

0,013* 0,225 

Inferior 
343,00(332,50-

351,00) 
342,00(329,75-

354,50) 
0,238 

339,00(333,00-
349,00) 

337,00(330,00-
348,00) 

0,134 0,500 

Tempora
l 

330,00(320,00-
337,00) 

331,00(315,00-
344,00) 

0,789 
329,00(323,00-

337,00) 
326,00(317,00-

331,00) 
0,014* 0,418 

Anillo 
macula

r 
externo 

Superior 
295,00(286,50-

310,50) 
304,50(279,75-

313,25) 
0,608 

298,00(294,00-
302,00) 

295,00(290,00-
308,00) 

0,003** 0,800 

Nasal 
318,00(304,50-

329,50) 
322,50(303,75-

328,75) 
0,161 

316,00(307,00-
327,00) 

314,00(307,00-
326,00) 

0,036* 0,613 

Inferior 
288,00(280,50-

301,00) 
289,50(274,25-

300,50) 
0,059 

289,00(282,00-
297,00) 

284,00(277,00-
291,50) 

0,002** 0,448 

Tempora
l 

281,00(271,00-
296,50) 

276,50(269,50-
294,75) 

0,637 
282,00(277,00-

290,00) 
280,00(267,00-

285,50) 
0,004** 0,674 

Volumen macular 8,61(8,44-8,97) 8,69(8,28-8,96) 0,100 8,66(8,48-8,83) 
8,52(8,305-

8,77) 
0,002** 0,409 

Mediana (RI), *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon y Test de Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil; v1: visita 1 : v2: visita 2) 
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Gráfica 48. Representación colorimétrica de los cambios de grosor longitudinal de la retina total mediante 
sectores circulares concéntricos. Estudio en los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱- entre la primera y segunda 
visita y entre el grupo HF+ ApoE 4࠱+ y el grupo HF- ApoE 4࠱- en la segunda visita En rojo engrosamiento y en azul 

adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01; 
Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 

 

7.8.1.2 Estudio longitudinal del grosor de la CFNR macular 

Cuando comparamos entre las visitas de los sujetos del grupo HF- ApoE 4࠱- encontramos un 

incremento del grosor estadísticamente significativa en el sector temporal del anillo macular 

externo (19,00(18,00-21,00)), v1 vs 19,50(18,00-20,75), v2) (p<0,05) (Tabla 78 y Gráfica 49). 

En el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ también existían cambios estadísticamente significativos entre la 

primera y segunda visita, mostrándose un adelgazamiento estadísticamente significativo en el 

anillo macular externo en el sector nasal (51,00(43,00-54,00) v1, vs 47(45,00-47,00) v2) 

(p<0,051) y en el sector inferior (41,0(37,00-44,00), v1 vs 38,00(36,50-38,00), v2) (p<0,05). 

También encontramos una reducción estadísticamente significativa del volumen global de esta 

capa (0,94(0,86-1,02), v1 vs 0,89(0,86-0,89)v2) (p<0,05) (Tabla 78 y Gráfica 49). 

Al comparar los valores de la segunda visita entre los grupos HF- ApoE 4࠱- y HF+ ApoE 4࠱+ no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas1 (p>0,05) (Tabla 78 y Gráfica 49). 
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Tabla 78. Análisis longitudinal del espesor total de la CFNR macular según historia familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

  
HF- �ƉŽ� ϰ- (v1)࠱�

(n=29) 
HF- ApoE ࠱ϰ- (v2) 

(n=15) 

p-valor 
HF- ApoE 
 ϰ- v1 vs࠱

v2 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v1) 

(n=35) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v2) 

(n=21) 

p-valor 
HF+ 

ApoE 
�ϰн�ǀϭ࠱
vs v2 

p- 
valor 
HF- 

ApoE 
 ϰ- v2࠱
vs HF+ 
ApoE 
�ϰн࠱
(v2) 

Fóvea   13,00(11,50-14,00) 13,00(12,00-14,25) 0,325 
12,00(10,00-

13,00) 
12,00(11,00-

12,00) 
0,537 0,136 

Anillo 
macular 
interno 

Superior 25,00(23,00-27,00) 23,00(21,75-25,00) 0,389 
25,00(23,00-

26,00) 
24,00(22,00-

24,00) 
0,237 0,317 

Nasal 21,00(19,50-22,00) 20,00(19,75-22) 0,564 
21,00(20,00-

22,00) 
21,00(19,00-

21,00) 
0,728 0,986 

Inferior 25,00(22,00-26,00) 25,00(23,00-27,00) 0,156 
26,00(24,00-

27,00) 
25,00(24,00-

25,00) 
1,000 0,518 

Temporal 17,00(17,00-18,00) 18,00(16,00-20,25) 0,064 
17,00(17,00-

18,00) 
17,00(16,00-

17,00) 
0,378 0,249 

Anillo 
macular 
externo 

Superior 37,00(35,00-41,00) 36,5,(33,75-41,00) 0,201 
37,00(35,00-

41,00) 
36(33,5-36) 0,087 0,946 

Nasal 47,00(44,50-52,50) 47,50(42,25-54,50) 0,829 
51,00(43,00-

54,00) 
47,00(45,00-

47,00) 
0,011* 0,698 

Inferior 40,00(36,00-45,50) 40,50(34,75-45,25) 0,441 
41,0(37,00-

44,00) 
38,00(36,50-

38,00) 
0,016* 0,566 

Temporal 19,00(18,00-21,00) 19,50(18,00-20,75) 0,024* 19,00(18,00-
20,00) 

18,00(18,00-
18,00) 

0,592 0,264 

Volumen macular 0,91(0,87-0,98) 0,92(0,835-0,965) 0,325 
0,94(0,86-

1,02) 
0,89(0,86-

0,89) 
0,023* 0,999 

Mediana (RI), *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon y Test de Test de Mann-Whitney 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil; v1: visita 1 : v2: visita 2) 

 

Gráfica 49. Representación colorimétrica de los cambios de grosor longitudinal de CFNRm mediante sectores 
circulares concéntricos. Estudio en los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱- entre la primera y segunda visita y 

entre el grupo HF+ ApoE 4࠱+ y el grupo HF- ApoE 4࠱- en la segunda visita En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01; 

Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 
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7.8.1.3 Estudio longitudinal de la CCG 

Al comparar entre la primera y segunda visita del grupo HF- ApoE 4࠱- observamos una reducción 

del grosor estadísticamente significativa en el anillo macular interno en los sectores superior 

(54,00(50,00-56,00) v1 vs 54(49,25-54,25) v2) (p<0,05) y en el sector nasal (53,00(49,50-56,00), 

v1 vs 53(50,50-53,00), v2) (p<0,05). También encontramos una incremento del volumen global 

de esta capa estadísticamente significativo ( 1,10(1,03-1,17), v1 vs 1,09(1,00-1,15),v2) (p<0,05) 

(Tabla 79 y Gráfica 50). 

Cuando comparamos entre la primera y segunda visita en el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ observamos 

una reducción del grosor estadísticamente significativa en el sector nasal en el anillo macular 

interno (52,00(47,00-54,00), v1 vs 51,00(49,00-53,500), v2) (p<0,01) y en el anillo macular 

externo en los sectores superior (34,00(31,00-37,00), v1 vs 34,00(33,00-36,50), v2), inferior 

(33,00(30,00-35,00), v1 vs 33,00(29,50-34,00), v2) y temporal (34,00(32,00-37,00), v1 vs 34(31-

37,5),v2) (p<0,05) en todos los casos. También encontramos una incremento del volumen global 

de esta capa estadísticamente significativo ( 1,08(1,02-1,13), v1 vs 1,07(1,015-1,12),v2) (p<0,01) 

(Tabla 79 y Gráfica 50). 

Al comparar los valores de la segunda vistia entre los grupos HF- ApoE 4࠱- vs HF+ ApoE 4࠱+ no 

encontramos diferencias estadísticamente seignificativas (p>0,05) (Tabla 79 y Gráfica 50). 

  



Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos en sujetos asintomáticos  
y de alto riesgo genético para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer 

 279 

 

Gráfica 50. Representación colorimétrica de los cambios de grosor longitudinal de la CCG mediante sectores 
circulares concéntricos. Estudio en los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱- entre la primera y segunda visita y 

entre el grupo HF+ ApoE 4࠱+ y el grupo HF- ApoE 4࠱- en la segunda visita En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01; 

Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 

Tabla 79. Análisis longitudinal del espesor de la CCG según historia familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

    
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

(v1) 
(n=29) 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
(v2) 

(n=15) 

p-valor HF- 
�ƉŽ� -ϰ࠱�
v1 vs v2 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v1) 

(n=35) 

HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϮͿ࠱
(n=21) 

HF+ ApoE 
�ϰн�ǀϭ�ǀƐ࠱

v2 

p- valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- v2࠱�
vs HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϮͿ࠱

Fóvea   
15,00(13,50-

19,00) 
15(14-17,5) 0,084 

14,00(12,00-
16,00) 

14(12-17,5) 0,084 0,351 

Anillo 
macular 
interior 

Superior 
54,00(50,00-

56,00) 
54(49,25-54,25) 0,014* 52,00(49,00-

55,00) 
52(50-54) 0,060 0,825 

Nasal 
53,00(49,50-

56,00) 
53(50,5-53) 0,031* 52,00(47,00-

54,00) 
51(49-53,5) 0,001** 0,495 

Inferior 
52,00(51,00-

54,50) 
53(50-54) 0,361 

52,00(49,00-
54,00) 

52(49,5-
54,5) 

0,329 0,959 

Temporal 
47,00(45,50-

50,00) 
46(43,75-49,25) 0,123 

48,00(43,00-
49,00) 

47(44,5-
48,5) 

0,439 0,611 

Anillo 
macular 
exterior 

Superior 
35,00(32,00-

37,00) 
35(30,75-39) 0,596 

34,00(31,00-
37,00) 

34(33-36,5) 0,028* 0,647 

Nasal 
38,00(35,50-

42,00) 
39(34-42,25) 0,569 

39,00(35,00-
40,00) 

39(36-40,5) 0,350 0,919 

Inferior 
34,00(32,00-

36,00) 
32,5(29-35,25) 0,059 

33,00(30,00-
35,00) 

33(29,5-34) 0,013* 0,734 

Temporal 
35,00(32,00-

39,00) 
35(30,75-39) 0,444 

34,00(32,00-
37,00) 

34(31-37,5) 0,044* 0,774 

Volumen CCG 1,10(1,03-
1,17) 

1,09(1,00-1,15) 0,021* 1,08(1,02-
1,13) 

1,07(1,015-
1,12) 

0,001** 0,761 

Mediana (RI), *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon y Test de Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil; v1: visita 1 : v2: visita 2) 
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7.8.1.4 Estudio longitudinal de la CPI 

Cuando analizamos entre la primera y segunda visita entre el grupo HF- ApoE 4࠱- encontramos 

una reducción del estadísticamente significativa en el sector inferior del anillo macular externo 

(29,00(27,00-30,00), v1 vs 27,00(24,75-29,00) (p<0,01).También encontramos  una reducción 

del volumen estadísticamente significativa (0,93(0,87-0,98), v1 vs 0,93(0,83-0,96) (p<0,05) 

(Tabla 80 y Gráfica 51). 

Al comparar entre la primera y segunda visita en el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ encontramos una 

reducción de grosor estadísticamente significativa en el sector nasal del anillo macular 

interno(42,00(40,00-44,00), v1 vs 42,00(39,50-43,50), v2) (p<0,01) y en el sector temporal del 

anillo macular externo ( 32,00(30,00-34,00), v1 vs 32(29-33,5), v2) (p<0,05). Encontramos 

también una reducción del volumen general de esta capa estadísticamente significativa 

(0,90(0,85-0,94),v1 vs 0,9(0,83-0,93) v2) (p<0,05) (Tabla 80 y Gráfica 51). 

No encontraos diferencias estadísticamente significativas al comparar los valores de la segunda 

visita entre los grupos HF- ApoE 4࠱- vs HF+ ApoE 4࠱+ (Tabla 80 y Gráfica 51). 

Tabla 80. Análisis longitudinal del espesor de la CPI según historia familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

  
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

(v1) 
(n=29) 

HF- ApoE 
 ϰ- (v2)࠱
(n=15) 

p-valor HF- 
�ƉŽ� -ϰ࠱�
v1 vs v2 

HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϭͿ࠱
(n=35) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v2) 

(n=21) 

HF+ ApoE 
�ϰн�ǀϭ�ǀƐ࠱

v2 

p- valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- v2࠱�
vs HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϮͿ࠱

Fóvea  20,00(19,00-
24,00) 

21(20-
23,25) 

0,723 
19,00(18,00-

22,00) 
20(18-22,5) 0,360 0,165 

Anillo 
macular 
interior 

Superior 
43,00(40,50-

44,00) 
41(38,75-

44) 
0,273 

41,00(40,00-
43,00) 

41(39-43) 0,905 0,785 

Nasal 
44,00(42,00-

45,00) 
44,5(39,75-

45) 
0,852 

42,00(40,00-
44,00) 

42(39,5-43,5) 0,008** 0,053 

Inferior 
42,00(40,50-

44,00) 
41,5(39,5-

44,25) 
0,070 

41,00(39,00-
42,00) 

41(39-42) 0,271 0,425 

Temporal 
42,00(39,00-

43,50) 
42(38,75-

42) 
0,357 

40,00(39,00-
43,00) 

41(39-43,5) 0,787 0,812 

Anillo 
macular 
exterior 

Superior 
29,00(27,00-

31,00) 
29,5(26,75-

31) 
0,745 

28,00(26,00-
30,00) 

28(26,5-30) 0,070 0,317 

Nasal 
32,00(28,00-

33,00) 
31(27-33) 0,250 

30,00(27,00-
31,00) 

30(28,5-32) 0,999 0,773 

Inferior 
29,00(27,00-

30,00) 
27(24,75-

29) 
0,004** 27,00(25,00-

29,00) 
27(24-28) 0,064 0,444 

Temporal 
33,00(30,50-

36,00) 
32,5(30-
34,25) 

0,429 
32,00(30,00-

34,00) 
32(29-33,5) 0,039* 0,487 

Volumen CPI 0,93(0,87-
0,98) 

0,93(0,83-
0,96) 

0,031* 0,90(0,85-
0,94) 

0,9(0,83-0,93) 0,013* 0,328 

Mediana (RI), *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon y Test de Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil; v1: visita 1 : v2: visita 2) 
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Gráfica 51. Representación colorimétrica de los cambios de grosor longitudinal de la CPI mediante sectores 
circulares concéntricos. Estudio en los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱- entre la primera y segunda visita y 

entre el grupo HF+ ApoE 4࠱+ y el grupo HF- ApoE 4࠱- en la segunda visita En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01; 

Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 

 

7.8.1.5 Estudio longitudinal de la CNI 

Al comprar la primera y segunda visita del grupo HF- ApoE 4࠱- encontramos una reducción del 

grosor estadísticamente significativa en los sectores inferiores, tanto del anillo maular interno 

(43,00(39,50-45,00), v1 vs 40,50(38,00-43,00) v2) como del anillo macular externo (32,00(30,00-

34,00), v1 vs 29,50(28,75-34,00)(p<0,05 en ambos casos) (Tabla 81 y Gráfica 52). 

Al analizar los grosores entre la primera y segunda visita del grupo HF+ ApoE 4࠱+ encontramos 

reducciones de grosor estadísticamente significativas en el sector inferior del anillo macular 

interno (41,50(40,00-45,00), v1 vs 39,00(38,00-42,00), v2) (p<0,01), en el sector temporal del 

anillo macular interno (38,00(36,00-40,25), v1 vs 36,00 (34,50-38,00) y del anillo macular 

externo ( 32,00(31,00-34,00), v1 vs 32,00 (29,00-32,50), v2) (p<0,01 en ambos casos). También 

encontramos una reducción del grosor estadísticamente significativa en el anillo macular 

externo en los sectores nasal ( 34,00(32,00-36,00), v1 vs 33,00(31,50-34,50), v2) (p<0,05) y 

superior (31,00(29,50-33,00) v1, vs 31(29,5-32),v2) (p<0,05). También encontramos una 

reducción significativa del volumen global de esta capa (0,96(0,9-0,98), v1 vs 0,93(0,87-0,96),v2) 

(p<0,05) (Tabla 81 y Gráfica 52). 
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Al comparar en la segunda visita entre los grupos HF- ApoE 4࠱- y el grupo HF+ ApoE 4࠱+ 

encontramos una reducción del grosor significativamente estadística en el sector foveal 

(22,00(18,75-23,00)), HF- ApoE 4࠱- vs 19,00(16,00-21,00), HF+ ApoE 4࠱+ ) y en el sector temporal 

del anillo macular interno ( 38,00(36,75-39,25), HF- ApoE 4࠱- vs 36(34,5-38), HF+ ApoE 4࠱+ ). 

(p<0,05 en ambos casos) (Tabla 81 y Gráfica 52). 

 

Tabla 81. �ŶĄůŝƐŝƐ�ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů�ĚĞů�ĞƐƉĞƐŽƌ�ĚĞ�ůĂ��E/�ƐĞŐƷŶ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ�Ǉ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ࠱�

    
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

(v1) 
(n=29) 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
(v2) 

(n=15) 

p-valor 
HF- 

ApoE 
 ϰ- v1࠱
vs v2 

HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϭͿ࠱
(n=35) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v2) 

(n=21) 

HF+ 
ApoE 
�ϰн�ǀϭ࠱
vs v2 

p- valor 
HF- ApoE 
 ϰ- v2 vs࠱
HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϮͿ࠱

Fóvea   
20,00(18,50-

25,00) 
22(18,75-23) 0,438 

18,00(16,00-
21,25) 

19(16-21) 0,663 0,047* 

Anillo 
macular 
interior 

Superior 
40,00(39,00-

42,50) 
41(38-44) 0,758 

41,00(38,00-
43,00) 

40(36-42,5) 0,063 0,361 

Nasal 
43,00(39,50-

46,00) 
42,5(39,75-

44) 
0,323 

41,00(39,00-
43,00) 

40(37,5-43,5) 0,137 0,237 

Inferior 
43,00(39,50-

45,00) 
40,5(38-43) 0,032* 41,50(40,00-

45,00) 
39(38-42) 0,006** 0,396 

Temporal 
38,00(36,00-

41,00) 
38(36,75-

39,25) 
0,794 

38,00(36,00-
40,25) 

36(34,5-38) 0,001** 0,045* 

Anillo 
macular 
exterior 

Superior 
32,00(30,00-

33,00) 
32,5(29,5-

35,25) 
0,176 

31,00(29,50-
33,00) 

31(29,5-32) 0,020* 0,122 

Nasal 
35,00(33,00-

36,50) 
35,5(32,75-

37,25) 
0,330 

34,00(32,00-
36,00) 

33(31,5-34,5) 0,048* 0,051 

Inferior 
32,00(30,00-

34,00) 
29,5(28,75-

34) 
0,012* 31,00(29,00-

32,00) 
30(28,5-31) 0,709 0,824 

Temporal 
33,00(31,50-

35,00) 
32,5(30,75-

35,5) 
0,917 

32,00(31,00-
34,00) 

32(29-32,5) 0,006** 0,164 

Volumen CPI 0,98(0,93-
1,02) 

0,955(0,9075-
1,0175) 

0,418 
0,96(0,9-

0,98) 
0,93(0,87-0,96) 0,010* 0,132 

Mediana (RI), *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon y Test de Test de Mann-Whitney 

(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil; v1: visita 1 : v2: visita 2)  
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Gráfica 52. Representación colorimétrica de los cambios de grosor longitudinal de la CNI mediante sectores 
circulares concéntricos. Estudio en los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱- entre la primera y segunda visita y 

entre el grupo HF+ ApoE 4࠱+ y el grupo HF- ApoE 4࠱- en la segunda visita En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01; 

Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 

7.8.1.6 Estudio longitudinal de la CPE 

Al analizar las diferencias de grosor entre la primera y segunda visita del grupo HF- ApoE 4࠱- 

encontramos una disminución de grosor estadísticamente significativa en el sector inferior del 

anillo macular externo (30,00(27,00-32,50), v1 vs  27(25,75-28,5), v2) (p<0,05) (Tabla 82 y 

Gráfica 53). 

No encontramos diferencias entre la primera y segunda visita en el grupo HF+ ApoE 4࠱+ y 

tampoco encontramos diferencias estadísticamente significativas cuando comparamos en la 

segunda visita los grosores entre el grupo HF- ApoE 4࠱ y el grupo HF+ ApoE 4࠱+ (p>0,05) (Tabla 

82 y Gráfica 53). 
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Tabla 82. Análisis longitudinal del espesor de la CPE según historia familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

  
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

(v1) 
(n=29) 

HF- ApoE 
 ϰ- (v2)࠱
(n=15) 

p-valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- v1࠱�

vs v2 

HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϭͿ࠱
(n=35) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v2) 

(n=21) 

HF+ 
ApoE 
�ϰн�ǀϭ࠱
vs v2 

p- valor 
HF- 

�ƉŽ� -ϰ࠱�
v2 vs 
HF+ 

ApoE 
 ϰн�;ǀϮͿ࠱

Fóvea  26,00(24,00-
29,00) 

26,5(22,75-
33) 

0,404456896 
25,00(23,00-

30,00) 
26(23,5-30) 0,369 0,933 

Anillo 
macular 
interior 

Superior 
31,00(28,50-

38,00) 
34(31-46) 0,141 

31,00(28,00-
39,00) 

31(28-39) 0,878 0,068 

Nasal 
32,00(29,50-

49,00) 
33,5(29,75-

42) 
0,916 

33,00(30,00-
39,00) 

33(29-38,5) 0,527 0,625 

Inferior 
34,00(31,00-

51,50) 
32,5(28,75-

34,5) 
0,122 

33,00(29,00-
46,00) 

32(30-42,5) 0,861 0,489 

Temporal 
30,00(28,50-

32,50) 
31(29,75-

33) 
0,549 

32,00(29,00-
34,00) 

30(28-34) 0,647 0,509 

Anillo 
macular 
exterior 

Superior 
26,00(24,50-

29,00) 
27(25,75-

29,25) 
0,429 

27,00(25,00-
29,00) 

26(24,5-30) 0,754 0,551 

Nasal 
31,00(27,50-

36,00) 
29,5(27,75-

33,25) 
0,179 

30,00(27,00-
31,00) 

29(28,5-31,5) 0,489 0,932 

Inferior 
30,00(27,00-

32,50) 
27(25,75-

28,5) 
0,011* 27,00(26,00-

29,00) 
26(25-29) 0,094 0,539 

Temporal 
28,00(26,00-

30,00) 
28(26-29) 0,886 

27,00(26,00-
29,00) 

27(26-28,5) 0,319 0,443 

Volumen CPI 1,63(1,55-
1,69) 

0,84(0,805-
0,8625) 

0,694 
1,72(1,63-

1,83) 
0,81(0,785-0,855) 0,905 0,353 

Mediana (RI), *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon y Test de Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil; v1: visita 1 : v2: visita 2)  

 

Gráfica 53. Representación colorimétrica de los cambios de grosor longitudinal de la CPE mediante sectores 
circulares concéntricos. Estudio en los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱- entre la primera y segunda visita y 

entre el grupo HF+ ApoE 4࠱+ y el grupo HF- ApoE 4࠱- en la segunda visita En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01; 

Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 
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7.8.1.6 Estudio longitudinal de la CNE 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre las primera visita y la segunda 

en  el grupo HF- ApoE 4࠱- ni en el grupo HF+ ApoE 4࠱+ (p>0,05). Tampoco se encuentras 

diferencias estadísticamente significativas en la segunda visita entre los grupos de estudio 

(p>0,05) (Tabla 83 y Gráfica 54). 

Tabla 83. Análisis longitudinal del espesor de la CNE según historia familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

    
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

(v1) 
(n=29) 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
(v2) 

(n=15) 

p-valor 
HF- ApoE 
 ϰ- v1 vs࠱

v2 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v1) 

(n=35) 

HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϮͿ࠱
)n=21) 

HF+ 
ApoE 
�ϰн�ǀϭ࠱
vs v2 

p- valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- v2࠱�
vs HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϮͿ࠱

Fóvea   
96,00(90,50-

102,00) 
96(86-103,25) 0,825 

97,00(91,00-
102,00) 

96(91-
101,5) 

0,498 0,879 

Anillo 
macular 
interior 

Superior 
69,00(65,50-

75,50) 
66(52,25-77) 0,195 

71,00(63,00-
76,00) 

74(56,5-
80) 

0,711 0,399 

Nasal 
72,00(56,50-

78,50) 
72,5(61,75-

82,5) 
0,660 

76,00(67,00-
80,00) 

75(64-
82,5) 

0,360 0,637 

Inferior 
65,00(45,50-

71,00) 
68(65,5-75,5) 0,345 

67,00(57,00-
73,00) 

71(59,5-
74,5) 

0,406 0,698 

Temporal 
73,00(69,00-

78,50) 
73,5(66,25-

82,25) 
0,874 

75,00(69,00-
77,00) 

76(70,5-
78,5) 

0,622 0,853 

Anillo 
macular 
exterior 

Superior 
58,00(54,00-

63,50) 
61,5(52,5-

63,25) 
0,134 

61,00(55,00-
63,00) 

60(55-
66,5) 

0,603 0,625 

Nasal 
52,00(48,00-

57,50) 
56,5(49,75-

62,5) 
0,324 

57,00(50,00-
62,00) 

58(51-63) 0,965 0,761 

Inferior 
49,00(43,00-

53,00) 
52(48,5-
57,25) 

0,195 
51,00(48,00-

57,00) 
52(50,5-

58) 
0,207 0,710 

Temporal 
56,00(51,00-

58,00) 
57(51,75-62) 0,858 

57,00(54,00-
62,00) 

58(52-
62,5) 

0,886 0,661 

Volumen CPI 1,63(1,55-
1,69) 

1,665(1,565-
1,8375) 

0,833 
1,72(1,63-

1,83) 
1,72(1,6-

1,885) 
0,375 0,590 

Mediana (RI), *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon y Test de Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil; v1: visita 1 : v2: visita 2) 
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Gráfica 54. . Representación colorimétrica de los cambios de grosor longitudinal de la CNE mediante sectores 
circulares concéntricos. Estudio en los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱- entre la primera y segunda visita y 

entre el grupo HF+ ApoE 4࠱+ y el grupo HF- ApoE 4࠱- en la segunda visita En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01; 

Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 

 

7.8.1.7 Estudio longitudinal del EPR 

No encontraos diferencias significativas cuando comparamos entre la primera y segunda visita 

de los grupos HF- ApoE 4࠱- y HF+ ApoE 4࠱+ (p>0,05). Tampoco encontramos diferencias 

estadísticamente significativas cuando comparamos en la segunda visitas los valores entre 

ambos grupos de estudio (p>0,05) (Tabla 84 y Gráfica 55 ) 
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Gráfica 55. Representación colorimétrica de los cambios de grosor longitudinal de la CNE mediante sectores 
circulares concéntricos. Estudio en los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱- entre la primera y segunda visita y 

entre el grupo HF+ ApoE 4࠱+ y el grupo HF- ApoE 4࠱- en la segunda visita En rojo engrosamiento y en azul 
adelgazamientos. Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01; 

Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 

 

Tabla 84. Análisis longitudinal del espesor de EPR según historia familiar y caracterización alélica del ApoE 4࠱ 

    
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

(v1) 
(n=29) 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
(v2) 

(n=15) 

p-valor 
HF- ApoE 
 ϰ- v1 vs࠱

v2 

HF+ ApoE ࠱ϰн�
(v1) 

(n=35) 

HF+ 
ApoE 

 ϰн�;ǀϮͿ࠱
 

(n=21) 

HF+ 
ApoE 
�ϰн�ǀϭ࠱
vs v2 

p- valor HF- 
�ƉŽ� ϰ- v2࠱�
vs HF+ ApoE 
 ϰн�;ǀϮͿн࠱

Fóvea   
16,00(15,00-

17,00) 
15,5(14-
17,25) 

0,680 
16,00(15,00-

17),00 
16(15-
17,5) 

0,542 0,295 

Anillo 
macular 
interior 

Superior 
15,00(14,00-

16,00) 
14,5(13,75-

16) 
0,107 

15,00(14,00-
16,00) 

15(14-
16,5) 

0,284 0,515 

Nasal 
15,00(14,00-

16,00) 
14(14-15,25) 0,763 

15,00(14,00-
16,00) 

15(14-
16,5) 

0,285 0,414 

Inferior 
14,00(14,00-

15,00) 
14(13-15,25) 0,470 

15,00(13,00-
15,50) 

15(13-
15,5) 

0,357 0,593 

Temporal 
14,00(14,00-

15,00) 
14(13-15) 0,366 

14,00(13,00-
15,00) 

14(13-
15,5) 

0,376 0,890 

Anillo 
macular 
exterior 

Superior 
13,00(13,00-

14,00) 
13(12-14) 0,212 

14,00(12,00-
14,00) 

13(12-
14) 

0,058 0,944 

Nasal 
13,00(12,25-

14,00) 
13(12-13,25) 0,739 

13,00(12,00-
14,00) 

13(12-
14) 

0,218 0,917 

Inferior 
13,00(12,00-

13,00) 
12(11,75-13) 0,157 

13,00(12,00-
13,00) 

12(11-
13) 

0,405 0,741 

Temporal 
13,00(12,00-

13,00) 
13(12,75-

13,25) 
0,102 

13,00(12,00-
13,00) 

13(12-
14) 

0,449 0,588 

VolumenEPR 0,38(0,37-
0,39) 

0,38(0,3675-
0,39) 

0,757 
0,38(0,35-

0,40) 
  0,227 0,509 

Mediana (RI), *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon y Test de Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil; v1: visita 1 : v2: visita 2) 
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7.8.1.8 Estudio longitudinal de la CFNR peripapilar mediante OCT 

Cuando analizamos longitudinalmente el grosor de la CFNR encontramos que en el grupo HF- 

ApoE 4࠱- existe una reducción estadísticamente significativa en el sector nasal inferior entre la 

primera y la segunda visita (111,00(102,50-132,00), v1 vs 112,00(99,75-125,25) v2) (p<0,05) 

(Tabla 85 y Gráfica 56). 

En el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ también encontramos diferencias estadísticamente significativas 

entre las dos visitas. Así este grupo muestra una reducción de grosor estadísticamente 

significativa en el sector temporal (66,00(64,00-74,00), v1 vs 66(60,00-71,50 v2) (p<0,05) (Tabla 

85 y Gráfica 56). 

Cuando comparamos en esta segunda visita el grosor peripapilar entre el grupo de estudio HF- 

ApoE 4࠱- y HF+ ApoE 4࠱+ no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) 

(Tabla 85 y Gráfica 56). 

 

Tabla 85. Análisis longitudinal del espesor de la CFNR peripapilar en sectores según historia familiar y caracterización 
alélica del ApoE 4࠱ 

    
HF- �ƉŽ�-ϰ࠱�

(v1) 
(n=29) 

HF- ApoE 
 ϰ- (v2)࠱
(n=15) 

p-valor 
HF- 

ApoE 
 ϰ- v1࠱
vs v2 

HF+ ApoE 
 ϰн;ǀϭͿ࠱
(n=35) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
(v2) 

(n=21) 

p-valor 
HF+ 

ApoE 
�ϰн�ǀϭ࠱
vs v2 

p-valor 
HF- 

ApoE 
 ϰ- v2࠱
vs HF+ 
ApoE 
 ϰн࠱

Sector 
peripapilar 

Temporal 68,00(59,00-
83,00) 

67(58-70,5) 0,185 
66,00(64,00-

74,00) 
66(60,00-71,50) 0,014* 0,879 

Temporal-
Superior 

137,00(118,00-
144,50) 

126(106,5-
141,75) 

0,209 
134,00(116-

150) 
134(123,5-144) 0,080 0,189 

Temporal-
Inferior 

147,00(125,50-
166,00) 

145(134-
153,5) 

1,000 
141,00(132,00-

151,00) 
142(127,5-

155,5) 
0,400 0,567 

Nasal 73,00(67,50-
86,00) 

76,5(72,25-
90) 

0,937 
75,00(64,00-

92,00) 
79(70,5-95,5) 0,349 0,840 

Nasal-
Superior 

103,00(93,00-
132,50) 

115(91,75-
155,75) 

0,065 
107,00(90,00-

120,00) 
104(89,5-122) 0,159 0,238 

Nasal 
Inferior 

111,00(102,50-
132,00) 

112(99,75-
125,25) 

0,036* 111,00(99,00-
134,00) 

119(91-148) 0,888 0,661 

Espesor promedio 
peripapilar 

98,00(90,50-
106,00) 

97,5(90,75-
99,25) 

0,531 
98,00(90,00-

107,00) 
97(87,5-107) 0,106 0,840 

Mediana (RI), *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon y Test de Test de Mann-Whitney 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; RI: rango intercuartil; v1: visita 1 : v2: visita 2) 
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Gráfica 56. Representación colorimétrica de los cambios de grosor longitudinal de la CFNR peripapilar mediante 
sectores horarios. Estudio en los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱- entre la primera y segunda visita y entre el 

grupo HF+ ApoE 4࠱+ y el grupo HF- ApoE 4࠱- en la segunda visita En rojo engrosamiento y en azul adelgazamientos. 
Con asterisco los resultados con diferencias estadísticamente significativas. *p < 0,05, **p < 0,01; Test de Wilcoxon 

y Test de Mann-Whitney. 

7.8.2 Análisis longitudinal de la AV 

Cuando analizamos la AV de los grupos HF- ApoE 4࠱- y HF- ApoE 4࠱- entre 40 y 60 años de edad, 

tras 27 meses de seguimiento, la media de los grupos, así como su conformación quedan se 

exponen en la Tabla 86. 

Cuando analizamos la AV entre la primera visita y la segunda visita entre los mismos grupos de 

estudio no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) (Tabla 86 y Gráfica 

57). 

Tabla 86. Análisis longitudinal de la AV teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del 
�ƉŽ� ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚ�ĐŽŵƉƌĞŶĚŝĚĂ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-60 años࠱�

    

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
40-60 (v1) 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
40-60 (v2) 

p-valor 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
40-60 (v1) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
40-60 (v2) 

p-valor 
(n=16) (n=9) (n=28) (n=17)  

Agudeza Visual 
(dec) 0,981±0,040 0,933±0,070 0,102 1,036±0,095 1,077±0,148 0,285 

Media ± DE; 

Test de Wilconxon  *p< 0,05, **p < 0,01 

 (HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; dec: escala decimal; DE: desviación estándar, v1: visita 1; v2: visita 
2) 
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Cuando comparamos los valores de la segunda visita entre el grupo de menor riesgo para el 

desarrollo de EA (HF- ApoE 40-60 -4࠱ y el grupo de mayor riesgo para el desarrollo de la 

enfermedad (HF+ ApoE 40-60 +4࠱), encontramos que el grupo HF+ ApoE 40-60 +4࠱ tiene una AV 

estadísticamente superior (p<0,05) al grupo de HF- ApoE 40-60 -4࠱. (Tabla 87 y Gráfica 57). 

Tabla 87. p-valor de la AV en la segunda visita teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica 
ĚĞů��ƉŽ� ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚ�ĐŽŵƉƌĞŶĚŝĚĂ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-60 años࠱�

HF- �ƉŽ� ϰ- 40-60 (v2)࠱�
(n=9) 

,&н��ƉŽ� ϰн�ϰϬ-60 (v2)࠱�
(n=17) p- valor   

0,933±0,070 1,077±0,148 0,014* 

*p < 0,05, **< 0,01 Test de Mann Whitney 
 (HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; dec: escala decimal; DE: desviación estándar, v1: visita 1; v2: visita) 

La media de la AV y los grupos de estudio de edades de más de 60 años se exponen en la Tabla 
88. 

Tabla 88. Análisis longitudinal de la AV teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del 
�ƉŽ� ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƐƵƉĞƌŝŽƌĞƐ�Ă�ůŽƐ�ĂŹŽƐ࠱�

    
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

>60 (v1) 
(n=16) 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
>60 (v2) 

(n=6) 
p-valor 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
>60 (v1) 
(n=11) 

HF+ ApoE ࠱ϰн�
>60 (v2) 

(n=6) 
p-valor 

Agudeza Visual (dec 1,063±0,139 1,067±0,163 0,999 1,000±0,074 1,033±0,082 0,785 

Media ± DE;  
Test de Wilconxon *P < 0,05, **P < 0,01 

(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; dec: escala decimal; DE: desviación estándar, v1: visita 1; v2: visita 
2) 

Cuando comparamos los valores de la segunda visita entre el grupo de menor riesgo para el 

desarrollo de EA (HF- ApoE 60< -4࠱ y el grupo de mayor riesgo para el desarrollo de la 

enfermedad (HF+ ApoE 60< +4࠱), no encontramos diferencias estadísticamente significativas 

(p>0,05) en la AV de los participantes.(Tabla 89 y Gráfica 58) 

Gráfica 57. Valores de la agudeza visual de la primera y la segunda visita entre los grupos de estudio según la historia familiar de EA, 
ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ůŽƐ�ϰϬ-60 años y comparación de la AV en la segunda visita entre el grupo HF- ApoE 
 p<0,05; Test de Wilconxon y Test de Test de Mann* .(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E) .40-60 +4࠱ y el HF+ ApoE 40-60 -4࠱

Whitney. 
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Tabla 89. p-valor de la AV en la segunda visita teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica 
del ApoE 4࠱ y edades superiores a 60 años 

HF- �ƉŽ� ϰ- >60 (v2)࠱�
(n=6) 

,&н��ƉŽ� ϰн�хϲϬ�;ǀϮͿ࠱�
(n= 6) p-valor 

1,067±0,163 1,033±0,082 0,523 

*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney (HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; dec: escala decimal; 
DE: desviación estándar, v1: visita 1; v2: visita ) 

7.8.3 Análisis longitudinal de la SC 

La media de la sensibilidad al contraste en las diferentes frecuencias espaciales por grupos de 

estudio se muestra en la Tabla 90. Entre la primera y la segunda visita no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas (p>0,05).(Tabla 90 y Gráfica 59.) 

Tabla 90. Análisis longitudinal de la SC teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 
 . y edades entre 40-60 años 4࠱

    

HF- ApoE 
 ϰ- 40-60࠱

(V1) 
(n=16) 

HF- ApoE 
 ϰ- 40-60࠱

(V2) 
(n=9) 

p-valor 

HF+ ApoE 
 ϰн�ϰϬ-60࠱

(V1) 
(n=28) 

HF+ ApoE 
 ϰн�ϰϬ-60࠱

(V2) 
(n=17) 

p-valor 

Sensibilidad 
al contraste 

(cpg) 

3 1,724±0,121 1,731±0,148 0,131 1,749±0,148 1,845±0,176 0,100 

6 1,972±0,171 2,007±0,158 0,943 2,028±0,213 2,008±0,139 0,823 

12 1,544±0,170 1,511±0,142 0,311 1,675±0,181 1,708±0,181 0,259 

18 1,144±0,164 1,283±0,100 0,119 1,219±0,197 1,261±0,176 0,059 

Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon 
(HF: Historia familiar; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 

 

Gráfica 58. Valores de la agudeza visual de la primera y la segunda visita entre los grupos de estudio según la historia 
ĨĂŵŝůŝĂƌ�ĚĞ���͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƐƵƉĞƌŝŽƌĞƐ�Ă�ůŽƐ�ϲϬ�ĂŹŽƐ͘�(HF: historia familiar; ApoE: 

Apolipoproteina E); Test de Wilconxon 
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Gráfica 59. Valores de sensibilidad al contraste en la primera y segunda visita entre los grupos de estudio según la 
ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ�ĚĞ�ůĂ���͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-60 años para las frecuencias espaciales 

de 3, 6, 12 y 18 cpg. Valores medios y desviación estándar (SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado; (HF: 
historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). *p<0,05; Test de Mann-Whitney. 

Cuando comparamos los valores de la sensibilidad al contraste entre los grupos de estudio con 

menor y mayor riesgo para el desarrollo de la EA, encontramos que el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ 

40-60 presentan una sensibilidad al contraste estadísticamente superior (p<0,05) en la 

frecuencia de 3cpg (1,845±0,176) y en la frecuencia de 12 cpg (1,708±0,181) en comparación al 

grupo HF- ApoE 40-60 -4࠱, que tiene unos valores de sensibilidad al contraste de 1,731±0,148 

en la frecuencia de 3 cpg y 1,511±0,142 en los 12 cpg. (Tabla 91 y Gráfica 60). 

 

Tabla 91. p-valor de la SC en la segunda visita teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del 
ApoE 4࠱ y edades entre 40-60 años 

  
HF- �ƉŽ� ϰ- 40-60࠱�

(v2) 
(n=9) 

,&н��ƉŽ� ϰн�ϰϬ-60࠱�
(v2) 

(n=17) 
p- valor 

Sensibilidad al 
contraste (cpg) 

3 1,731±0,148 1,845±0,176 0,047* 

6 2,007±0,158 2,008±0,139 0,932 

12 1,511±0,142 1,708±0,181 0,008** 

18 1,283±0,100 1,261±0,176 0,777 

*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney  
(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; dec: escala decimal; DE: desviación estándar, v1: visita 1; v2: visita 

) 
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Gráfica 60. Valores de sensibilidad al contraste en la segunda visita entre los grupos de estudio según la historia 
ĨĂŵŝůŝĂƌ�ĚĞ�ůĂ���͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-60 años para las frecuencias espaciales de 3, 6, 12 

y 18 cpg. Valores medios y desviación estándar (SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado; (HF: historia 
familiar; ApoE: Apolipoproteina E). *p<0,05; Test de Mann-Whitney. 

Al analizar de forma longitudinal la SC en las diferentes frecuencias espaciales de sujetos 

mayores de 60 años por grupos de estudio no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,05) (Tabla 92 y Gráfica 61). 

Tabla 92. Análisis longitudinal de la SC teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 
 y edades superiores a 60 años 4࠱

    
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

>60 (v1) 
(n=16) 

HF- ApoE 
 ϰ- >60 (v2)࠱

(n=6) 
p-valor 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
>60 (v1) 
(n=11) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
>60 (v2) 

(n=6) 
p-valor 

Sensibilidad 
al contraste 

(cpg) 

3 1,824 ± 0,179 1,830±0,122 0,257 1,686±0,166 1,782±0,134 0,180 

6 1,949±0,220 2,112±0,147 0,136 1,977±0,169 1,990±0,095 0,457 

12 1,659±0,126 1,670±0,122 0,892 1,597±0,189 1,745±0,141 0,269 

18 1,186± 0,126 1,300±0,155 0,096 1,158±0,296 1,250±0,190 0,461 

Media ± DE; 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon  

(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; dec: escala decimal; DE: desviación estándar, v1: visita 1; v2: visita 
2) 
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Gráfica 61. Valores de la sensibilidad al contraste en la primera y segunda visita entre los grupos de estudio según 
ůĂ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ�ĚĞ�ůĂ���͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƐƵƉĞƌŝŽƌĞƐ�Ă�ůŽƐ�ϲϬ�ĂŹŽƐ�ƉĂƌĂ�ůĂƐ�ĨƌĞĐƵĞŶĐŝĂƐ�

espaciales de 3, 6, 12 y 18 cpg. Valores medios y desviación estándar (SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por 
grado; HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). *p<0,05; Test de Wilcoxon 

Cuando comparamos los valores de la sensibilidad al contraste en la segunda visita entre el 

grupo de mayor riesgo para el desarrollo de la EA (HF+ ApoE 60< +4࠱) y el grupo de menor riesgo 

(HF- ApoE 60< -4࠱) no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 

de estudio (p<0,05) (Tabla 93 y Gráfica 62). 

Tabla 93. p-valor de la SC en la segunda visita teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica 
del ApoE 4࠱ y edades superiores a los 60 años 

  
HF- �ƉŽ� ϰ- >60࠱�

(v2) 
(n=6) 

,&н��ƉŽ��ϰн�хϲϬ࠱�
(v2) 

(n=6) 
p-valor 

Sensibilidad al 
contraste (cpg) 

  

3 1,830±0,122 1,782±0,134 0,613 

6 2,112±0,147 1,990±0,095 0,127 

12 1,670±0,122 1,745±0,141 0,677 

18 1,300±0,155 1,250±0,190 0,309 

Media ± DE 
P > 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney  

(HF: Historia familiar; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 62. Valores de sensibilidad al contraste en la segunda visita entre los grupos de estudio según la historia 
ĨĂŵŝůŝĂƌ�ĚĞ�ůĂ���͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĚĞů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƐƵƉĞƌŝŽƌĞƐ�Ă�ůŽƐ�ϲϬ�ĂŹŽƐ�ƉĂƌĂ�ůĂƐ�ĨƌĞĐƵĞŶĐŝĂƐ�ĞƐƉĂĐŝĂůĞƐ�ĚĞ�

3, 6, 12 y 18 cpg. Valores medios y desviación estándar (SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado; (HF: 
historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E). *p<0,05; Test de Mann-Whitney. 

7.8.4 Análisis longitudinal de la percepción del color 

Los grupos de estudio con edades comprendidas entre 40-60 en los que se ha analizado de forma 

longitudinal los errores inespecíficos en el test de la percepción del color se muestran en la Tabla 

94.No encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) entre la primera y 

segunda visita en los grupos de estudio en ninguno de los ejes estudiados. (Tabla 94 y Gráfica 

63). 

Tabla 94. Análisis longitudinal de los errores inespecíficos en la percepción del color teniendo en cuenta la 
historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades entre40-60 años 

HF- �ƉŽ�-ϰ- 40࠱�
60 (v1) 
(n=16) 

HF- �ƉŽ�-ϰ- 40࠱�
60 (v2) 
(n=9) 

p-valor 
,&н��ƉŽ��ϰн࠱�

40-60 (v1) 
(n=28) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
40-60 (v2) 

(n=17) 
p-valor 

Errores 
totales 

1,500(0,000-
6,000) 

2,000(0,000-
6,000) 

0,127 
3,000(0,000-

3,000) 
2,000(0,000-

4,500) 
0,304 

Errores 
tritán 

1,000(0,000-
2,750) 

0,000(0,000-
3,000) 

0,303 
0,000(0,000-

3,000) 
0,000(0,000-

1,500) 
0,263 

Errores 
deután 

1,000(0,000-
2,750) 

0,000(0,000-
3,000) 

0,347 
0,000(0,000-

3,000) 
0,000(0,000-

1,500) 
0,205 

Mediana (RI);  
 Test de Wilcoxon 

 (HF: Historia familiar; vs: versus; ApoE: apoelipoproteina E; RI rango intercuartil) 
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Al comparar los valores de la segunda visita entre el grupo de participantes con más riesgo para 

el desarrollo de la EA y el grupo con menor riesgo no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas (p>0,05) (Tabla 95y Gráfica 64). 

Tabla 95. p-valor de los errores inespecíficos en la percepción al color en la segunda visita de los grupos de 
ĞƐƚƵĚŝŽ�ƚĞŶŝĞŶĚŽ�ĞŶ�ĐƵĞŶƚĂ�ůĂ�ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ůĂ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞϰϬ-60 años࠱�

  HF- �ƉŽ� ϰн�ϰϬ-60 (v2) p-valor࠱��ϰ- 40-60 (v2) ,&н��ƉŽ࠱�

Errores totales 2,000(0,000-6,000) 2,000(0,000-4,500) 0,710 

Errores tritán 0,000(0,000-3,000) 0,000(0,000-1,500) 0,620 

Errores deután 0,000(0,000-3,000) 0,000(0,000-1,500) 0,853 

Media ± DE; *p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann Whitney (HF: Historia familiar; vs: versus; cpg: ciclos por grado; 
DE: desviación estándar) 

 

Gráfica 63. Percepción del color en la primera y la segunda visita en los sujetos del estudio clasificados por historia familiar 
ĚĞ�ůĂ���͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ƉĂƌĂ�Ğů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚades entre 40-60 años. Análisis de los errores totales, los defectos 
inespecíficos en el eje del tritán y los defectos inespecíficos en el eje del deután. Medianas y rangos intercuartílicos (HF: 

historia familiar, ApoE: Apolipoprotein E, V2: visita2). p>0,05; Test de. Wilcoxon 
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Gráfica 64. Percepción del color en la segunda visita en los sujetos del estudio clasificados por historia familiar de 
ůĂ���͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ƉĂƌĂ�Ğů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-60 años. Análisis de los errores totales, los 

defectos inespecíficos en el eje del tritán y los defectos inespecíficos en el eje del deután. Medianas y rangos 
intercuartílicos (HF: historia familiar, ApoE: Apolipoprotein E, V1: visita 1, V2: visita2). p>0,05; Test de Mann-

Whitney. 

También estudiamos el número de errores inespecíficos en los sujetos  con edades de más de 

60 años, distribuyéndose en los grupos que se muestran en la Tabla 96. No encontrando 

tampoco diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) entre la primera y segunda visita. 

(Tabla 96 y Gráfica 65). 

Tabla 96. Análisis longitudinal de los errores inespecíficos en la percepción del color teniendo en cuenta la historia 
familiar, la caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades superiores a 60 años. 

  
HF- �ƉŽ� ϰ- >60࠱�

(v1) 
(n=16) 

HF- �ƉŽ� ϰ- >60࠱�
(v2) 

(n=6) 
p-valor 

,&н��ƉŽ��ϰн�хϲϬ࠱�
(v1) 

(n=11) 

,&н��ƉŽ��ϰн�хϲϬ࠱�
(v2) 

(n=6) 
p-valor 

Errores 
totales 3,000(0,000-5,250) 3,000(0,000-4,500) 0,343 3,000(0,000-3,000) 3,500(0,000-5,750) 0,588 

Errores 
tritán 1,500(0,000-3,000) 0,000(0,000-1,250) 0,461 0,000(0,000-2,000) 1,000(0,000-3,250) 0,257 

Errores 
deután 1,500(0,000-3,000) 0,000(0,000-1,250) 0,461 0,000(0,000-2,000) 0,000(0,000-4,000) 0,414 

Mediana (RI) 
*P < 0,05, **P < 0,01 Test de Wilcoxon 

(HF: Historia familiar; ApoE: apoelipoproteina E; RI rango intercuartil) 
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Gráfica 65. Percepción del color en la primera y la segunda visita en los sujetos del estudio clasificados por 
ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ�ĚĞ�ůĂ���͕�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ƉĂƌĂ�Ğů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƐƵƉĞƌŝŽƌĞƐ�Ă�ůŽƐ�ϲϬ�ĂŹŽƐ͘��ŶĄůŝƐŝƐ�ĚĞ�ůŽƐ�

errores totales, los defectos inespecíficos en el eje del tritán y los defectos inespecíficos en el eje del deután. 
Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia familiar, ApoE: Apolipoprotein E, V2: visita2). p>0,05; Test de Test de 

Mann-Whitney. 

Al comparar los valores de la segunda visita entre el grupo de participantes con más riesgo para 

el desarrollo de la EA y el grupo con menor riesgo no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas (p>0,05) (Tabla 97 y Gráfica 66). 

Tabla 97. p-valor de los errores inespecíficos en la percepción al color en la segunda visita de los grupos de estudio 
teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades superiores a 60 años 

 HF- �ƉŽ� ϰ- >60 (v2) vs࠱��ϰ- >60 (v2) HF- �ƉŽ࠱��ϰ- >60 (v2) ,&н��ƉŽ࠱�
HF- �ƉŽ� ϰ- >60 (v2)࠱�

Errores totales 3,000(0,000-4,500) 3,500(0,000-5,750) 0,868 

Errores tritán 0,000(0,000-1,250) 1,000(0,000-3,250) 0,325 

Errores deután 0,000(0,000-1,250) 0,000(0,000-4,000) 0,702 

*p < 0,05, **p < 0,01 Test de Mann Whitney (HF: Historia familiar; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación 
estándar; v1: visita 1; v2: visita 2) 
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7.8.5 Análisis longitudinal del Test Digital de Percepción 

Los grupos de estudio con edades comprendidas entre 40-60 en los que se ha analizado de forma 

longitudinal el Test Digital de percepción se exponen en la Tabla 98. Al analizar entre estos 

grupos entre las visitas 1 y 2 no encontramos diferencias dísticamente ente significativas 

(p>0,05) en el número de errores (Tabla 98 y Gráfica 67). 

Tabla 98. Análisis longitudinal del TDP teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 
 .ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ϰϬ-60 años࠱

  

HF- ApoE 
 ϰ- 40-60࠱

(v1) 
(n)16) 

HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�
40-60 (v2) 

(n=9) 
p-Valor 

,&н��ƉŽ�-ϰн�ϰϬ࠱�
60 (v1) 
(n=28) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
40-60 (v2) 

(n=17) 
p-Valor 

Pasa 9 (56,30%) 8 (88,90%)   22 (78,60%) 13 (76,50%)   
Falla 7 (43,80%) 1 (11,10%)   6(21,40%) 4 (23,50%)   

Número 
de 

errores 

0,000(0,000-
1,000) 

0,000-0,000-
0,000) 

0,157 
0,000(0,000-

0,000) 
0,000(0,000-

0,500) 
0,157 

(n (%) 
Mediana (RI);  

*p< 0,05; **p<0,01 
Test de Wilcoxon  

Gráfica 66. Percepción del color en la segunda visita en los sujetos del estudio clasificados por historia familiar de la EA, 
caracterización ĂůĠůŝĐĂ�ƉĂƌĂ�Ğů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƐƵƉĞƌŝŽĞƐ�Ă�ůŽƐ�ϲϬ�ĂŹŽƐ͘��ŶĄůŝƐŝƐ�ĚĞ�ůŽƐ�ĞƌƌŽƌĞƐ�ƚŽƚĂůĞƐ͕�ůŽƐ�ĚĞĨĞĐƚŽƐ�

inespecíficos en el eje del tritán y los defectos inespecíficos en el eje del deután. Medianas y rangos intercuartílicos (HF: 
historia familiar, ApoE: Apolipoprotein E, V1: visita 1, V2: visita2). *p<0,05;**p<0,01 Test de Mann-Whitney. 
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(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil, V1: Visita 1; V2:visita2) 

 

Tampoco encontramos diferencias estadísticamente significativas cuando comparamos las 

segundas visitas de los grupos HF- ApoE 40-60 -4࠱ vs HF+ ApoE 40-60 +4࠱ (p>0,05) (Tabla 99 y 

Gráfica 67).  

Tabla 99. p-valor del número de errores del TDP en la segunda visita de los grupos de estudio teniendo en cuenta 
la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades entre 40-60años. 

  
HF- �ƉŽ� ϰ- 40-60࠱�

(v2) ,&н��ƉŽ� ϰ- 40-60 (v2) vs HF+ ApoE࠱��ϰн�ϰϬ-60 (v2) HF- �ƉŽ࠱�
  ϰн�ϰϬ-60 (v2)࠱

(n=9) (n=17) 

Pasa 8 (88,90%) 13 (76,50%)   

Falla 1 (11,10%) 4 (23,50%)   

Número 
de 

errores 
º 0,000(0,000-0,500) 0,454 

n (%) 
Mediana (RI);  

*p< 0,05; **p<0,01 
Test de Wilcoxon  

(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil, V1: Visita 1; V2:visita2n (%) 

 

 

Gráfica 67. Test Digital de Percepción longitudinal según historia familiar de la EA, la caracterización alélica para 
Ğů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ůŽƐ�ϰϬ�Ǉ�ϲϬĂŹŽƐ͘��ŶĄůŝƐŝƐ�ĚĞ�ƉŽƌĐĞŶƚĂũĞ�ĚĞ�ƐƵũĞƚŽƐ�ƋƵĞ�ƉĂƐĂŶ�Ž�ĨĂůůĂŶ�Ğů�ƚĞƐƚ�Ǉ�ŶƷŵĞƌŽ�
de errores de los que fallan. Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E, V1: 

visita1; V2: visita2). *p<0,05;**p<0,01¸Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 

También estudiamos longitudinalmente los participantes mayores de 60 años, quienes se 

distribuían en los grupos de estudio que se muestran en la Tabla 100. Al comparar entre los 
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grupos de estudio no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) en el 

número de errores entre la primera y segunda visita. (Tabla 100 y Gráfica 68)  

Tabla 100. Análisis longitudinal del TDP teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del 
�ƉŽ� .ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�superiores a los 60 años࠱�

  
HF- �ƉŽ� -ϰ࠱�

>60 (v1) 
(n=16) 

HF- �ƉŽ� ϰ- >60࠱�
(v2) 

(n=6) 
p-valor 

HF+ �ƉŽ��ϰн�хϲϬ࠱�
(v1) 

(n=11) 

,&н��ƉŽ��ϰн࠱�
>60 (v2) 

(n=6) 
p-valor 

Pasa 6 (37,50%) 4 (66,70%)   6 (54,55%) 5 (83,33%)   
Falla 10 (62,50%) 2 (33,30%)   5 (45,45%) 1 (16,67%)   

Número de 
errores 

1,000 (0,000-
1,000) 

0,000(0,000-
0,750) 

0,705 
0,500 (0,000-

1,000) 
0,000(0,000-

1,000) 
0,705 

(n (%) 
Mediana (RI);  

*p< 0,05; **p<0,01 
Test de Wilcoxon  

(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil, V1: Visita 1; V2:visita2) 

 

Tampoco encontramos diferencias estadísticamente significativas cuando compramos el 

número de errores en la segunda visita entre los grupos HF- ApoE 60 <-4࠱ vs HF+ ApoE 60 < +4࠱ 

(p>0,05). (Tabla 101 y Gráfica 68). 

Tabla 101. p-valor del número de errores del TDP en la segunda visita de los grupos de estudio teniendo en 
cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades superiores a 60años. 

  
HF- �ƉŽ� ϰн�хϲϬ�;ǀϮͿ࠱��ϰ- >60 (v2) ,&н��ƉŽ࠱�

p-valor 
(n=6) (n=6) 

Pasa 4 (66,70%) 5 (83,33%)   

Falla 2 (33,30%) 1 (16,67%) 0,902 

Número de errores 0,000(0,000-0,750) 0,000(0,000-1,000)   

n (%) 
Mediana (RI);  

*p< 0,05; **p<0,01 
Test de Mann Whitney  

(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil; V2: visita2 
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Gráfica 68. Test Digital de Percepción longitudinal según historia familiar de la EA, la caracterización alélica para 
Ğů��ƉŽ��ɸϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ƐƵƉĞƌŝŽƌĞƐ�Ă�ůŽƐ�ϲϬĂŹŽƐ͘��ŶĄůŝƐŝƐ�ĚĞ�ƉŽƌĐĞŶƚĂũĞ�ĚĞ�ƐƵũĞƚŽƐ�ƋƵĞ�ƉĂƐĂŶ�Ž�ĨĂůůĂŶ�Ğů�ƚĞƐƚ�Ǉ�ŶƷŵĞƌŽ�
de errores de los que fallan. Medianas y rangos intercuartílicos (HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E, V1: 

visita1; V2: visita2). *p<0,05;**p<0,01¸Test de Wilcoxon y Test de Mann-Whitney. 

7.8.6 Análisis longitudinal campimetría computerizada 

Los grupos de estudio con edades comprendidas entre 40-60 en los que se ha analizado de forma 

longitudinal la campimetría computerizada se exponen en la siguiente Tabla 102. No 

encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) cuando comparamos entre la 

primera y segunda vista de los grupos de estudio.(Tabla 102). 

Tabla 102. Análisis longitudinal  de la función visual con campimetría computerizada teniendo en cuenta la 
ŚŝƐƚŽƌŝĂ�ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ůĂ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� .ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�ĞŶƚƌĞ�40-60 años࠱�

  
HF- �ƉŽ�-ϰ- 40࠱�

60 (v1) 
(n=16) 

HF- �ƉŽ�-ϰ- 40࠱�
60 (v2) 
(n=9) 

p-valor  
,&н��ƉŽ� ϰн�ϰϬ-60࠱�

(v1) 
(n=24) 

,&н��ƉŽ�-ϰ- 40࠱�
60 (v2) 
(n=17) 

p-valor 

Pérdidas 
de 

fijación 

0,500(0,000-
1,000) 

1,000(0,000-
1,000) 

0,408 0,000(0,000-1,000) 0,000(0,000-1,000) 0,890 

%Falsos 
positivos 

1,000(0,000-
5,000) 

2,000(0,000-
2,500) 

0,414 3,000(0,000-5,750) 2,000(0,000-6,500) 0,552 

%Falsos 
negativo

s 

0,000(0,000-
1,000) 

0,000(0,000-
3,500) 

0,273 0,000(0,000-4,000) 1,000(0,000-3,000) 0,959 

VFI (%) 99,500(99,000-
100,000) 

99,000(98,500-
100,000) 

0,083 
100,000(99,000-

100,000) 
99,000(97,000-

100,000) 
0,305 

DM -0,885(-1,868-
2,950) 

-0,420(-1,695-
0,115) 

0,484 -0,650(-1,675-0,013) 
-0,560(-2,155-

0,165) 
1,000 

DSM 1,635(1,410-
1,833) 

1,640(1,445-
2,085) 

0,575 1,535(1,318-1,848) 
1,660(1,4650-

2,420) 
0,064 

Mediana (RI);  
*p< 0,05; **p<0,01 
Test de Wilcoxon  

(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil, V1: Visita 1; V2:visita2) 
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Tampoco encontramos diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) cuando comparamos 

los parámetros del CV en la segunda visita entre los grupos HF- ApoE 40-60 -4࠱ vs HF+ ApoE 4࠱+ 

40-60. (Tabla 103) 

Tabla 103. p-valor de la función visual con campimetría computerizada en la segunda visita de los grupos de 
estudio teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades entre 40-60años 

  HF- �ƉŽ� ϰ- 40-60 (v2) p-valor࠱��ϰ- 40-60 (v2) ,&н��ƉŽ࠱�

Pérdidas de 
fijación 1,000(0,000-1,000) 0,000(0,000-1,000) 0,311 

%Falsos positivos 2,000(0,000-2,500) 2,000(0,000-6,500) 0,460 

%Falsos 
negativos 0,000(0,000-3,500) 1,000(0,000-3,000) 0,954 

VFI (%) 99,000(98,500-100,000) 99,000(97,000-100,000) 0,735 

DM -0,420(-1,695-0,115) -0,560(-2,155-0,165) 0,936 

DSM 1,640(1,445-2,085) 1,660(1,4650-2,420) 0,500 

Mediana (RI);  
*p< 0,05; **p<0,01 

Test de Mann Whitney  
(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil; V2: visita2 

 

También estudiamos longitudinalmente los participantes mayores de 60 años, quienes se 

distribuían en los grupos de estudio que se muestran Tabla 104. Al comprar entre la primera y 

segunda visita de los grupos de estudio no encontramos cambios estadísticamente significativos 

(p>0,05) (Tabla 104). 

Tabla 104. Análisis longitudinal  de la función visual con campimetría computerizada teniendo en cuenta la historia 
ĨĂŵŝůŝĂƌ͕�ůĂ�ĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĐŝſŶ�ĂůĠůŝĐĂ�ĚĞů��ƉŽ� .ϰ�Ǉ�ĞĚĂĚĞƐ�superiores a los 60 años࠱�

  

HF- ApoE 
 ϰ- >60 (v1)࠱

(n=14) 

HF- �ƉŽ� ϰ- >60 (v2)࠱�
(n=6) p-valor ,&н��ƉŽ� ϰн�хϲϬ�;ǀϭͿ࠱�

(n=8)) 
,&н��ƉŽ� ϰн�хϲϬ�;ǀϮͿ࠱�

(n=6) p-valor 

Pérdidas 
de 

fijación 
1,000(0,000-

2,000) 1,000(0,750-3,750) 0,336 0,500(0,000-1,000) 0,500(0,000-1,250) 0,317 
%Falsos 

positivos 
2,000(0,000-

5,000) 2,000(0,000-4,250) 0,705 0,500(0,000-2,500) 2,500(0,000-7,000) 0,109 
%Falsos 

negativos 
0,000(0,000-

5,500) 2,000(0,000-10,500) 1,000 0,000(0,000-1,500) 0,000(0,000-0,000) 0,317 

VFI (%) 99,000( 98,500(96,750-100,000) 0,655 99,000(98,000-99,750) 99,000(98,750-100,000) 0,109 

DM 
-0,335(-

1,698-0,228) -1,440(-2,725-0,090) 0,753 -1,440(-1,955-2,350) -0,515(-1,443-0,230) 0,500 

DSM 
1,766(1,490-

2,133) 2,300(1,560-5,188) 0,463 1,505(1,440-1,938) 1,640(1,435-1,845) 0,225 
Mediana (RI);  

*p< 0,05; **p<0,01 
Test de Wilcoxon  

(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil, V1: Visita 1; V2:visita2 
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Tampoco encontramos diferencias estadísticamente significativas en las variables analizadas en 

el CV en la segunda visita entre los grupos HF- ApoE 60 < -4࠱ vs HF+ ApoE 60 <+4࠱ (p>0,05) (Tabla 

105). 

Tabla 105. p-valor de la función visual con campimetría computerizada en la segunda visita de los grupos de 
estudio teniendo en cuenta la historia familiar, la caracterización alélica del ApoE 4࠱ y edades superiores a los -
60años 

 HF- �ƉŽ�  ϰн�хϲϬ�;ǀϮͿ p-valor࠱��ϰ- >60 (v2) ,&н��ƉŽ࠱�

Pérdidas de 
fijación 1,000(0,750-3,750) 0,500(0,000-1,250) 0,204  

%Falsos 
positivos 2,000(0,000-4,250) 2,500(0,000-7,000) 0,681  

%Falsos 
negativos 2,000(0,000-10,500) 0,000(0,000-0,000) 0,059  

VFI (%) 98,500(96,750-100,000) 99,000(98,750-100,000) 0,406  

DM -1,440(-2,725-0,090) -0,515(-1,443-0,230) 0,337  

DSM 2,300(1,560-5,188) 1,640(1,435-1,845) 0,200  

Mediana (RI);  
*p< 0,05; **p<0,01 

Test de Mann Whitney  
(HF: Historia familiar; ApoE: apolipoproteína E; RI: rango intercuartil; V2: visita2 
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8.DISCUSIÓN 

La EA, que es la causa más habitual de demencia en poblaciones ancianas, es causada tanto por 

factores ambientales como por variaciones genéticas. Numerosos estudios han analizado la 

relación entre una amplia gama de loci asociados con la EA, incluidos los genes causales y de 

susceptibilidad, conocidos como factores de riesgo 1027. Sin embargo, estos factores de riesgo, a 

diferencia de las variantes patogénicas no son necesarios ni suficientes para causar la EA. Así, la 

identificación de una variante es solo una pieza de un rompecabezas de riesgos que contiene 

otras piezas genéticas y no genéticas, la mayoría de las cuales son desconocidas. Es importante 

destacar que los tamaños de todas las piezas no son iguales. El alelo 4࠱ del ApoE constituye una 

categoría de factor de riesgo por sí mismo, ya que es un alelo común con un efecto moderado a 

fuerte 1028. Los portadores homocigóticos para el ApoE 4࠱ muestran un riesgo en torno al 48,30 

% y al 18,40 % para los portadores heterocigóticos, apareciendo en estos en frecuencias entre 

el 14% y el 27% 1029, lo que subraya la transcendencia de dicho gen en relación con la 

epidemiología de la enfermedad. Sin embargo, es importante recalcar que incluso a los 85 años, 

no todos los portadores desarrollan síntomas de EA 1030. 

Por otro lado, la historia familiar de la enfermedad, es decir tener un padre o madre EA, parecer 

ser otro de los factores de riesgo genéticos más importantes para el desarrollo de esta patología 

neurodegenerativa 1031. Los familiares de primer grado de personas con EA tiene un riesgo de 4 

a 10 veces mayor de padecer la enfermedad en comparación con las personas sin antecedentes 

familiares 203. Debido a que se desconoce cómo la transmisión familiar de la EA aumenta 

biológicamente la susceptibilidad de la EA, aclarar estos mecanismos de riesgo familiar es un 

paso importante en el desarrollo de mejores estrategias farmacológicas y preventivas 531.  

Los cambios neuropatológicos de la EA comienzan años antes del inicio de los síntomas clínicos 

52, siendo estos cambios posibles de detectar a través de biomarcadores específicos 1032. Los 

estudios que analizan estos biomarcadores de la enfermedad y sus cambios durante estas 

etapas preclínicas 1033 ŚĂŶ� ĂǇƵĚĂĚŽ� Ă� ĐŽŵƉƌĞŶĚĞƌ� ůĂ� ĞǆŝƐƚĞŶĐŝĂ� ĚĞ� ĨĂƐĞƐ� ͞ƐŝůĞŶĐŝŽƐĂƐ͟� ĚĞ� ůĂ�

enfermedad, las cuales deben emplearse como ventanas de tiempo para la prevención de la EA 

1034.  

Con diferentes técnicas de neuroimagen se ha intentado caracterizar los factores de riesgo 

genético y familiar para el desarrollo de la EA mediante el estudio de rasgos genéticos y 

hereditarios en individuos sanos sin deterioro cognitivo 1035. 
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En sujetos homocigóticos y heretocigóticos para 4࠱ existe una reducción significativa de las tasas 

de metabolismo de la glucosa medidas mediante PET en las regiones del cingulado posterior, 

parietal temporal y prefrontal, áreas que ya se ven afectadas en pacientes diagnosticados de 

probable EA 1036ʹ1039, siendo estos hallazgos también encontrados en sujetos adultos jóvenes con 

edades entre 20-39 años y heterocigóticos para el alelo 4࠱ del ApoE 1040. Los portadores del ApoE 

 muestran también una tendencia a la reducción del volumen hipocampal medidos mediante 4࠱

RM, asociándose con un rendimiento reducido en las pruebas de memoria a largo plazo 526. Las 

pruebas de magnetoencefalografía han mostrado que los portadores de ApoE 4࠱ tenían una 

potencia relativa aumentada en el rango de frecuencias de 4,5-6,5 Hz sobre los lóbulos frontales, 

siendo este aumento de potencia significativamente mayor en comparación con los pacientes 

con DCL no portadores. Este estudio pone de manifiesto que la presencia del ApoE 4࠱ afecta a 

la actividad en estado de reposo aproximándose a los patrones observados en las primeras 

etapas de la EA 1041. 

También han demostrado que las personas con antecedentes maternos de la EA pueden tener 

cambios en el rendimiento de la memoria 1042, reducciones en el metabolismo de la glucosa 

cerebral en las cortezas parieto-temporales y el cingulado posterior 211͕�ĂƵŵĞŶƚŽ�ĚĞ�ůĂ�ĐĂƌŐĂ��ɴ�

principalmente en la corteza frontal , cingulado posterior y precúneo 209. Además, se ha 

encontrado una reducción del volumen de la materia gris en regiones cerebrales relacionadas 

con la EA, específicamente en la región del precúneo y parahipocampal en sujetos con 

antecedentes maternos de EA en comparación con aquellos con antecedentes paternos o sin 

antecedentes familiares de la enfermedad 532.  

Sin embargo, la mayoría de estas pruebas suelen ser costosas, complejas de realizar y bastante 

invasivas 1035. Además, la presencia del alelo 4࠱ para el ApoE y las mediciones del PET, aunque 

ya hayan alcanzado validez analítica y clínica, aún no están indicadas para predecir el riesgo de 

que una persona cognitivamente sana desarrolle síntomas de EA 1038,1043. 

Es por ello que, la búsqueda de nuevos biomarcadores no invasivos, eficientes y 

económicamente accesibles es un campo de investigación en continuo desarrollo en las 

enfermedades neurodegenerativas. Este continuo desarrollo ha hecho que los test 

oftalmológicos empleados en las consultas rutinarias sean analizados como biomarcadores de 

la patología en estadios previos a la enfermedad (como es el DCL),  en pacientes con la 

enfermedad establecida y a lo largo de las diferentes etapas de la misma. 
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En el presente estudio se ha realizado el análisis de los test psicofísicos oftalmológicos 

estudiando la AV, SC, percepción del color, TDP y CV en sujetos con historia familiar de EA (HF+) 

y portadores del alelo ApoE 4࠱ (ApoE 4࠱+) y comparándolo con sujetos sin historia familiar de 

EA (HF-) y no portadores del alelo ApoE 4࠱ (ApoE 4࠱-). Estructuralmente y mediante OCT se han 

analizado en estos pacientes el grosor macular de cada una de las capas de la retina, de la CFNR 

peripapilar, el grosor coroideo y se han caracterizado las drusas retinianas que aparecen en estos 

sujetos. Además, con OCTA se ha analizado la ZAF y las características de la red vascular.  

También en este estudio se han analizado las correlaciones de la AV, SC y grosor retiniano con 

los datos obtenidos mediante magnetoencefalografía y las correlaciones de los volúmenes de 

sectores oculares tanto de mácula y papila con los grosores y volúmenes de áreas cerebrales 

medidos mediante RMN. 

Así mismo, se ha llevado a cabo un estudio longitudinal a los 27 meses en estos sujetos de alto 

riesgo.  

8.1 Selección de la muestra de los participantes de estudio 
Uno de los puntos relevantes del presente estudio es la cuidada selección de los sujetos que 

participan en el estudio. La inclusión de los pacientes comenzó con el proyecto COGDEM en el 

año 2016 y terminó en Julio de 2021. 

Uno de los criterios que debían cumplir el grupo de familiares es que tuvieran un antecedente 

materno o paterno únicamente de EA, descartándose otros tipos de demencia como la 

demencia frontotemporal, demencia por cuerpos de Lewy o demencia tipo Parkinson. Para 

verificar el diagnóstico parental, el historial médico de los padres fue revisado por un panel de 

expertos multidisciplinar del Hospital Clínico San Carlos. Además, los informes de autopsia 

también eran aceptados, pero no podían ser un criterio de inclusión ya que en la mayoría de los 

pacientes con EA no se realiza este procedimiento. Tampoco se incluyeron familias con 

mutaciones autosómicas dominantes (PSEN 1 o 2). Como controles para este grupo se 

seleccionaron sujetos de mediana edad sin antecedentes familiares de la EA definidos a través 

de un autoinforme del participante en respuesta a un cuestionario detallado de su historia 

clínica. Estos dos grupos de estudio se encontraban pareados por edad, estatus socioeconómico 

y otras características demográficas. Además, los participantes de ambos grupos debían estar 

libres de trastornos neurológicos, psiquiátricos o cualquier condición médica severa. Todos los 

participantes mostraron puntuaciones normales en las pruebas neuropsicológicas, imágenes 
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normales de RMN sin evidencias de lesiones vasculares, tumores u otros signos de patología 

cerebral. 

Además, la caracterización alélica para el ApoE fue otro de los rasgos que se tuvo en cuenta para 

la división de los participantes del presente estudio. Clasificamos por tanto a los sujetos 

dependiendo de la presencia o ausencia de algún alelo 4࠱ para el ApoE. 

Dentro del estudio, ninguno de los participantes mostraba anomalías o patologías 

oftalmológicas que pudieran enmascarar alguno de los resultados obtenidos. Además, a todos 

los participantes de la muestra que acudieron a las consultas se les realizó una completa 

anamnesis para conocer su historia médica y oftalmológica. 

Esta cuidada selección de pacientes hizo posible que los grupos de estudio de menor riesgo para 

el desarrollo de EA (HF- ApoeE 4࠱-) presentara una edad de 60,00 años (54,00-66,00) y el grupo 

de mayor riesgo (HF+ ApoE 4࠱+) de 56,00 años (56,00-61,00), no existiendo diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos. Estos grupos también se encontraban 

pareados en términos de grado educativo existiendo en el grupo de HF- ApoeE 4࠱- un 18,75% 

participantes con estudios primarios y un 81,25% con estudios superiores y en el grupo de HF- 

ApoeE 4࠱- un 12,82 % presentaban estudios primarios y un 81,18% presentaba estudios 

secundarios. 

A pesar de que uno de los criterios de inclusión del proyecto general era que todos los 

participantes del estudio tuvieran un MMSE por encima de 26, en nuestros grupos de estudio si 

encontramos diferencias estadísticamente significativas en la puntuación del MMSE entre el 

grupo de HF- ApoE 4࠱- y HF+ ApoE 4࠱+. El grupo de HF- ApoE 4࠱- tiene una puntuación de 

29,00(28,00-29,00) y el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ de 29,00(29,00-29,00). Estas diferencias 

estadísticamente significativas pueden deberse a la pequeña desviación estándar que muestran 

estas medidas, ya que en ambos grupos la puntuación era normal para participantes 

cognitivamente sanos. 

Otro punto de especial interés es el sexo de los participantes del estudio. Mientras que en el 

grupo de HF- ApoE 4࠱- no encontramos diferencias entre el número de hombres y mujeres en el 

grupo de estudio de HF+ ApoE 4࠱+ encontramos un número de mujeres significativamente 

mayor en comparación al grupo de hombres (27 mujeres vs 12 hombres). La mayor participación 

de mujeres en este grupo de alto riesgo puede explicarse por diversos factores. Uno de ellos es 

el papel tradicional de las mujeres como cuidadoras de las personas afectas de esta patología ya 
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que suelen sentir de forma más aguda que los hombres las pérdidas asociadas a los trastornos 

mentales 1044. Otro de los factores que influyen en una mayor participación, es que las mujeres 

son más propensas a desarrollar demencia 1045,1046 y por tanto muestran un mayor interés en la 

participación en proyectos de investigación por dos razones: i) los avances en la investigación 

puede beneficiar a la familia, amigos o generaciones futuras y ii) tienen una preocupación 

personal sobre la memoria 1047. 

Por otro lado, el reclutamiento de los pacientes para el estudio longitudinal fue bastante 

complejo debido a la situación provocada por la pandemia del COVID-19 haciendo imposible la 

revisión de los participantes en las instalaciones de la Clínica durante el periodo de 

confinamiento extendiéndose desde el 15 de marzo hasta el 21 de junio del 2020. Además, 

posteriormente las medidas sanitarias eran muy restrictivas y solo era posible ver a 3 pacientes 

a la vez en la consulta, por lo que el número de sujetos que podían ser citados para el estudio 

se reducía drásticamente. Por otro lado, muchos de los participantes mostraban rechazo o 

miedo a acudir a las revisiones oftalmológicas de seguimiento debido a la inseguridad que aún 

les generaba la situación sanitaria. Hay que tener en cuenta que una parte de estos sujetos 

poseen un padre o madre con EA y que en muchos casos son sus cuidadores, y por tanto no 

querían exponerse de forma innecesaria. 

8.2 Cambios en las pruebas estructurales de la retina  
8.2.1 Tomografía de coherencia óptica 

Pocos estudios han analizado el grosor de la retina en sujetos cognitivamente sanos con alto 

riesgo genético para el desarrollo de EA 849,851ʹ856. 

En nuestro estudio, en el análisis de la CFNRm, encontramos un adelgazamiento significativo en 

el sector foveal en el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ en comparación con el grupo HF- ApoE 4࠱-. Es 

sorprendente encontrar cambios en el grosor retiniano entre estos grupos de estudio, ya que 

hay que recordar que, aunque estos sujetos tienen dos factores de riesgo genético para el 

desarrollo de EA, estos son sujetos cognitivamente sanos. 

Los resultados de los estudios preclínicos de la EA no son homogéneos. Mientras que algunos 

autores no reportan diferencias significativas cuando analizan la CFNRm del grupo preclínico 

frente al grupo control 849, otros autores han descrito recientemente un descenso del volumen 

macular total en el grupo preclínico. Estos cambios se han reportado tras un seguimiento 

ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů� ĚĞ� Ϯϳ�ŵĞƐĞƐ� Ǉ� ƐĞ� ƌĞůĂĐŝŽŶĂƌŽŶ� ĐŽŶ� ůĂ� ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ� ŶĞŽĐŽƌƚŝĐĂů� ĚĞ� �ɴ͘� 852. Otro 
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estudio, no encontró diferencias significativas entre los participantes con depósitos de �ɴ�ĞŶ�ůĂƐ�

capas internas de la retina en la región macular y aquellos que no presentaban depósitos en 

estas capas 851. Hay que destacar que, en estos tres trabajos, los grupos preclínicos estaban 

formados por sujetos que tenían un familiar afecto de EA ,pero que también tenían quejas 

subjetivas de memoria. Posiblemente estos sujetos se encontraban en la etapa previa a la 

demencia que se conoce como DCL y que muchos autores la denominan, etapa preclínica. En 

esta etapa, la patología está presente en el sistema de memoria del lóbulo temporal medial 

donde la patología neurofibrilar posiblemente ya ha comenzado 852͘� >ŽƐ� ĚĞƉſƐŝƚŽƐ� ĚĞ� �ɴ�

también pueden encontrarse en la CFNRm, lo que compensaría en parte la disminución del 

grosor observado en el grupo de HF+ ApoE 4࠱+. Por tanto, la reducción en el grosor de la CFNRm 

podría observarse antes del daño del sistema de memoria nervioso central mesiotemporal, 

afectación característica de la EA temprana 852. 

Teniendo en cuenta la caracterización alélica para el ApoE 4࠱, un reciente estudio encontró que 

los portadores del alelo 4࠱ tenían un aumento significativo del grosor total macular en 

comparación con los sujetos ApoE 4࠱-. Sin embargo, en este estudio no queda claro si además 

de clasificar a los sujetos por la caracterización alélica del ApoE 4࠱, estos sujetos también se 

clasifican por historia parental de la enfermedad 855, siendo uno de los puntos fuertes de nuestro 

estudio: todos los ApoE 4࠱+ presentaban un antecedente de HF+, mientras que los ApoE 4࠱- no 

tenían este antecedente parental ( HF-).  

En pacientes con EA establecida se ha reportado una reducción del grosor  de la CFNRm en 

diferentes sectores 729,798,845,846. Las diferencias en los criterios de inclusión de estos pacientes en 

relación con el MMSE, hace que la clasificación de los diferentes estadios de la EA no sea 

equivalente. Posiblemente este es uno de los motivos por lo que los resultados de los diferentes 

autores no son homogéneos. Además, el mayor adelgazamiento en los pacientes con EA se 

observó en el anillo macular externo en los sectores superior e inferior. Esta alteración 

predominante podría explicarse por la mayor concentración de haces axonales que se dirigen 

hacia la cabeza del nervio óptico en estos sectores 1048. 

Pocos estudios han analizado el espesor de la CFNRm en pacientes con DCL 847,848,1049. Mientras 

que algunos estudios informaron de una reducción en el volumen macular en pacientes con DCL 

con respecto a los controles 847, otros encontraron un incremento del volumen macular en 

pacientes con DCL 848. El aumento del volumen macular en pacientes con DCL podría atribuirse 

a la gliosis antes de la pérdida neuronal y la atrofia de la CFNRm 1050. 
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En nuestro estudio, el grosor de la CCG en el grupo HF+ ApoE 4࠱+ mostró una ligera pero no 

significativa reducción en todos los sectores con respecto a los controles. La mayoría de los 

estudios que analizaron esta capa en grupos preclínicos de EA tampoco encontraron diferencias 

significativas con respecto a los grupos control 849,851ʹ853. Sin embargo, la reducción del grosor de 

esa capa es la causa principal de adelgazamiento de la retina en pacientes diagnosticados con 

EA 845. Además, este adelgazamiento se ha reportado tanto en pacientes con EA leve 798, como 

en pacientes con EA leve a moderada 866. En pacientes con DCL, esta disminución del grosor 

también se ha sugerido como una posible herramienta para detectar lesiones neuronales 857. 

En el presente estudio encontramos que los sectores nasales e inferiores tanto del anillo macular 

interno como del anillo macular externo de la CPI mostraron un adelgazamiento 

estadísticamente significativo en el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ en comparación con el grupo de HF- 

ApoE 4࠱-, siendo esta capa la que presentó más sectores con diferencias estadísticamente 

significativas. En un estudio anterior, en sujetos con quejas subjetivas de memoria, los autores 

también encontraron una reducción significativa del grosor en el cuadrante inferior 852. Sin 

ĞŵďĂƌŐŽ͕�ůŽƐ�ƌĞƐƵůƚĂĚŽƐ�ĨƵĞƌŽŶ�ĚŝĨĞƌĞŶƚĞƐ�ĞŶ�ƉĂĐŝĞŶƚĞƐ�ĐŽŶ��ɴн�ƋƵĞ�ŵŽƐƚƌĂƌŽŶ�ƵŶ�ĂƵŵĞŶƚŽ�ĞŶ�

el volumen de esta capa 853. La disminución del grosor encontrada en nuestros sujetos con HF+ 

ApoE 4࠱+ en la CPI podría explicarse por la disminución de la actividad colinérgica en esta capa, 

como ya se describió en estudios histopatológicos de pacientes asintomáticos con presencia de 

ĚĞƉſƐŝƚŽƐ�ĚĞ��ɴ�1051,1052. En estadios más avanzados de demencia, es decir DCL y EA establecida, 

la CCG y la CPI se han analizado como un complejo, mostrando una disminución del grosor en 

todos los cuadrantes con respecto a los grupos control 845,857. En nuestro grupo de HF+ ApoE 4࠱+ 

(40-60 años) también encontramos una reducción estadísticamente significativa de diversos 

sectores en esta capa en comparación al grupo HF- ApoE 4࠱- (40-60 años). Los estudios 

morfométricos han demostrado disminuciones importantes de la densidad sináptica (25-35%) 

entre 2 y 4 años antes de la aparición de los síntomas cognitivos de la enfermedad de Alzheimer, 

ĂƐş�ĐŽŵŽ�ĂƐŽĐŝĂĐŝŽŶĞƐ�ĞŶƚƌĞ�ůĂ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�Ğů�ĐĞƌĞďƌŽ�Ǉ�Ğů�ŐƌĂĚŽ�ĚĞ�ƉĠƌĚŝĚĂ�ƐŝŶĄƉƚŝĐĂ�
109. Otra posible explicación de este adelgazamiento precoz de ciertos sectores es la acumulación 

de PTau tóxica hiperfosforilada, que se encuentra aumentada en la retina de los pacientes con 

DCL y EA en comparación con los controles, y que también se asocia con la pérdida sináptica 

retiniana y la atrofia neuronal, lo que sugiere una susceptibilidad específica de las neuronas 

retinianas en la EA, al igual que ocurre en el cerebro 1053. 

En la CNI, encontramos una disminución significativa del grosor en el sector foveal y en el sector 

inferior del anillo macular externo en el grupo HF+ ApoE 4࠱+. Solo un estudio previo analizó el 
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grosor de todas las capas de la retina en la etapa preclínica de la EA, aunque no encontró 

diferencias en la CNI en comparación con el grupo control 852. La ausencia de cambios en esta 

capa podría deberse a que esta muestra presentaba quejas subjetivas de memoria, ya que se 

encontraban en un estadio más avanzado que nuestros sujetos cognitivos sanos con alto riesgo 

de desarrollar demencia. 

En cuanto a las capas externas de la retina, el sector inferior del anillo macular externo de la CPE 

fue el único con adelgazamiento significativo. Además, encontramos que los mismos sectores 

que mostraron una ligera disminución de espesor no significativa en la CPE (nasal e inferior) 

también mostraron un ligero aumento no significativo en la CNE. En un estudio anterior en el 

que realizamos un análisis espacial de los cambios de grosor en las capas de la retina de 

pacientes con EA medidos por OCT, descubrimos que el uso de anillos concéntricos podía 

detectar el engrosamiento y adelgazamiento de las capas vecinas dentro de la misma región. 

Por esta razón, los cambios de espesor de las capas adyacentes pueden compensarse 858. 

Además, solo en los sujetos preclínicos que informaron quejas subjetivas de memoria se 

detectaron cambios significativos en el grosor de la CNE, con respecto al grupo control, que se 

explicaron como una posible consecuencia de la degeneración transináptica retrógrada 852. 

En cuanto al grosor del EPR, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre nuestros 

grupos de estudio en ninguno de los sectores analizados. Ningún estudio previo ha analizado 

esta capa en pacientes preclínicos. En pacientes con EA establecida no se han reportado cambios 

significativos en esta capa 798,814.  

Como era de esperar, en el presente trabajo no encontramos cambios significativos en ninguno 

de los sectores peripapilares de la CFNRp. Sin embargo, en pacientes con EA moderada 

encontraron una disminución del grosor estadísticamente significativa en comparación con el 

grupo control. Los cambios en esta área peripapilar se han asociado con la progresión de la 

enfermedad y el avance del deterioro cognitivo, determinado por la puntuación del MMSE 798. 

8.3 Correlación entre volúmenes y grosores retinianos y volúmenes y 
grosores de áreas cerebrales  
Cuando en nuestros participantes de estudio analizamos el grosor y volumen cortical de 

diferentes estructuras cerebrales no encontramos diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱-. Solamente encontramos que el istmo cingulado 

casi alcanza significación estadística entre ambos grupos de estudio. Aunque esta región está 

clásicamente implicada en la degeneración de la EA, no podemos evaluar su importancia, ya que 
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ella misma se ve afectada por todas las demás regiones en nuestra investigación. En el presente 

estudio, se observó una tendencia de mayor volumen, sin alcanzar significación estadística, en 

diferentes áreas cerebrales en el grupo FH+ ApoE 4࠱+ en comparación con el grupo FH- ApoE 4࠱-

. Clásicamente, se ha reportado que los sujetos portadores de al menos un alelo 4࠱ para ApoE, 

a lo largo del continuo temporal de la enfermedad y desde varias décadas antes, presentan una 

reducción del volumen del hipocampo 526,1054ʹ1056 o una atrofia focal de esta zona 1057,1058. No 

obstante, se ha descrito una reacción inflamatoria mediada por la progranulina en pacientes en 

ĨĂƐĞƐ� ƚĞŵƉƌĂŶĂƐ� ĚĞ� ůĂ� ĞŶĨĞƌŵĞĚĂĚ͕� ƋƵĞ� ǇĂ� ƉƌĞƐĞŶƚĂŶ�ŵĂƌĐĂĚŽƌĞƐ� ƉŽƐŝƚŝǀŽƐ� ƉĂƌĂ��ɴ͕� ůŽ� ƋƵĞ�

también contribuye a producir cambios estructurales neuroinflamatorios en fases preclínicas de 

la enfermedad 1059. 

Desde otro punto de vista, se ha demostrado con anterioridad que, en comparación con el grupo 

de control sanos, los pacientes con DCL mostraban una marcada disminución de la conectividad 

funcional en las áreas posteriores, acompañada de un aumento en las regiones anteroventrales 

del cerebro, lo que representa la característica común del fallo de la red a partir de las fases 

predemenciales de la enfermedad, como mecanismo compensatorio 1060. Aunque no se ha 

demostrado que este aumento de la conectividad requiera un aumento de volumen, sigue 

siendo plausible que el aumento de la plasticidad neuronal necesario para producirlo conlleve 

un aumento físico transitorio de las estructuras de la red. 

Tanto si se considera la hipótesis compensatoria o inflamatoria, una última explicación posible 

para este ligero aumento no significativo del volumen en nuestros participantes, podría deberse 

a un artefacto estadístico siendo necesario comprobarlo en estudios más extensos y 

longitudinales. 

Nuestro grupo de estudio de HF+ ApoE 4࠱+ mostró una disminución de volumen 

estadísticamente significativa en el área macular en diferentes sectores de la retina en 

comparación con el grupo FH- ApoE 4࠱-. Estos resultados concuerdan con nuestro estudio 

anterior, en el que observamos que existe un adelgazamiento de ciertos sectores retinianos en 

los familiares con alto riesgo genético para el desarrollo de la EA 850. 

Se ha observado que los antecedentes familiares de EA y el gen ApoE 4࠱ estaban asociados a un 

adelgazamiento en la corteza entorrinal, el subículo y el lóbulo temporal medial, siendo estos 

factores aditivos entre sí 1061 y siendo estas estructuras las primeras en mostrar signos de EA 506. 

Sin embargo, en nuestro trabajo no se observaron cambios cerebrales estadísticamente 

significativos entre los participantes con HF+ ApoE 4࠱+ y HF- ApoE 4࠱-. Este resultado está 
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respaldado por estudios anteriores que demostraron que los cambios retinianos aparecen antes 

que los cerebrales 858,879,1062,1063. Además, estas alteraciones retinianas, que podrían producirse 

a través de una neurodegeneración transneuronal retrógrada 1064 podrían estar asociadas a 

cambios cerebrales atróficos ya presentes antes de la aparición de los síntomas 913,1065. 

La relación entre el cerebro y la retina se ha analizado en otras poblaciones sin historia familiar 

de EA y gen ApoE 4࠱. Existen estudios previos que analizaron estas correlaciones en adultos 

mayores normales con edades medias de 68,0 ± 5,3 años, en los que el grosor de la CFNRp en el 

cuadrante temporal se asoció con el volumen del lóbulo temporal medial y el volumen del 

hipocampo, mientras que el cuadrante inferior se asoció significativamente con el volumen del 

lóbulo occipital y selectivamente con la subestructura del volumen del giro lingual 912. En nuestro 

trabajo, a diferencia de Shi et al., no encontramos una correlación entre los cuadrantes 

inferiores de la CFNRp y el volumen del lóbulo occipital. 

En un trabajo reciente realizado en una población de edad avanzada (edad media: 65,1 ± 9,0 

años), se observó una correlación positiva entre el grosor de la CFNRp y el grosor del hipocampo 

derecho e izquierdo [42]. Asimismo, Méndez-Gómez et al., en una población mayor, de 80,8 ± 

3,9 años, encontraron una correlación directa entre la CFNRp y la fracción del hipocampo 911. En 

concordancia con estos autores, encontramos una correlación directa en el grupo HF+ ApoE 4࠱+ 

entre el grosor de la región inferotemporal de la CFNRp con: i) el grosor del cíngulo posterior 

derecho e izquierdo, ii) el istmo cingulado derecho e izquierdo, siendo éstos, áreas del 

hipocampo; y iii) el volumen del diencéfalo ventral derecho. La asociación entre la retina y el 

volumen del lóbulo temporal medial puede indicar una degeneración en ambos tejidos al mismo 

tiempo, precediendo a los cambios cognitivos clínicos en participantes cognitivamente sanos 

con riesgo de EA 913. 

En un estudio longitudinal de 12 meses, con participantes con una edad media de 71,8 ± 3,9 

años, se observó una asociación inversa entre la reducción media del grosor de la CFNRp y la 

disminución del volumen de la corteza cingulada central. Además, la reducción del grosor de la 

CFNRp en los cuadrantes inferiores se asoció con la disminución del volumen de la corteza 

cingulada central 1066. Nosotros encontramos la misma correlación entre el grosor de la CFNRp 

inferotemporal y el grosor del cíngulo posterior en nuestros participantes HF+ ApoE 4࠱+. Una 

posible explicación de las diferencias entre los estudios anteriores y nuestro trabajo podría ser 

que nuestros participantes son adultos jóvenes con una edad media de 58,8 ± 6,0 años y sólo 

aceptamos valores de MMSE > 26, mientras que, en los estudios de Shi y sus colaboradores, 

aceptaron valores de la versión china del Mini-DĞŶƚĂů�^ƚĂƚĞ��ǆĂŵŝŶĂƚŝŽŶ�;�DD^�Ϳ�ĚĞ�шϮϰ͘��ƐƚĂ�
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cuestión es importante, porque los valores cognitivos normales están por encima de 26, y los 

valores inferiores podrían enmascarar estadios previos de la enfermedad, como quejas 

subjetivas de memoria o DCL. Además, no encontramos diferencias significativas en el grosor de 

la CFNRp entre nuestros grupos de estudio. Se sabe que la alteración del grosor de la CFNRp es 

un buen marcador de la progresión de la enfermedad 798. Por otra parte, los cambios en esta 

capa retiniana se asocian a una mayor susceptibilidad a la acumulación de ovillos neurofibrilares 

y al depósito de placas amiloides en el lóbulo occipital y el lóbulo temporal inferior, que forman 

parte del córtex de asociación visual 893,1067. 

Ong et al. observaron, en un grupo de 164 pacientes de entre 40 y 85 años, entre los que se 

encontraban pacientes con deterioro cognitivo sin demencia (n = 125), participantes 

cognitivamente sanos (n = 36) y personas con demencia (n = 3), que el adelgazamiento del 

complejo CGR-CPI se asocia con una reducción de la materia gris en el volumen del lóbulo 

occipital y temporal 1068. En otro estudio realizado en 79 adultos neurológicamente normales 

con una edad media de 76,0 ± 5,5 años, la reducción de la CFNRp y la disminución del volumen 

macular total y del volumen del GCL se asociaron significativamente con una disminución de los 

volúmenes temporales mediales del hipocampo, la región parahipocampal y la región entorrinal 

913. En un estudio realizado por Mutlu et al, como parte del Estudio de Rotterdam, en pacientes 

de edad avanzada (67 ± 9,8 años) con valores de MMSE de 28 ± 1,7, sólo se analizaron los datos 

de las mediciones del espesor de las CCG, CPI y CFNRp en relación con el volumen cerebral y el 

volumen del hipocampo [48]. En este estudio, se encontró que el adelgazamiento de estas capas 

de la retina estaba significativamente asociado con un menor volumen cerebral y un menor 

volumen del hipocampo, encontrando que este adelgazamiento de la retina estaba asociado con 

el adelgazamiento de la materia gris y blanca del cerebro 1069. Chua et al., en un amplio estudio 

(2131 participantes) basado en la población con edades comprendidas entre los 40 y los 69 años, 

también descubrieron que el adelgazamiento de la CCG y el grosor macular total se asociaban 

significativamente con un menor volumen del hipocampo 1070. Estos hallazgos son consistentes 

con otro estudio realizado en 20 pacientes cognitivamente sanos y más jóvenes (50,5 ± 14,1 

años), en el que se encontró que el volumen de materia gris entorrinal estaba correlacionado 

con el complejo CGR-CPI 1071. En nuestro grupo HF- ApoE 4࠱-, hubo una correlación 

significativamente inversa en la CPI entre los volúmenes del sector macular nasal externo y los 

volúmenes de la región parahipocampal izquierda, la región entorrinal derecha, el lóbulo 

temporal medial derecho e izquierdo, el hipocampo derecho e izquierdo, la circunvolución 

lingual derecha, el cuneus izquierdo, el diencéfalo ventral derecho y la amígdala izquierda. 

Además, hubo una correlación inversa significativa en esta capa retiniana entre el sector macular 
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inferior externo y el entorrinal derecho, el lóbulo temporal medial derecho, el diencéfalo ventral 

derecho, el hipocampo derecho y la amígdala derecha e izquierda.  

Los portadores del 4࠱ para el ApoE presentan un adelgazamiento de la corteza entorrinal en el 

hemisferio izquierdo en comparación con el hemisferio derecho, independientemente de la 

edad o el estado cognitivo 1072. En nuestros participantes con FH- ApoE 4࠱-, hubo una correlación 

significativa entre el grosor entorrinal izquierdo con el volumen retiniano C0 en el INL. La 

asimetría del grosor de la corteza cerebral en la región entorrinal asociada a la presencia de un 

alelo ApoE 1073, puede reflejar en sí misma la patología, pero podría conducir a futuros patrones 

de distribución espacial y temporal de los cambios patológicos 1072. Este hecho puede explicar, 

por qué en nuestros participantes con ApoE 4࠱+, la correlación entre el sector nasal de la CFNRp 

con el volumen entorrinal derecho fue más fuerte que en los participantes ApoE 4࠱-. 

Como puede observarse en los resultados presentados, la mayoría de las correlaciones 

encontradas entre los sectores maculares y las estructuras cerebrales en los participantes HF- 

ApoE 4࠱- son inversas, mientras que en los participantes con alto riesgo genético para la forma 

senil esporádica de la EA (HF+ ApoE 4࠱+), fueron en su mayoría directas. Esto podría deberse a 

la presencia o no del gen ApoE 4࠱, como ya hemos visto en la retina 850, así como a los diferentes 

comportamientos en el sistema nervioso central generados por la presencia de este gen 1072. 

Cuando el alelo 4࠱ del ApoE está presente, podrían producirse cambios al mismo tiempo en la 

retina y en diferentes áreas cerebrales, ya sea por la acumulacióŶ�ĚĞ��ɴ�Ž�ĚĞ�ůĂ�ƉƌŽƚĞşŶĂ�ƚĂƵ͕�Ž�

por cambios estructurales cerebrales que serían concomitantes con los cambios retinianos. Sin 

embargo, la ausencia del gen ApoE 4࠱ podría generar un comportamiento diferente, ya que las 

correlaciones son inversas y un cambio en las estructuras cerebrales no se acompañaría de 

cambios retinianos, porque no estarían relacionados con él o no serían concomitantes en su 

génesis. 

8.4 Cambios en los test psicofísicos  
Se han descrito previamente diferentes alteraciones visuales asociadas a diversas enfermedades 

neurológicas. De hecho, en la EA los pacientes muestran una disminución de la AV y de la SC 

incluso en los estadios más leves de la misma 731, manteniéndose estos cambios estables en las 

fases más avanzadas 798. Diferentes autores han encontrado pérdidas de AV en estos pacientes 

808,809,1074, e incluso de alucinaciones cuando la alteración visual es grave 810,811. Otros autores, 

sin embargo, no han encontrado diferencias significativas 802,806 . 
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En el presente estudio, encontramos un aumento temprano de la AV asociado a un mayor riesgo 

de demencia futura, tanto al comparar HF+ frente a HF-, como al comparar subgrupos más 

restringidos y pequeños dentro de un rango de edad limitado y las diferencias de mayor riesgo 

(HF+ ApoE 40-60 +4࠱ vs HF- ApoE 40-60 -4࠱). El hecho de que esta diferencia se encuentre en 

ambos sistemas de clasificación sugiere que se trata de un indicador estable del estado de la 

función visual en las etapas preclínicas de la EA. 

La disminución de la SC en el DCL o en el DSC se ha asociado a los depósitoƐ�ĚĞ�ƚĂƵ�Ǉ��ɴ�ĞŶ�ůĂƐ�

regiones cerebrales parietal, temporal y especialmente occipital 1075. Los estudios realizados en 

pacientes con DCL han encontrado una disminución general significativa de la SC en todas las 

frecuencias, en todo el campo visual, cuando se mide mediante la tecnología de doble frecuencia 

1026,1075,1076. 

Con el envejecimiento se producen cambios de comportamiento asociados a la visión, como la 

disminución de la agudeza visual y la disminución de la sensibilidad al contraste en frecuencias 

espaciales medias y altas 1077ʹ1079. En nuestro estudio se encontró un patrón muy interesante, 

mientras que el grupo HF+ ApoE 40-60 +4࠱ muestran una mayor SC en frecuencias espaciales 

altas (12cpd) en comparación con el grupo de HF- ApoE 40-60 -4࠱, el grupo de HF+ >60 muestran 

una disminución en frecuencias espaciales bajas (3cpd), en comparación con HF- >60. 

El aumento de la AV y de la SC en sujetos con alto riesgo genético para el desarrollo de la 

enfermedad parece contradecir los hallazgos anteriores que apuntaban a un empeoramiento 

progresivo de estas capacidades visuales en las fases clínicas. Proponemos dos posibles 

explicaciones. Por un lado, el aumento de las capacidades de la función visual podría ser una 

manifestación de una respuesta compensatoria temprana a la pérdida progresiva de tejido 

retiniano evidenciada por la disminución del grosor de la retina. Por otro lado, el aumento de la 

función visual podría ser simplemente una manifestación de la hiperexcitabilidad de las células 

ĚĞ�ůĂ�ƌĞƚŝŶĂ�ĚĞďŝĚŽ�Ă�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ͘��Ɛ�ďŝĞŶ�ƐĂďŝĚŽ�ƋƵĞ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�ĂĨĞcta al 

funcionamiento normal de las neuronas inhibidoras en el cerebro 1080 y pruebas recientes 

sugieren que esto podría estar mediado por una alteración del sistema dopaminérgico 1081. En la 

enfermedad de Parkinson, donde el sistema dopaminérgico está deteriorado, se observa una 

pérdida de células dopaminérgicas y de su contacto sináptico con las células amacrinas 1082. Es 

posible que la actividad dopaminérgica moduladora en la retina de los individuos con riesgo de 

desarrollar EA se vea afectada de forma similar por el depósito de Aɴ͕�ĚĂŶĚŽ�ůƵŐĂƌ�ĂƐş�Ă�ƵŶĂ�

hiperexcitabilidad temprana y a un aumento de la AV y de la SC, que se volvería tóxica y 

produciría la pérdida de función observada en fases posteriores de la enfermedad.  
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Con el envejecimiento también se produce una disminución del CV normal y un aumento de la 

mancha ciega. También se origina una disminución del número de conos en la fóvea lo que 

produce una reducción generalizada en la discriminación del color 1083. En nuestros participantes 

no encontramos cambios estadísticamente significativos en la percepción del color, en el test de 

percepción al color, el TDP o el CV. Los estudios que analizan la visión del color en pacientes con 

EA muestran resultados controvertidos. Mientras que existen estudios que utilizando los test 

como el de Isihara y Farnsworth no encontraron diferencias en la percepción del color entre los 

pacientes con EA y sujetos sanos 817,827,828, otros autores sí que han reportado diferencias 

significativas 730,798,832,833,1084. Un estudio reciente utilizando un nuevo test de placas RGB 

concluyó que los déficits en la visión del color en pacientes con EA pueden usarse como 

biomarcadores prometedores en la detección temprana de la enfermedad 1085. Estos problemas 

en la discriminación de los colores parecen relacionarse con el daño de las estructuras 

responsables de la percepción de los estímulos de color 835. Una posible explicación a este 

defecto de discriminación es la alteración de la corteza extraestriada en los pacientes con EA, la 

cual se ha relacionado con déficits en el eje tritán 800. Otra posible explicación es la reducción 

del grosor y el volumen del área más periférica de V4 que es una región muy importante para el 

procesamiento de la visión del color 1086,1087. En pacientes con EA establecida también se ha 

descrito una alteración en la capa de los fotorreceptores debido al descenso de la melatonina 

800. La degeneración no presenta especificidad por un tipo de cono en particular 1088, pudiendo 

este hecho explicar porque la deficiencia adquirida en los pacientes con EA no se relaciona con 

ƵŶ�ĞũĞ�ĞŶ�ĐŽŶĐƌĞƚŽ͘��ů�ĚĞƉſƐŝƚŽ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�ĞƐƚĂ�ĐĂƉĂ�ĚĞ�ůĂ�ƌĞtina también puede contribuir a la 

degeneración de los fotorreceptores como ha mostrado el estudio en el que encontraron una 

disminución del EPR la cual se correlacionaba con el grado de deterioro cognitivo 1089. Hay que 

recordar que nuestros sujetos son cognitivamente sanos, por lo que las alteraciones a nivel de 

ůĂ� ĐŽƌƚĞǌĂ� ĐĞƌĞďƌĂů͕� ůŽƐ� ĚĞƐĐĞŶƐŽƐ� ĚĞ� ŵĞůĂƚŽŶŝŶĂ� Ž� ůĂ� ƉƌĞƐĞŶĐŝĂ� ĚĞ� �ɴ� ŶŽ� ĚĞďĞƌşĂŶ� ĞƐƚĂƌ�

presentes, apoyando esto los valores normales que tuvieron en las pruebas de la percepción al 

color. 

8.5 Correlación entre pruebas psicofísicas y magnetoencefalografía 
Existen inconsistencias en la literatura sobre la existencia de cambios en la latencia y amplitud 

de la onda P100 en la EGG (análogo al M100 que se ha analizado en nuestros participantes) entre 

los pacientes con EA. Muchos estudios, especialmente los que no están diseñados 

específicamente para medir la función visual, sino otros dominios como el funcionamiento 

cognitivo, encontraron la ausencia de alteraciones en la latencia y amplitud de la P100. 1090. 

Otros estudios, especialmente los diseñados específicamente para evaluar los potenciales 
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evocados visuales (PEV), demostraron un retraso significativo en la latencia de la P100, así como 

de una reducción significativa de su amplitud en los pacientes con EA cuando se comparan con 

los controles sanos 1091ʹ1093. Estos estudios hacen evidente que la medición de las diferencias del 

potencial visual primario en este tipo de pacientes no es una tarea fácil. 

En consecuencia, no parece sorprendente que no se encuentren diferencias directas, en la 

latencia del M100 o en la actividad de la frecuencia temporal entre los sujetos de alto y bajo 

riesgo que aún no han desarrollado síntomas clínicos. Sin embargo, el hecho de que las 

correlaciones de estas dos variables con la AV parezcan comportarse de forma diferente entre 

los grupos, siendo bastante fuertes para el grupo de alto riesgo y prácticamente inexistentes en 

el grupo de bajo riesgo, podría ser un primer indicador de una diferencia en los sustratos 

biológicos de sus sistemas visuales 1094.  

Se ha comprobado que la P100 se retrasa y presenta una menor amplitud en las enfermedades 

del nervio óptico y en las enfermedades maculares 1094. La degeneración del nervio óptico y de 

la retina está bien documentada en la enfermedad de Alzheimer 719,1095. Además, un estudio 

reciente de Ramírez-Toraño et al. 1096 ha encontrado una disminución de la conectividad 

estructural en varias redes visuales en sujetos con alto riesgo de desarrollar la enfermedad. De 

este modo, la correlación encontrada entre la agudeza visual y la latencia del M100 sólo en el 

grupo de alto riesgo podría ser un indicador temprano de anomalías en estos sustratos 

biológicos, que podrían afectar tanto a la agudeza visual como a los potenciales visuales 

tempranos. 

En cuanto a la correlación entre la actividad visual primaria y el grosor de la retina, el único 

resultado significativo fue una correlación negativa entre la latencia M100 y el grosor del sector 

inferior del anillo macular externo de la CPI. Sin embargo, hubo una tendencia a las correlaciones 

negativas con la latencia M100 en los sectores inferiores tanto del anillo interno y externo de la 

CPI y de la CNI. Los sectores inferiores de la CPI fueron los únicos sectores en los que se 

encontraron correlaciones significativas. Sin embargo, estos conjunto de datos no alcanzaron la 

significación después de la corrección para las comparaciones múltiples. 

Se encontró una sólida asociación entre la AV y la actividad visual primaria en sujetos con riesgo 

de desarrollar la enfermedad de Alzheimer; mostrando una correlación positiva significativa con 

la latencia M100 y la actividad TF en sujetos con HF+ y sujetos HF+ ApoE ࠱+. Curiosamente, estas 

correlaciones se encontraron en los mismos grupos que experimentaron un aumento 

inesperado de la AV. Es destacable que sólo los grupos de alto riesgo mostraron alteraciones 
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morfológicas asociadas a respuestas fisiológicas alteradas en la corteza visual primaria. Como la 

única variable que diferencia a los grupos es su mayor riesgo de desarrollar demencia, es natural 

pensar que los hallazgos de este estudio podrían demostrar alteraciones fisiológicas iniciales 

íntimamente asociadas a la progresión de las etapas preclínicas de la enfermedad. Esto sugiere 

que esta función podría ser utilizada como un indicador para evaluar el estado del sistema visual. 

Además, dado el patrón de cambios en las diferentes etapas de la enfermedad, podría constituir 

un biomarcador fácilmente accesible y no invasivo para seguir la progresión de la patología. 

Mientras que la literatura previa sobre este tema apunta a latencias más largas y amplitudes 

disminuidas en la EA, el patrón encontrado en relación con la función visual sugiere lo contrario, 

ya que el grupo con mayor riesgo presentó un aumento de la agudeza visual y de la sensibilidad 

al contraste, asociado también en este grupo a latencias más cortas y actividades de frecuencia 

temporal más altas. Por lo tanto, parece que los hallazgos del presente estudio representan una 

respuesta fisiológica única para una etapa preclínica que podría modificarse a lo largo del 

continuo de la enfermedad. Un ejemplo de diferencias similares dependientes de la etapa puede 

encontrarse en un estudio de Parka et al. 1097 que encontraron, en un modelo animal de taupatía, 

que las respuestas de los PEV a un estímulo luminoso diferían entre los ratones controles y los 

transgénicos a lo largo de la edad: a los 6 meses de edad, las respuestas de los PEV eran mayores 

en los animales transgénicos que en los controles; a los 9 meses, la diferencia disminuía; y, a los 

16 meses de edad, los PEV de los ratones transgénicos eran más débiles en comparación con los 

controles. Dado que la muestra utilizada en nuestro estudio es cognitivamente sana y 

relativamente joven en comparación con la edad habitual de aparición de los síntomas de la 

enfermedad, su estado fisiopatológico podría ser comparable con el de la fase inicial del modelo 

animal, en la que los ratones transgénicos presentan mayores PEV. Estos resultados podrían 

apuntar a una hiperactivación temprana del sistema visual, que puede estar asociada a un 

mecanismo compensatorio, o a un mal funcionamiento que finalmente conduce a la toxicidad. 

Estudios electrofisiológicos anteriores que evaluaban la progresión de la EA han encontrado este 

tipo de resultados aparentemente contradictorios al abordar las diferentes etapas de la 

enfermedad. Por ejemplo, los patrones de conectividad de varias áreas clásicamente afectadas 

en la enfermedad de Alzheimer están disminuidos 1098,1099 pero se ha encontrado un patrón 

diferente de alteraciones en los estadios preclínicos y prodrómicos, e incluso en sujetos de alto 

riesgo, mostrando una hiperconectividad de estas áreas que progresa hacia la hipoconectividad 

a lo largo del continuo de la enfermedad 1060,1100,1101. Un intento de explicar este patrón dio lugar 

al desarrollo del "modelo X" 1102, que predice la conversión de DCL a EA basándose en la 

hipersincronización de la actividad oscilatoria cerebral en las regiones corticales afectadas por 



Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos en sujetos asintomáticos  
y de alto riesgo genético para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer 

 323 

el depósito de amiloide. El sistema visual podría presentar un perfil similar con un aumento 

temprano de la actividad que podría explicar los resultados obtenidos en estos estudios. 

Las regiones del cerebro que sufren la mayor pérdida de sinapsis y la muerte neuronal en la 

enfermedad de Alzheimer de inicio tardío incluyen: el hipocampo, la corteza entorrinal, el lóbulo 

temporal medial, el córtex frontal y el córtex parietal inferior. Otro desafío es que, aunque se ha 

reconocido que la EA es un trastorno de los sistemas cerebrales a gran escala, a menudo se ha 

estudiado centrándose en una sola región vulnerable (o en múltiples regiones no relacionadas). 

La razón del enfoque regional en tales estudios fue, en parte, una cuestión de practicidad; sin 

embargo, también tiene que ver con las limitaciones de las técnicas para estudiar sistemas 

cerebrales distribuidos. Esta perspectiva ha cambiado en los últimos años. Por ejemplo, con el 

desarrollo de la conectividad funcional y estructural, la resonancia magnética y los métodos 

basados en la teoría de grafos, ahora sabemos que, en lugar de aparecer en regiones 

funcionalmente no relacionadas, la neurodegeneración en la enfermedad de Alzheimer ocurre 

dentro de los límites de redes de conectividad estructural/funcional bien conocidas. 

8.6 Caracterización de las drusas retinianas 
Uno de los aspectos que debemos reseñar es que en la población de estudio ninguno de los 

participantes presentaba drusas blandas. Esto es debido a la estricta selección de la población 

del estudio y a los criterios de inclusión del mismo, en los que los sujetos no debían presentar 

modificaciones estructurales maculares. 

Las drusas pequeñas y duras se encuentran comúnmente en sujetos jóvenes y de mediana edad 

sanos 938 y un gran número de ellas pueden ser predictoras de drusas blandas 1103. Sin embargo, 

aún se desconoce la importancia de las drusas pequeñas y duras en sujetos jóvenes con una 

función visual normal 1104. Además, el fenotipo de drusas duras suele aparecer en los ojos de 

personas mayores que no muestran una agudeza visual reducida y no se ha podido concluir que 

la presencia de este tipo de drusas conduzca al desarrollo de la DMAE 971 

Estudios previos han asociado la presencia de drusas y DMAE con la EA 942,949. Esto se debe a que 

la patogénesis de ambos trastornos neurodegenerativos crónicos muestra algunas similitudes 

llamativas, como su relación con el envejecimiento, su etiología desconocida y, más 

concretamente, la presencia de placas seniles (extracelulares con un núcleo interno de fibras 

ƉĞƉƚşĚŝĐĂƐ�ĚĞ��ɴͿ� ƚĂŶƚŽ�ĞŶ� ůĂ� ƐƵƐƚĂŶĐŝĂ� ŐƌŝƐ� ĐĞƌĞďƌĂů� ĐŽŵŽ�ĞŶ� ůĂ� ƌĞƚŝŶĂ� 1105. Aunque algunos 

trabajos anteriores han intentado analizar el contenido de las drusas en relación con otras 

enfermedades neurodegenerativas, no se ha llegado a ninguna conclusión sólida 980,985. Las 
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ĚƌƵƐĂƐ�ƉƵĞĚĞŶ�ĐŽŶƚĞŶĞƌ�ƵŶ�ŐƌĂŶ�ŶƷŵĞƌŽ�ĚĞ�ĞƐƚƌƵĐƚƵƌĂƐ�ĚĞ��ɴ͕�ĐŽŶ�ĚŝĄŵĞƚƌŽƐ�ƋƵĞ�ǀĂƌşĂŶ�ĞŶƚƌĞ�

Ϭ͕Ϯϱ� Ǉ� ϭϬ� ʅŵ� Ǉ� ĐĂƉĂƐ� ĐŽŶcéntricas muy organizadas cuando se observan al microscopio 

electrónico, o ninguna 980͘��ĚĞŵĄƐ͕�Ğů��ɴ�ĞƐƚĄ�ŝŵƉůŝĐĂĚŽ�ĞŶ�ůĂ�ĂĐƚŝǀĂĐŝſŶ�ĚĞů�complemento en la 

formación de las drusas 971. 

Se desconoce el motivo exacto por el que las fibrillas amiloides son difíciles de detectar en las 

drusas, pero una posible razón es el ritmo de renovación de los oligómeros y las fibrillas 985. Los 

ŽůŝŐſŵĞƌŽƐ�ĚĞ��ɴ�ƚŝĞŶĞŶ�ƵŶĂ�ŵĂǇŽƌ�ƚĂƐĂ�ĚĞ�ƉƌŽĚƵĐĐŝſŶ�Ǉ�ƵŶĂ�ŵĞŶŽƌ�ĐĂƉĂĐŝĚĂĚ�ĚĞ�ĞůŝŵŝŶĂĐŝſŶ͕�

mientras que las fibrillas tienen una tasa de formación más lenta y una mayor tasa de 

eliminación, y en las condiciones adecuadas pueden ser estables durante largos periodos de 

tiempo 1106,1107. Además, se sabe que loƐ�ŽůŝŐſŵĞƌŽƐ�ĚĞ��ɴ�ĞŶĐŽŶƚƌĂĚŽƐ�ĞŶ�ůĂƐ�ĚƌƵƐĂƐ�ƐŽŶ�ŵĄƐ�

ƉĞůŝŐƌŽƐŽƐ� ƋƵĞ� ůĂƐ� ĨŝďƌŝůůĂƐ� ĚĞ� �ɴ͕� ƐŝĞŶĚŽ� ĞƐƚĂƐ� ƷůƚŝŵĂƐ� ĐĂƐŝ� ŝŶĞǆŝƐƚĞŶƚĞƐ͘� �ƐƚŽƐ� ŽůŝŐſŵĞƌŽƐ�

amiloides son tóxicos para el epitelio pigmentario de la retina humana y para las células de 

neuroblastoma humano SH-SY5Y cultivadas 985, y estos hallazgos son consistentes con los 

estudios realizados en pacientes con EA temprana, en los que se encuentran grandes cantidades 

de estos oligómeros altamente tóxicos en el cerebro, causando disfunción neuronal e 

interrupción sináptica 113[38]. Esto podría explicar las posibles alteraciones encontradas tanto 

en la retina como en la coroides de los sujetos con alto riesgo genético de desarrollar EA, que 

también forman parte de este estudio, y que han sido reportadas previamente 850,992. También 

hemos demostrado estas alteraciones en la retina de un modelo murino de EA preclínica 879. 

Todos estos hallazgos siguen apoyando la idea de que los cambios producidos por la EA pueden 

aparecer tempranamente en la retina, incluso antes de la aparición de las alteraciones 

cerebrales 724. 

En el presente estudio, no parece haber una relación entre la historia familiar de la EA y la 

presencia o ausencia de drusas. Mientras que en el grupo HF- de EA el 63,79% de los 

participantes presentaban drusas, en el grupo HF+  de EA éstas se observaban en el 61,53% de 

los sujetos. Además, cuando comparamos el número de drusas y su tamaño entre estos dos 

grupos de estudio, no encontramos diferencias significativas. 

Entre los factores de riesgo genético más importantes para el desarrollo de la EA y que ya se han 

explicado previamente, la presencia de al menos un alelo 4࠱ para el gen ApoE, aumenta el riesgo 

de desarrollar la forma esporádica de la enfermedad entre 4 y 12 veces 958. Sin embargo, el 

efecto del alelo 2࠱ es controvertido. Algunos autores consideran que este alelo aumenta el 

riesgo de desarrollo de DMAE y un mayor riesgo de progresión en comparación con las otras 

isoformas 950, mientras que otros autores no encuentran evidencia de la relación entre este alelo 
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y la DMAE, algunos incluso muestran que la isoforma 2 tiene un papel protector en las formas 

húmedas de la enfermedad 1108,1109. Otros autores no encuentran una asociación entre las 

isoformas del ApoE y el desarrollo de DMAE 1110,1111, incluso consideran que el alelo 4࠱ no es un 

factor protector de la DMAE siendo un factor de riesgo para desarrollarla 1112. Por el contrario, 

otros autores han informado de que esta isoforma sólo es protectora en el desarrollo de las 

formas avanzadas y húmedas de la DMAE 1113 

Cuando se analizaron las drusas en función de la presencia o ausencia de alelos 4࠱, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas. Además, cuando analizamos las 

características de las drusas según la caracterización alélica de la ApoE, tampoco encontramos 

diferencias estadísticamente significativas. 

En cuanto al papel protector de la ApoE 4࠱ en relación con el desarrollo de la DMAE, se han 

desarrollado dos hipótesis para explicar este efecto. La primera es la ausencia de puentes 

disulfuro en la ApoE 4, lo que la hace de menor tamaño y más fácilmente transportable a través 

de la membrana de Bruch. La segunda hipótesis es que la ApoE 4 tiene una carga positiva, lo que 

disminuye la hidrofobicidad de la membrana de Bruch y facilita la eliminación de los residuos 

954. Sin embargo, nuestros participantes tienen drusas duras, por lo que no sabemos si 

desarrollarán DMAE en el futuro, a pesar de tener al menos un alelo E4. 

Se ha demostrado que los factores de riesgo no genéticos desempeñan un papel importante en 

el desarrollo de la EA, y es probable que la interacción entre los factores genéticos y ambientales 

desencadene el inicio de los acontecimientos fisiopatológicos que, en última instancia, 

conducen al desarrollo de esta enfermedad neurodegenerativa 949. Parece existir una relación 

entre la acumulación de factores de riesgo cardiovascular, como la hipertensión, la 

hipercolesterolemia, la diabetes, y la edad 1114. 

Al analizar las características de las drusas en función de los antecedentes familiares, los alelos 

de la ApoE y la presencia o ausencia de HCOL, encontramos que hay diferencias 

estadísticamente significativas en el número de drusas. Así, los sujetos que no tienen 

antecedentes familiares de la enfermedad y no son portadores de ningún alelo 4࠱ pero sí tienen 

HCOL (HF- ApoE 4࠱- HCOL+) tienen un número estadísticamente mayor de drusas que aquellos 

familiares de EA sin alelos 4࠱ y con colesterol (HF+ ApoE 4࠱- HCOL+) y que aquellos familiares de 

EA con alelos 4࠱ y HCOL- (HF+ ApoE 4࠱+ HCOL-). 
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Cuando estudiamos el grosor de la coroides de estos grupos de estudio, descubrimos que los 

participantes con drusas tienen coroides más finas que los sujetos sin drusas, lo que fue 

estadísticamente significativo en el grupo HF+ ApoE 4࠱- HCOL+ HD+ en comparación con el grupo 

HF+ ApoE 4࠱- HCOL+ HD-. Esto sugiere que la presencia de colesterol junto con la ausencia de 

alelos 4࠱ en la caracterización ApoE puede conferir un mayor riesgo de drusas en la retina. Esto 

puede deberse a que el mayor riesgo conferido por los alelos 2࠱ y, en menor medida, 3࠱ se ve 

agravado por la formación de placas de ateroma y la acumulación de depósitos de lípidos en el 

ojo causados por los altos niveles de VLDL en la sangre. No se sabe si la formación de estas drusas 

está causada por cambios en la retina externa debidos al estrés metabólico asociado al 

metabolismo de los ácidos grasos o por cambios de perfusión en la coroides debidos a la 

arteriosclerosis 1115. Los cambios en la membrana de Bruch, el EPR y las capas de la retina, así 

como las alteraciones vasculares, serían los responsables de la isquemia crónica 1116, que podría 

aumentar la concentración de glutamato extracelular, lo que provocaría un daño oxidativo por 

un mecanismo citotóxico neuronal 1117,1118. 

Por otro lado, los depósitos de lípidos en una membrana de Bruch alterada crean una barrera 

hidrofóbica que obstruye el intercambio metabólico entre la coriocapilar y el EPR 1116,1119. Esta 

situación puede contribuir a reducir el suministro de nutrientes y oxígeno a la retina, situación 

que puede desempeñar un papel patogénico en el desarrollo de la DMAE 965. Estudios anteriores 

también han demostrado que las células del EPR secretan ApoE en respuesta a diversas 

hormonas y que está relacionada con el HDL. Esto sugiere un posible papel de la ApoE en la 

patología de la DMAE relacionada con el tráfico de lípidos en la retina 1120. Aunque los sujetos 

con HCL fueron tratados farmacológicamente, sabemos por estudios anteriores que la 

normalización de los niveles de lípidos no va seguida de una recuperación completa de la 

histología retiniana normal 1121 y que los cambios retinianos restantes se deben principalmente 

a la isquemia crónica sostenida causada por alteraciones en los vasos retinianos, la membrana 

de Bruch y el EPR 1119. Estas situaciones isquémicas tienen un impacto perjudicial en las neuronas 

de la retina 1119 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas de la ZAF de la retina en estos 

grupos de estudio. Estos hallazgos apoyan los resultados en los que no se encontraron 

alteraciones en el flujo vascular retiniano en sujetos con alto riesgo genético de desarrollar EA 

992. En los pacientes con EA establecida, pero en fases tempranas de la misma, no se encontraron 

cambios en la ZAF ni en el porcentaje de oxihemoglobina medido en la cabeza del nervio óptico. 

Estos hallazgos demuestran que el plexo vascular coroideo se ve afectado de forma temprana, 
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incluso preclínica, en la EA y que el plexo retiniano se ve afectado en fases avanzadas de la 

enfermedad 763. 

Sin embargo, cuando analizamos a los sujetos en relación con la tensión arterial, encontramos 

que los sujetos del grupo HF- ApoE 4࠱- HTA- tenían un mayor número de drusas que el grupo 

HF+ ApoE 4࠱+ HTA+. Este hallazgo vuelve a poner de manifiesto la importancia de la presencia 

de los alelos 2࠱ y 3࠱ con la presencia de drusas en la retina, y no parece haber una relación entre 

las drusas y el nivel de tensión arterial de los participantes. Una posible explicación es que los 

sujetos del estudio tenían sus niveles de presión arterial controlados mediante un tratamiento 

farmacológico y, por tanto, se encontraban en niveles normales. 

No pudimos asociar la presencia de diabetes mellitus con la presencia de drusas debido al escaso 

número de sujetos con esta patología en nuestros grupos de estudio. 

8.7 Análisis de la vascularización 
Los cambios en la vascularización de la retina se han identificado como potenciales 

biomarcadores de la EA 757,1122,1123 

8.7.1 Análisis de la medida de la coroides 

Una de las capas vasculares oculares más importantes es la coroides, cuyo flujo es suministrado 

por las arterias ciliares posteriores, que son ramas de la arteria oftálmica 1124. La coroides tiene 

uno de los flujos sanguíneos más altos de cualquier tejido del cuerpo, y su función principal es 

proporcionar nutrientes y oxígeno a la retina externa, incluyendo el EPR y los fotorreceptores 

872,1125. La circulación coroidea está controlada principalmente por la inervación autonómica y 

sensorial y no por un mecanismo de autorregulación 1124,1126. Las fibras nerviosas que regulan la 

vascularización coroidea se localizan predominantemente en la región submacular, donde 

también se concentran la mayoría de las células ganglionares NPY+ y TH+ 1127. Esta distribución 

neuronal en la región submacular sugiere la posibilidad de que las condiciones vasculares de 

ciertas enfermedades oculares, como el edema macular diabético o la DMAE, puedan estar 

relacionadas con la disfunción de estas células 1128. Algunos autores han correlacionado la EA 

con la DMAE, por lo que no es de extrañar que los cambios vasculares coroideos aparezcan antes 

que los retinianos en la EA 949 

Se ha descrito una disminución del grosor de la coroides en pacientes con EA en comparación 

con sujetos sanos de edad avanzada 709,871,873,874,878,1129ʹ1131. Estos cambios también se han 
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observado en fases tempranas de la enfermedad 763, incluso en pacientes con EA preclínica y 

prodrómica 1131 y en aquellos con DCL 872. El adelgazamiento coroideo puede indicar un 

suministro sanguíneo coroideo anormal asociado a la hipoperfusión o a cambios atróficos 

ƌĞůĂĐŝŽŶĂĚŽƐ�ĐŽŶ�ĚŝǀĞƌƐŽƐ�ĞǀĞŶƚŽƐ�ƉĂƚŽůſŐŝĐŽƐ͕�ƐŝĞŶĚŽ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĐĞƌĞďƌĂů�ĚĞ��ɴ�Ğů�Ɖrincipal 

desencadenante 873. La oclusión capilar detectada en estudios de imagen proporciona una 

posible explicación de la hipoperfusión en los cerebros de la EA 1132,1133. 

En el presente estudio, no se observaron diferencias entre los grupos con un alto riesgo genético 

de desarrollar EA (sujetos con antecedentes familiares y portadores de ApoE 4࠱) y los grupos de 

control (participantes sin antecedentes familiares y no portadores de ApoE 4࠱). Una posible 

explicación es que nuestros participantes son personas cognitivamente sanas, y se desconoce si 

desarrollarán la enfermedad en el futuro. Aunque los factores genéticos desempeñan un papel 

importante a la hora de determinar el riesgo de que una persona desarrolle la enfermedad 1134, 

existen otros factores que contribuyen a ello, como la influencia del entorno o los factores de 

riesgo modificables, entre los que se encuentran la actividad física, la dieta y el consumo de 

alcohol, que pueden modificar el curso o incluso la aparición de la enfermedad 186. 

Las diferencias estadísticamente significativas encontradas en nuestro estudio se dan en los 

grupos que tienen drusas duras. Además, las coroides más delgadas corresponden a sujetos que 

no tienen antecedentes familiares de la enfermedad y que no son portadores de ApoE 4࠱ (Grupo 

HF-, 4࠱-, con drusas). Se sabe que la ApoE 4࠱ es un factor protector de la DMAE, y que el riesgo 

de DMAE tardía (en fase terminal) en individuos de ascendencia caucásica es entre un 20 y un 

50% menor que el de los portadores del alelo 955,1135 3࠱, mientras que el alelo 2࠱ se asocia a una 

mayor progresión de la enfermedad en las mujeres 959. Sin embargo, la asociación entre ApoE 

 y el riesgo 956. Aun así, la relación del 2࠱ y la protección es más fuerte que la que existe entre 4࠱

ApoE con la DMAE es bastante controvertida por lo que aunque parece que las variantes alélica 

del gen ApoE representan uno de los factores de riesgo genético más importantes para 

desarrollar DMAE 1135, otros estudios no encuentran asociación alguna 1108,1112. 

Aun así, la ApoE desempeña un papel en la remodelación de la membrana celular y es esencial 

para la función normal y el mantenimiento de la retina 955. El transporte de lípidos a través de la 

membrana de Bruch es más fácil en los portadores del alelo 4࠱ en comparación con los 

portadores de los alelos 2࠱ y 3࠱. Las cargas positivas de las proteínas codificadas por los alelos 

 explican su mayor capacidad para eliminar los residuos porque interactúan con la barrera 4࠱

hidrofóbica generada por la acumulación de lípidos neutros 954. 



Análisis de la retina y la vía visual mediante OCT, OCTA y test psicofísicos en sujetos asintomáticos  
y de alto riesgo genético para el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer 

 329 

La formación de drusas no es aleatoria, sino que está influida por la anatomía de la coroides, y 

se desconocen los mecanismos que conducen a la formación de estos depósitos en zonas 

intercapilares o desprovistas de luces capilares 1136. Las drusas se asocian a una disminución de 

la densidad coriocapilar y del flujo coroideo 1136ʹ1138. Del mismo modo, la reducción del flujo 

sanguíneo a la coriocapilar puede conducir a la disfunción del EPR, promoviendo una mayor 

acumulación de residuos en forma de drusas o depósitos laminares basales 1137. En la DMAE 

temprana, el grosor de la coroides ya tiende a ser más fino que en los ojos normales. La causa 

exacta de este adelgazamiento es desconocida; puede ser una respuesta a la atrofia coroidea o 

a la hipoxia, o puede ser una respuesta secundaria a la acumulación de depósitos o al daño del 

EPR 1139. 

Numerosos estudios con diferentes técnicas de imagen han mostrado cambios coroideos en la 

DMAE, pero no se ha llegado a un consenso. Estudios anteriores con angiografía de fluoresceína 

han informado de anomalías en la perfusión coroidea, como la disminución del flujo sanguíneo, 

el aumento de la obstrucción de la fluoresceína 1140,1141 y áreas de perfusión coroidea retardada, 

que se asociaron con una disminución de la función visual 1142. En otro estudio, se informó que 

el llenado coroideo lento en la angiografía con fluoresceína era un factor de riesgo significativo 

para desarrollar atrofia geográfica del EPR, lo que sugiere la importancia de la isquemia en esta 

etiología 1143. Además, en otro estudio en sujetos con DMAE seca, se encontró un aumento del 

tiempo de llenado arterial, lo que sugiere una disminución del flujo sanguíneo coroideo 1144. 

En un estudio reciente en el que se utilizaron imágenes Doppler en color, los pacientes con 

DMAE mostraron una disminución de la velocidad de la sangre y un aumento de la pulsatilidad 

en la arteria central de la retina y en las arterias ciliares cortas posteriores 1145. En otras 

enfermedades neurodegenerativas, como la EA o estadios previos como el DCL, la acumulación 

ĚĞ�ĚĞƉſƐŝƚŽƐ�ǀĂƐĐƵůĂƌĞƐ�ĞŶ�ůĂ�ƌĞƚŝŶĂ�;�ɴϰϬ�Ǉ��ɴϰϮͿ�ƚĂŵďŝĠŶ�ƐĞ�ĂƐŽĐŝĂ�Ă�ĐĂŵďŝŽƐ�ǀĂƐĐƵůĂƌĞƐ�1146. 

^Ğ�ŚĂ�ĚĞŵŽƐƚƌĂĚŽ�ƋƵĞ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�ƌĞĚƵĐĞ�ůĂ�ĞǆƉƌĞƐŝſŶ�ĚĞ�ůĂ�ƉƌŽƚĞşŶĂ-1 relacionada 

con el receptor de LDL (LRPG), lo que conduce a una disminución de la expresión del receptor 

del factor de crecimiento vascular derivado de las plaquetas-ɴ�;W�'&ZɴͿ�Ǉ�Ă�ƵŶ�ĂƵŵĞŶƚŽ�ĚĞ�ůĂ�

muerte de pericitos por apoptosis 1147. Los pericitos cerebrales y las células musculares lisas 

vasculares son fundamentales para regular el flujo sanguíneo y la integridad de la barrera 

hematoencefálica 1148. Debido a su similitud con la barrera hemato-retiniana, el daño a este nivel 

está implicado en patologías como la DMAE y la retinopatía diabética 1147. Aunque las drusas son 

uno de los primeros signos que aparecen en la DMAE, los sujetos de nuestro estudio no tienen 

DMAE, por lo que no podemos afirmar que los cambios en el grosor de la coroides sean 
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comparables a los encontrados en pacientes con DMAE. Los cambios vasculares en la coroides 

de nuestros pacientes pueden ser un signo muy temprano secundario a la alteración del flujo 

sanguíneo. 

8.7.2 Análisis de la zona avascular foveal 

La circulación retiniana se caracteriza por un bajo flujo sanguíneo, una alta presión de perfusión 

1124 y tres estructuras distintas: capilares peripapilares radiales, plexo vascular superficial y plexo 

vascular profundo 878. En la zona foveal, tanto en el plexo profundo como en el superficial, existe 

una zona libre de capilares denominada ZAF 1149. El aumento de la ZAF es un signo de isquemia 

y se detecta en casos de retinopatía diabética y de oclusión de la rama venosa macular 1150. Este 

parámetro ha cobrado interés como biomarcador para la monitorización y seguimiento de 

patologías como la EA 878. Por ello, la ZAF ha sido estudiada en diferentes estadios de la 

enfermedad mediante OCTA. 

En nuestro estudio, entre los participantes sin drusas, no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas entre aquellos con un alto riesgo genético de EA y aquellos sin 

riesgo genético de EA. Nuestros resultados son similares a los de un estudio anterior en EA 

preclínica, en el que no se encontraron diferencias en lĂ� ��&� ĞŶƚƌĞ� ůŽƐ� ƉĂĐŝĞŶƚĞƐ� �ɴн� Ǉ� ůŽƐ�

ĐŽŶƚƌŽůĞƐ� ;�ɴ-), que tenían una menor densidad vascular 1151. Sin embargo, en un estudio 

anterior, la ZAF de los individuos cognitivamente sanos que tenían EA preclínica y biomarcadores 

positivos para la EA, como la PET para el compuesto B Pittsburgh o los niveles de 18F-AV-45 y 

�ɴϰϮн� ĞŶ� Ğů� >�Z͕� ĞƐƚĂďĂ� ĂƵŵĞŶƚĂĚĂ� ĞŶ� ĐŽŵƉĂƌĂĐŝſŶ� ĐŽŶ� ůŽƐ� ƉĂƌƚŝĐŝƉĂŶƚĞƐ� ƐŝŶ� ĞƐƚŽƐ�

biomarcadores. Sin embargo, no se recogió información sobre los antecedentes familiares de 

los participantes ni los resultados de las pruebas genéticas (estado de ApoE 4࠱) 887. En nuestro 

análisis de la ZAF, las únicas diferencias estadísticamente significativas se dieron en la ZAF 

superficial del HF+, 4࠱-, con drusas en comparación con los HF+, 4࠱-, sin drusas y el grupo HF+, 

 sin drusas. Estos cambios son coherentes con los encontrados en estudios de pacientes con ,+4࠱

DCL, que mostraron una disminución de la densidad vascular y, por tanto, un aumento del área 

de la ZAF 860,1123,1152. En un estudio reciente en pacientes con DCL, se observó un aumento de la 

ZAF profunda en comparación con los controles. El mismo estudio analizó la influencia de la 

ApoE 4࠱ en la vascularización en personas con y sin DCL y no encontró diferencias significativas 

1153 

Los resultados obtenidos en los análisis de la ZAF en pacientes con EA son muy diversos. Algunos 

estudios no han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre la ZAF de los 
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pacientes con EA y los controles sanos 763,1154. Sin embargo, otros han encontrado diferencias 

tanto en la ZAF superficial 878,1155 como en la profunda 1156 en comparación con los controles. Un 

aumento de la ZAF se atribuye a la reducción de la angiogénesis, consecuencia de la disminución 

del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que se une a las placas de ƉƌŽƚĞşŶĂ��ɴ�878, 

ĂƐş�ĐŽŵŽ�Ă�ůĂ�ƵŶŝſŶ�ĐŽŵƉĞƚŝƚŝǀĂ�ĚĞ��ɴ�Ăů�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�s�'&-2 885,1157[79,80]. 

Estas discrepancias en los resultados de los distintos estudios pueden explicarse por el grado de 

deterioro cognitivo de los participantes. Sin embargo, nuestros participantes eran 

cognitivamente sanos, por lo que el aumento del área de la ZAF superficial podría reflejar una 

perfusión sanguínea comprometida, que podría desencadenar el depósito de material drusoide. 

8.7.3 Análisis de la vascularización retiniana con OCTA 

Se ha observado que el estado cognitivo es un factor modificador vascular tanto en la retina 

como en el cerebro 80, reportándose diferencias vasculares retinianas tanto en la dinámica 

vascular como en la densidad vascular y la densidad de perfusión en pacientes que tienen EA en 

comparación con sujetos con DCL y controles sanos 757,860,878,885,1123,1154. Además, la tendencia a 

la pérdida de microvascularización retiniana desde el DCL hasta la EA puede indicar un deterioro 

vascular retiniano durante la progresión de la enfermedad, contribuyendo a la evolución desde 

el DCL hasta la EA establecida 710. Los autores también han encontrado que la disminución de la 

velocidad y el flujo sanguíneo de las arteriolas y vénulas coexiste con el adelgazamiento del 

complejo CGR-CPI en sujetos con EA y DCL, lo que indica que la neurodegeneración y la 

alteración del sistema neurovascular hemodinámico se solapan en estos pacientes 1123. 

Además, en la retina de los pacientes con DCL se ha descubierto que ya existe una pérdida 

temprana y progresiva de pericitos, una expresión comprometida del receptor beta del factor 

de crecimiento derivado de las plaquetĂƐ� ;W�'&ZɴͿ�Ǉ�ƵŶĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ǀĂƐĐƵůĂƌ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ� ůĂ�

retina postmortem que compromete la integridad de la BHR 1147. 

En un trabajo anterior con pacientes con DCL, Querques et al. 875 utilizaron el análisis del 

acoplamiento neurovascular y la presencia y amplitud de una respuesta típica y bifásica como 

cualidad de la autorregulación 1158. Así, demostraron que los cambios en la dinámica de los vasos 

en los pacientes con DCL podrían sugerir alteraciones funcionales tempranas que preceden a la 

pérdida de neuronas de la retina. En nuestra muestra de estudio, que eran participantes 

cognitivamente sanos, estos aumentos de la densidad vascular presentes en determinados 

sectores podrían ser la respuesta a pequeños cambios funcionales que se producen en el 
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acoplamiento neurovascular antes de que se produzca una alteración neuronal. Estos cambios 

pequeños y localizados pasan desapercibidos en un análisis general de la densidad vascular 

como el realizado con el programa de análisis AngioTool; sin embargo, se hacen evidentes 

cuando se analizan por sectores en anillos concéntricos como el realizado con el programa EA-

Tool. 

�Ŷ�ůŽƐ�ƐƵũĞƚŽƐ�ĐŽŶ�ĨĂƐĞƐ�ƉƌĞĐůşŶŝĐĂƐ�ĚĞ�ůĂ����ƋƵĞ�ƉƌĞƐĞŶƚĂŶ��ɴн͕�ƐĞ�ŚĂ�ĚĞŵŽƐƚƌĂĚŽ�ƋƵĞ�ĞǆŝƐƚĞ�

una densidad vascular mayor, estadísticamente ƐŝŐŶŝĨŝĐĂƚŝǀĂ͕�ĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĂĐŝſŶ�ĐŽŶ�ůŽƐ�ƐƵũĞƚŽƐ��ɴ-

, tanto en la zona macular como en la zona peripapilar 1151. Una posible explicación de este 

inesperado hallazgo podría deberse a un estado inflamatorio de la retina en las primeras fases 

de acumulación de amiloide, ya que muchos estudios han descubierto que los acontecimientos 

ĐĞƌĞďƌĂůĞƐ�ƋƵĞ�ƐĞ�ƉƌŽĚƵĐĞŶ�ĚƵƌĂŶƚĞ�Ğů�ĚĞƐĂƌƌŽůůŽ�ĚĞ�ůĂ����Ǉ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�ƐƵĞůĞŶ�ƐĞƌ�ĚĞ�

naturaleza inflamatoria. Asumiendo que estos eventos cerebrales ocurren al mismo tiempo 

dentro de la retina, puede ser que en las fases preclínicas esta reacción inflamatoria con hipoxia 

provoque un aumento del flujo sanguíneo retiniano. Los microvasos que normalmente no se 

detectan con la OCTA debido al bajo flujo sanguíneo, que está por debajo del nivel de detección, 

se harán visibles. Este aumento del número de microvasos detectados a partir de la OCTA dará 

lugar a un falso aumento de la densidad de los vasos 1159. Tras esta fase inicial, la inflamación 

ĐŽŶƚŝŶƵĂĚĂ�Ǉ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�ƉƵĞĚĞŶ�ĐĂƵƐĂƌ�ŵĄƐ�ĚĂŹŽƐ͕�ůŽ�ƋƵĞ�ĚĂ�ůƵŐĂƌ�Ă�ƵŶĂ�ƉĠƌĚŝĚĂ�ĚĞ�

capilares que, a su vez, provoca una disminución de la densidad de los vasos, del grosor vascular 

y, por lo tanto, del flujo, lo que explica por qué las personas con EA establecida tienen una 

densidad vascular menor 1160. Esta disminución de la densidad vascular se asocia con una 

reducción de la angiogénesis resultante de la unión del factor de crecimiento endotelial vascular 

;s�'&Ϳ�Ă��ɴ�Ǉ�ƐƵ�ĐŽŶĨŝŶĂŵŝĞŶƚŽ�ĞŶ�ůĂ�ƉůĂĐĂ�1157,1161,1162. Esto ha sido demostrado por estudios 

ŚŝƐƚŽƉĂƚŽůſŐŝĐŽƐ�ĞŶ�ĐĞƌĞďƌŽƐ�ĚĞ���͕�ĚŽŶĚĞ�ƐĞ�ŚĂ�ĚĞŵŽƐƚƌĂĚŽ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ��ɴ�Ǉ�ĐŽůĄŐĞŶŽ�

dentro de los capilares cerebrales 1163,1164 que comparten características anatómicas y 

fisiológicas con los de la retina 1160,1165. Otro estudio que analizó los cambios vasculares en los 

ǀĂƐŽƐ�ƐĂŶŐƵşŶĞŽƐ�ĚĞ�ůĂ�ƌĞƚŝŶĂ�ĐŽŶ�ƌĞƐƉĞĐƚŽ�Ă�ůĂ�ĐĂƌŐĂ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�Ğů�ĐĞƌĞďƌŽ�ƌĞǀĞůſ�ĐĂŵďŝŽƐ�ĞŶ�ůŽƐ�

parámetros vasculares de la retina como el factor de asimetría venular y la relación 

longitud/diámetro arteriolar, siendo estos valores más altos en sujetos sanos con alta carga de 

ƉůĂĐĂƐ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�ĐŽŵƉĂƌĂĐŝſŶ�ĐŽŶ�ƐƵũĞƚŽƐ�ƐĂŶŽƐ�ĐŽŶ�ďĂũĂ�ĐĂƌŐĂ�ĚĞ�ƉůĂĐĂƐ͘�WĂƌĂ�ůŽƐ�ĂƵƚŽƌĞƐ͕�ĞƐƚŽƐ�

resultados podrían indicar que los cambios en el grosor y la ramificación vascular podrían 

ƉƌŽĚƵĐŝƌƐĞ�ĞŶ�ĨĂƐĞƐ�ƚĞŵƉƌĂŶĂƐ�ĚĞ�ůĂ�ƉĂƚŽůŽŐşĂ͕�ĐƵĂŶĚŽ�ůĂ�ĂĐƵŵƵůĂĐŝſŶ�ĚĞ�ĚĞƉſƐŝƚŽƐ�ĚĞ��ɴ�ƐĞ�

produce de forma asintomática, un hecho que precede al deterioro cognitivo de los pacientes 

80.  Estos resultados respaldan nuestros hallazgos de que los sujetos HF+ ApoE 4࠱+ mostraron 
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una mayor densidad vascular en la zona peripapilar en sectores seleccionados en comparación 

con el grupo HF- ApoE 4࠱- y el HF+ ApoE 4࠱-. 

Las diferencias entre los hallazgos observados en la red vascular de la zona macular y en los 

capilares radiales peripapilares, donde apareció un mayor número de alteraciones en nuestro 

estudio cuando tenemos en cuenta la HF y la caracterización alélica del ApoE, pueden deberse 

a las diferencias en su morfología. Se sabe que los capilares radiales peripapilares tienen menos 

anastomosis que los capilares del plexo capilar superficial macular, por lo que son más 

susceptibles a la disfunción vascular 1166. 

Sin embargo, en nuestro estudio, los sujetos con HF+ y ApoE 4࠱+ tenían una menor densidad 

vascular macular en el sector superotemporal (H12) del anillo C3 del plexo vascular profundo 

que aquellos con HF+ y ApoE 4࠱ -. Esto podría deberse a que nuestros pacientes presentaban 

dos de los principales factores de riesgo genético para el desarrollo de patología 

neurodegenerativa y, por tanto, podrían haber presentado ya cambios en la dinámica vascular. 

Además, estos resultados están respaldados por un estudio reciente realizado en portadores de 

ApoE 4࠱, en el que se encontró una reducción de la densidad de perfusión en el anillo macular 

ETDRS de 6 mm y del índice de flujo capilar en el sector temporal en comparación con los no 

portadores. A los dos años de seguimiento, los portadores seguían mostrando una reducción de 

la densidad de perfusión en el anillo ETDRS de 6 mm y en el anillo externo; sin embargo, estos 

autores no informaron de diferencias en los índices de cambio entre los grupos 856. 

Dado que existe una estrecha relación entre las medidas de la función vascular, como: la presión 

de perfusión, la rigidez arterial, el grosor de la íntima-media carotídea y la respuesta de las 

células endoteliales al estrés) y la función cognitiva 1167,1168 ; analizamos la densidad vascular 

teniendo en cuenta los factores de riesgo cardiovascular como la HTA y la HCOL, que tienen una 

fuerte relación con la reducción del flujo sanguíneo del parénquima cerebral y la aparición de la 

EA 375,1169. Además, se ha demostrado una relación entre el óxido nítrico endotelial, que ha sido 

reconocido como un importante vasodilatador implicado en el control de la función vasomotora 

y el flujo sanguíneo local 1170, y la función cerebrovascular, la modulación del procesamiento del 

APP, el deterioro del estado funcional de la microglía y la función cognitiva 849. 

La aterosclerosis se inicia por los lípidos depositados en la capa subendotelial de las paredes 

arteriales, que inducen la expresión de moléculas de adhesión y quimiotácticas. Estos 

fenómenos inducen la entrada de monocitos/macrófagos en la íntima, diferenciándose y 

formando las conocidas células espumosas. Estas células promueven la placa aterosclerótica, 
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induciendo respuestas inflamatorias locales y acelerando la migración de las células musculares 

lisas de la íntima a la media 1171, sintetizando proteínas de la matriz extracelular como el 

colágeno, la elastina y los proteoglicanos, que conducen a la remodelación vascular y a la 

disminución del flujo 1121. Estos fenómenos, que se producen con la inflamación y la hipoxia 

ƉƌŽĚƵĐŝĚĂ�ƉŽƌ�Ğů�ĚĞƉſƐŝƚŽ�ĚĞ��ɴ�ĞŶ�ĨĂƐĞƐ�ŵƵǇ�ƚĞŵƉƌĂŶĂƐ͕�ƉŽĚƌşĂŶ�ƉƌŽǀŽĐĂƌ�ƵŶ�ĂƵŵĞŶƚŽ�ĚĞů�

flujo a través de estos vasos haciéndolos visibles mediante OCTA, lo que explicaría el pequeño 

aumento de la densidad vascular macular observado en nuestros pacientes con HCOL 1159.  

La HTA, que provoca un estrechamiento arteriolar y un ensanchamiento venular en la circulación 

retiniana, es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de la EA 1172. Algunos estudios han 

demostrado que estos cambios vasculares pueden preceder a la instauración de la hipertensión 

clínica 1173. En nuestro estudio se observó que los sujetos con dos factores de riesgo genéticos 

para el desarrollo de la EA y con HTA tenían una densidad vascular mayor que los que no tenían 

HTA. Este aumento observado en la OCTA puede deberse al aumento del flujo causado por el 

estrechamiento vascular, que hace visibles vasos antes imperceptibles. Otra posible explicación 

es que el ensanchamiento venular hace que la OCTA detecte vasos de mayor calibre, lo que da 

lugar a una mayor densidad vascular. 

Este estudio también reveló una implicación diferente entre el plexo vascular macular profundo 

y el superficial. El plexo vascular superficial se encuentra en la capa de fibras nerviosas de la 

retina y en la capa de células ganglionares, mientras que el plexo vascular profundo irriga las 

capas plexiforme interna, nuclear interna y parte de la plexiforme externa. Estudios anteriores 

han encontrado que el plexo vascular profundo se ve afectado antes y de forma más grave que 

el plexo vascular superficial, siendo una posible explicación el tipo de vasos que los componen: 

el plexo profundo está formado por capilares, mientras que el plexo superficial está compuesto 

por vasos de mayor tamaño, como arteriolas precapilares, capilares y vénulas postcapilares 710. 

En este estudio, la mayoría de los cambios se observaron en el plexo vascular profundo, lo que 

apoya la teoría de que en los sujetos con riesgo genético de desarrollar EA, los cambios más 

tempranos en el grosor de la retina se producen en la capa plexiforme interna 850. También se 

ha considerado que la afectación de este plexo puede estar relacionada con la progresión de la 

enfermedad 1089. Sin embargo, otros estudios no han encontrado afectación del plexo vascular 

profundo y es el plexo superficial el que sufre más cambios vasculares, y estas hipótesis se 

apoyan en la afectación de las capas internas de la retina (capa de fibras retinianas y capa de 

células ganglionares) durante la enfermedad 860. 
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Este es el primer estudio que analiza la densidad vascular en sujetos clínicamente sanos y 

cognitivamente sanos con alto riesgo genético de desarrollar EA. Además, el análisis de las 

imágenes OCTA se realizó mediante dos herramientas de software que analizan parámetros 

diferentes y complementarios (AngioTool y EA-Tool). 

Uno de los aspectos a destacar en relación con este análisis fue la diferencia en el número de 

participantes en los análisis maculares y peripapilares. Esta diferencia se debió a la estricta 

selección de las imágenes. En nuestro estudio, se descartaron las imágenes con cualquier tipo 

de artefacto. Aunque los artefactos son comunes en las imágenes de OCTA 1174, se ha 

demostrado que éstos podrían tener implicaciones en los resultados cuantitativos, desafiando 

la interpretabilidad y reproducibilidad de los parámetros propuestos para los ensayos clínicos 

1175. 

Otro punto de discusión en nuestro estudio es el rango de edad de los participantes (de 45 a 75 

años), pero no hay consenso sobre si esto interfiere en la densidad vascular ocular. Aunque 

Shahlaee et al. encontraron una correlación negativa entre la densidad vascular y la edad 1176, 

otros autores han demostrado que la densidad vascular del plexo superficial y profundo no se 

ve afectada por la edad 1177. 

 

8.8 Estudio longitudinal de 27 meses de seguimiento 
El estudio longitudinal de estos participantes se realizó a los 27 meses de seguimiento para 

conocer si los cambios encontrados se mantienen estables o evolucionaban a lo largo del 

tiempo. Hay que tener en cuenta que estos sujetos son sanos y que no sabemos si desarrollarán 

o no la enfermedad en un futuro, por lo que 27 meses resulta un tiempo corto de seguimiento, 

pero al menos nos da una aproximación de qué ocurre tanto funcional como estructuralmente. 

También hay que tener en cuenta que el número de participantes que acudieron a la segunda 

visita se redujo considerablemente. Esto es debido fundamentalmente a la situación sanitaria 

ocasionada por el COVID-19. En la segunda visita se analizaron las pruebas estructurales de 15 

sujetos con HF- ApoE 4࠱- y de 21 sujetos con HF+ ApoE 4࠱+ y las pruebas funcionales se 

analizaron en 15 sujetos con HF- ApoE 4࠱- y 23 HF+ 4࠱+. Esto implica que en el grupo de estudio 

de HF- ApoE 4࠱- se perdió un 48,27 % de participantes y en el grupo HF+ ApoE 4࠱+ un 40,00%. 

Se han realizado pocos estudios longitudinales en este tipo de sujetos con alto riesgo genético 

para el desarrollo de la enfermedad, y muchos de ellos consideran fases preclínicas de la 
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enfermedad cuando ya existen quejas de memoria, DCL o incluso existen biomarcadores 

ƉŽƐŝƚŝǀŽƐ�ĐŽŵŽ��ɴн�Ž�ƉdĂƵн�ĞŶ�Ğů�>�Z�Ǉ�ĞŶ�Ğů�W�d͘��ĚĞŵĄƐ͕�ĞŶ�ĂůŐƵŶŽƐ�ĐĂƐŽƐ los participantes 

se van incluyendo a lo largo del tiempo, por lo que no se puede decir que sean longitudinales 

puros.  

8.8.1 Estudio longitudinal de la tomografía de coherencia óptica. 

En el estudio longitudinal comparamos los valores del grosor macular de cada una de las capas 

y sectores entre la primera y segunda visita en el grupo de HF- ApoE 4࠱-, en el grupo de HF+ 

ApoE 4࠱+ y en la segunda visita entre los dos grupos de estudio 

Cuando comparamos entre la primera visita y la segunda, la mayor parte de los cambios con 

significación estadística se observaron el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ en comparación con los del 

grupo HF- ApoE 4࠱-. 

En los participantes que no tenían factores de riesgo genético para el desarrollo de la 

enfermedad los cambios que se encontraron fueron incrementos y descensos de grosor en todas 

las capas de la retina, tanto en el área macular como en la CFNRp. Estos cambios pueden ser 

debidos a un proceso normal de envejecimiento de la retina 1178,1179. Hay que recordar que la 

retina es un tejido vivo que se encuentra en constante cambio, existiendo tanto 

adelgazamientos como engrosamientos 1180. 

En el grupo de HF+ ApoE 4࠱+ tenían más sectores en las diferentes capas de la retina con cambios 

estadísticamente significativos. Estos cambios eran mayoritariamente de descensos de grosor, 

aunque también aparecían aumentos produciéndose posibles fenómenos compensatorios.  

Cuando comparamos entre los grupos de HF- ApoE 4࠱- y el grupo HF+ ApoE 4࠱+ en la segunda 

visita, los cambios con significación estadística aparecen en la CNI. Estos adelgazamientos 

significativos se dan en el sector foveal y en el sector temporal del anillo macular interno. En la 

primera visita los cambios se dieron mayoritariamente en la CPI, la cual contiene las conexiones 

sinápticas entre amacrinas, bipolares y ganglionares. Esto es debido a que existen procesos 

neuroinflamatorios en los cuales la microglía realiza fenómenos de stripping (desconexión de las 

sinapsis anómalas) produciendo adelgazamientos en esta capa. En la segunda visita, los 

adelgazamientos significativos se encontraron en la CNI, posiblemente por la muerte de alguna 

de estas células que comenzaron a desconectarse hace 27 meses 1181ʹ1184. Además, hay que tener 

en cuenta que estos cambios, aunque significativos, no alcanzan a ser patológicos ya que estos 
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participantes son sanos cognitivamente y no sabemos si en última instancia desarrollarán la 

enfermedad.  

En otros estudios longitudinales qƵĞ�ƐĞ�ůůĞǀĂƌŽŶ�Ă�ĐĂďŽ�ĞŶ�ƐƵũĞƚŽƐ�ĐŽŶ�ŵĂƌĐĂĚŽƌĞƐ�ĚĞ��ɴн�ĐŽŵŽ�

el de  van de Kreeke y colaboradores, que  realizaron  un seguimiento de 22 meses,  observaron 

un descenso de todas las capas de la retina excepto en la CFNRm, pero no se observaron cambios 

en el ŐƌŽƐŽƌ�ĚĞ�ůĂ�ƌĞƚŝŶĂ�ĞŶƚƌĞ�ůŽƐ�ƉĂƌƚŝĐŝƉĂŶƚĞƐ��ɴн�Ǉ��ɴ- 1185. Una posible explicación es el corto 

periodo seguimiento, y dado que las etapas preclínicas pueden extenderse hasta los 20 años, es 

posible que aunque exista un aumento en la neurodegeneración este sea tan sutil que sea 

complejo de detectar 182. Otro estudio en el que se realizó un seguimiento de 27 meses, los 

ƐƵũĞƚŽƐ� �ɴн� Ɛŝ�ŵŽƐƚƌĂďĂŶ� ƵŶĂ� ĚŝƐŵŝŶƵĐŝſŶ� ĚĞů� ǀŽůƵŵĞŶ� ĚĞ� ůĂ� �&EZŵ͕� ůĂ� �W/� Ǉ� ůĂ� �E�� Ǉ� ƵŶ�

incremento de volumen en la CPE. Sin embargo, los participantes de estudio además de tener 

un antecedente familiar de la enfermedad presentaban ya quejas subjetivas de memoria, 

encontrándose estos sujetos en fases más avanzadas de la enfermedad que en nuestro estudio 

852. Otro estudio también encontró cambios estructurales en la retina de sujetos con un declive 

ĐŽŐŶŝƚŝǀŽ�ƐƵďũĞƚŝǀŽ�Ǉ��ɴн�Ǉ�ƋƵĞ�ĞƐƚĞ�ĞŶŐƌŽƐĂŵŝĞŶƚŽ�ŵĂĐƵůĂƌ�ĚĞ�ůĂ�ƌĞŐŝſŶ�ŶĂƐĂů�ƐĞ�ŵĂŶƚĞŶşĂ�Ă�ůŽƐ�

Ϯϰ�ŵĞƐĞƐ͘� dĂŵďŝĠŶ� ƐĞ� ĞŶĐŽŶƚƌĂƌŽŶ�ƵŶ� ĂĚĞůŐĂǌĂŵŝĞŶƚŽ� ĚĞ� ůĂ� �&EZ�ĞŶ� ůŽƐ��ɴн͕� ƉĞƌŽ� ƋƵĞ�ŶŽ�

alcanzaba significĂĐŝſŶ�ĞƐƚĂĚşƐƚŝĐĂ�ĐƵĂŶĚŽ�ƐĞ�ĐŽŵƉĂƌĂďĂ�ĐŽŶ�ůŽƐ��ɴ- 1186, siendo estos hallazgos 

compatibles con los encontrados en nuestro estudio. 

En otro estudio longitudinal de 27 meses de seguimiento donde se incluyeron adultos con 

antecedentes familiares de primer grado de EA, portadores de algún alelo 4࠱ para el ApoE y 

deterioro cognitivo subjetivo, se encontró una correlación entre peores puntuaciones del 

deterioro cognitivo subjetivo y una reducción del volumen de la CFNR 1187. Además, un reciente 

estudio mostró que los portadores de ApoE 4࠱+ tenían un mayor adelgazamiento en el grosor 

del subcampo central macular, pero esta tasa de cambio no se observaba a los 24 meses cuando 

se comparaba entre el grupo de portadores y no portadores 856. 

En el área peripapilar también se producen cambios a lo largo de los 27 meses, pero cuando 

comparamos en la segunda visita entre los grupos de estudio (HF- ApoE 4࠱- y HF+ ApoE 4࠱+) no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas. Esto vuelve a poner de manifiesto que 

durante la EA los cambios ocurren tempranamente en el área macular y que los cambios en el 

área peripapilar son un signo de progresión de la enfermedad a etapas más avanzadas 729,730.  

También se han llevado a cabo estudios longitudinales para conocer la evolución de los cambios 

cerebrales en sujeto con alto riesgo para el desarrollo de la enfermedad. Shi colaboradores en 
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sujetos sanos muestran una correlación entre la medida la CFNR en los sectores  superior e 

inferior y la disminución del volumen del cortex cingulado y  del hipocampo, así como el declive 

de la memoria episódica  a los 12 meses 1066. 

8.8.2 Estudio longitudinal de las pruebas funcionales  

En el estudio longitudinal de las pruebas funcionales comparamos los valores de la primera y 

segunda visita en el grupo de HF- ApoE 40-60 -4࠱, HF- ApoE 60< -4࠱ , en el grupo de HF+ ApoE 

 y en la segunda visita entre el grupo de mayor y menor riesgo  60< +4࠱ HF+ ApoE ,40-60 +4࠱

teniendo en cuenta los subgrupos de edad. 

La función visual sufre cambios con la edad como ya se ha reportado con anterioridad, por lo 

que nosotros subdividimos a la muestra de estudio en grupos con edades entre 40-60 años y 

con edades superiores a 60 años. 

Cuando analizamos el grupo de HF- ApoE 40-60 -4࠱ no observamos diferencias estadísticamente 

significativas entre la primera y la segunda visita (p>0,05), tampoco encontramos diferencias 

significativas cuando comparamos entre la primera y segunda del grupo HF+ ApoE 40-60 +4࠱. 

Sin embargo, cuando compramos lo valores de la segunda visita entre el grupo de mayor y 

menor riesgo, si encontramos que el grupo de HF+ ApoE 40-60 +4࠱ presentaba una AV y una SC 

en la frecuencia espacial de 12 cpg estadísticamente superior (p<0,05) a la del grupo HF- ApoE 

 Estos hallazgos ya se observaron durante la primera vez que fueron evaluados, por lo .40-60 -4࠱

que los cambios funcionales se mantienen estables a los 27 meses. Estos resultados podrían 

apuntar a una hiperactivación temprana del sistema visual, que puede estar asociada a un 

mecanismo compensatorio, o a un mal funcionamiento del mismo. Por tanto, los pequeños 

cambios estructurales detectados a los 27 meses aún no son suficientes como para que 

modifique el componente funcional.  

El resto de las pruebas funcionales como son la percepción del color, en el TDP y el análisis del 

CV no muestran cambios en ninguno de los grupos de estudios a los 27 meses de seguimiento. 

 

8.9 Fortalezas y debidlidades 
Una de las primeras fortalezas de la presente tesis doctoral es que es uno de los primeros 

trabajos que analizan tanto la estructura como la función de la vía visual en sujetos que tienen 

dos factores de riesgo genético para el desarrollo de la EA: tener un antecedente de primer 
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grado afecto de la enfermedad y ser portador de al menos un alelo 4࠱ para el gen del ApoE. 

Además, este es hasta dónde llega nuestro conocimiento, uno de los primeros estudios que 

correlaciona los hallazgos oculares con hallazgos cerebrales, tanto de forma estructural 

empleando la RMN como de forma funcional empleando los registros de MEG.  

Una de las primeras limitaciones de nuestro estudio, es que al ser este uno de los primeros 

trabajos exploratorios que investiga a esta población con alto riesgo para el desarrollo de la 

enfermedad, decidimos ser más flexibles con el problema de las comparaciones múltiples. 

Nuestra idea era que estos resultados puedan servir de primer paso o guía para nuevas hipótesis 

y estudios (de nuestro laboratorio o de cualquier otro laboratorio de la comunidad científica) 

que validaran nuestros resultados y pudieran revelar nuevos biomarcadores para la EA 

Otra de las limitaciones de nuestro estudio es que nuestra muestra es pequeña. Esto es debido 

a la estricta selección de los participantes: todos los sujetos con alto riesgo genético tenían una 

historia parental de EA, eran portadores de al menos un alelo 4࠱ para la ApoE, eran 

cognitivamente sanos y tenían una puntuación superior a 26 en el MMSE. Además, en los 

diferentes análisis los participantes se han clasificado estrictamente teniendo en cuenta la 

historia familiar, la caracterización alélica, edad e incluso los factores de riesgo cardiovascular, 

haciendo que los grupos estén muy caracterizados pero haciendo en algunos casos que la n de 

los mismo sea muy pequeña. Por tanto, deben realizarse estudios longitudinales con muestras 

más amplias de participantes, incluyendo incluso pacientes con DCL y estadios más avanzados 

de la enfermedad para confirmar los mecanismos etiopatogénicos implicados en los cambios 

que se producen entre la retina y el cerebro. Dichos estudios son necesarios para comprender 

la evolución de los biomarcadores de la EA, así como para predecir mejor el posible 

establecimiento de la enfermedad en los participantes con alto riesgo genético para el desarrollo 

de la EA. 
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9. CONCLUSIONES 

9.1 CONCLUSIONES EN ESPAÑOL 
En este trabajo en el que se ha analizado una población sana de sujetos que tiene un alto riesgo 

genético de padecer EA, debido a su historia familiar y la presencia del alelo 4࠱ en el gen de la 

ApoE, podemos concluir que:  

1. La OCT es capaz de detectar cambios de grosor muy tempranos en la región macular, en 

sujetos cognitivamente sanos, asintomáticos, pero con alto riesgo genético de 

desarrollar una demencia tipo Alzheimer. 

2. Las disminuciones de grosor en la OCT estadísticamente significativas se localizaron en 

(i) el área foveal de la CFNRm; (ii) los sectores inferior y nasal en el anillo macular externo 

e interno en la CPI; (iii) el área foveal y el sector inferior en el anillo macular externo en 

la CNI; y (iv) el sector inferior del anillo macular externo en la CPE. 

3. La OCT puede ser una herramienta útil para el seguimiento y cribado de pacientes con 

alto riesgo genético de desarrollar EA, y es una prueba prometedora, rentable, no 

invasiva, útil para los estadios iniciales de la enfermedad, antes de la aparición de los 

síntomas clínicos de la misma. 

4. Los sujetos con alto riesgo genético para el desarrollo de la EA muestran una posible 

hiperactivación temprana del sistema visual, que podría actuar como un mecanismo 

compensatorio, o ser una manifestación de un mal funcionamiento biológico. 

5. La hiperactivación del sistema visual detectada por la MEG y la mejoría en las pruebas 

psicofísicas (AV y SC) constituyen la primera evidencia de las consecuencias del 

deterioro temprano de la retina en el procesamiento visual a nivel funcional y fisiológico.  

6. Existe una correlación entre los cambios estructurales encontrados en la retina y las 

estructuras cerebrales implicadas en la EA, como son la corteza entorrinal, el giro lingual 

y el hipocampo en participantes con alto riesgo genético de desarrollar formas seniles 

esporádicas de EA. 

7. Las mediciones del volumen de la OCT y sus correlaciones con los volúmenes de las áreas 

cerebrales podrían ser un biomarcador de la EA, incluso en las etapas preclínicas de la 

EA, y se necesitan estudios longitudinales para saber realmente cuántos de estos 

participantes acaban desarrollando la enfermedad. 

8. Al analizar el grosor coroideo y la ZAF en sujetos sanos con alto riesgo genético para el 

desarrollo de la EA, los cambios vasculares no son aún evidentes. 
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9. En sujetos sin riesgo de desarrollo de la EA se observa una disminución del grosor 

coroideo. 

10. Cuando aparecen drusas duras en la retina de los sujetos sin riesgo de desarrollo de la 

EA, estas causan alteraciones en la red vascular coroidea y de la ZAF, haciendo necesario 

que estos participantes necesiten seguimientos oftalmológicos periódicos para conocer 

la evolución de las mismas. 

11. La OCTA es capaz de detectar un aparente aumento de la densidad vascular en algunos 

sectores de la retina en sujetos con dos factores de riesgo genético para el desarrollo de 

la EA. 

12. La utilización del EA-Tool para el análisis de imágenes de la OCTA detecta alteraciones 

de la dinámica vascular provocadas por la HCOL y la HTA 

13. Las mediciones realizadas con OCTA pueden constituir un biomarcador prometedor 

para el seguimiento de la progresión de la degeneración neuronal patológica asociada a 

la EA y a las enfermedades cardiovasculares. 

14. En sujetos con alto riesgo genético para el desarrollo de la EA, a los 27 meses de 

seguimiento, persisten los cambios estructurales en la CNI de la retina y se mantienen 

los cambios funcionales encontrados en la primera visita. 
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9.2 CONCLUSIONES EN INGLÉS  
In this study, which has analysed a healthy population of subjects with a high genetic risk of AD, 

due to their family history and the presence of the 4࠱ allele in the ApoE gene, we can conclude 

that: 

1. OCT is able to detect very early thickness changes in the macular region in 

cognitively healthy, asymptomatic subjects, but with a high genetic risk of 

developing Alzheimer's type dementia. 

2. Statistically significant decreases in OCT thickness were located in (i) the foveal area 

of the mRNFL; (ii) the inferior and nasal sectors in the outer and inner macular ring 

in the IPL; (iii) the foveal area and the inferior sector in the outer macular ring in the 

INL; and (iv) the inferior sector of the outer macular ring in the OPL. 

3. OCT may be a useful tool for the follow-up and screening of patients at high genetic 

risk of developing AD, and is a promising, cost-effective, non-invasive test useful for 

the early stages of the disease, before the onset of clinical symptoms of the disease. 

4. Subjects at high genetic risk for the development of AD show a possible early 

hyperactivation of the visual system, which could act as a compensatory 

mechanism, or be a manifestation of a biological malfunction. 

5. The hyperactivation of the visual system detected by MEG and the improvement in 

psychophysical tests (VA and CS) constitute the first evidence of the consequences 

of early retinal impairment on visual processing at the functional and physiological 

level.  

6. There is a correlation between the structural changes found in the retina and brain 

structures implicated in AD, such as the entorhinal cortex, the lingual gyrus and the 

hippocampus in participants at high genetic risk of developing sporadic senile forms 

of AD. 

7. OCT volume measurements and their correlations with brain area volumes could be 

a biomarker of AD, even in the preclinical stages of AD, and longitudinal studies are 

needed to really know how many of these participants eventually develop the 

disease. 

8. When analysing choroidal thickness and FAZ in healthy subjects at high genetic risk 

for the development of AD, vascular changes are not yet evident. 

9. A decrease in choroidal thickness is observed in subjects who are not at risk of 

developing AD. 
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10. When hard drusen appear in the retina of subjects without risk of developing AD, 

these cause alterations in the choroidal vascular network and the FAZ, making it 

necessary for these participants to need periodic ophthalmological follow-ups to 

know the evolution of these alterations. 

11. OCTA is able to detect an apparent increase in vascular density in some sectors of 

the retina in subjects with two genetic risk factors for the development of AD. 

12. The use of the EA-Tool for OCTA image analysis detects alterations in vascular 

dynamics caused by HCL and HBP. 

13. OCTA measurements may be a promising biomarker for monitoring the progression 

of pathological neuronal degeneration associated with AD and cardiovascular 

disease. 

14. In subjects at high genetic risk for the development of AD, at 27 months follow-up, 

structural changes in retinal INL persist and functional changes found at the first visit 

are maintained. 
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11.2 Comité ético del proyecto COGDEM 
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11.3 Comité ético del proyecto CONNECT-AD 
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11.5 Estancia Internacional en el Imperial College Ophthalmology 
Research Group-Western Eye Hospital 
Estancias breves en España y en el extranjero de los beneficiarios de las ayudas UCM, para 

contratos predoctorales de personal investigador en formación con resolución de 29 de junio 

de 2021, de la Secretaría de Estado de Educación, Formación Profesional y Universidades con 

referencia EB15/21, ĐŽŶ� ƵŶĂ� ďĞĐĂ� ƉĂƌĂ� ůĂ� ĞƐƚĂŶĐŝĂ� ƉŽƌ� ǀĂůŽƌ� ĚĞ� ϭ͘ϴϬϬ� Φ� ĐŽŶĐĞĚŝĚĂ� ƉŽƌ� ůĂ�

Universidad Complutense de Madrid. 

- Centro: ICORG- Imperial College Ophthalmology Research Group-Western Eye Hospital. 

Londres, Reino Unido. 

- Duración: 3 meses, del 20 de septiembre al 20 de diciembre de 2021. 

El motivo de la solicitud de una Estancia Breve durante el disfrute del contrato predoctoral para 

la formación del personal investigador, responde a que, en los últimos años se han desarrollado 

diferentes técnicas para la detección de la neurodegeneración retiniana. En concreto, la 

detección de células retinianas apoptóticas, conocida por sus siglas en inglés como DARC, es una 

técnica que utiliza un oftalmoscopio láser de barrido confocal modificado (cSLO), que 

aprovechan el medio transparente del ojo como una ventana al cerebro para permitir la 

visualización en tiempo real de las células retinianas apoptóticas a nivel de una sola célula, 

utilizando anexina-A5 marcada con fluorescencia. Esta técnica se ha aplicado en varias 

enfermedades neurodegenerativas como el glaucoma, la demencia en estadíos iniciales, la 

degeneración macular y la neuritis óptica.  

Por tanto, el objetivo de la estancia consistía en participar en una nueva fase del proyecto 

denominada DARC IIb para establecer la reproductibilidad de la técnica DARC en humanos. Sin 

embargo, y debido a la situación sanitaria provocada por la pandemia del COVID-19 en Reino 

Unido, los proyectos de investigación que se encontraban en fases clínicas se encontraban 

parados. Por tanto, los objetivos de esta estancia se modificaron para poder llevarse a cabo en 

el escenario sanitario presente en los meses de septiembre a diciembre en Londres. Así los 

objetivos de la estancia se adaptaron y se centraron en la profundización en el conocimiento en 

la DMAE, patología neurodegenerativa que comparte factores de riesgo y características con la 

EA. Durante los 90 días participé en las consultas oftalmológicas de la Unidad de Mácula del 

WEH, así como en el resto de especialidades.  

Como fruto de esta estancia se profundizó en el conocimiento de la DMAE, adquiriendo una 

formación clínica más adecuada y una importante formación complementaria relacionada con 

la investigación motivo de esta Tesis Doctoral. Además, he desarrollado y mejorado habilidades 
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como la gestión de una consulta oftalmológica, el manejo de programas de gestión clínica, así 

como, el perfeccionamiento del diseño de un estudio oftalmológico. También mejoré las 

técnicas de extracción, recogida y análisis de datos.  

Todos estos conocimientos han sido aplicados en la Tesis Doctoral, en el desarrollo de los puntos 

6.4.3, 6.4.4 y 6.4.5 y una mejor comprensión de los puntos 7.6 y 7.7 de los resultados 

presentados en esta tesis, que han dado como fruto 2 papers y 7 comunicaciones en congresos 

nacionales e internacionales. 

Por último, se escribió un paper de como influyó la pandemia del COVID-19 en las citas médicas 

en la unidad de mácula de este hospital. El borrador del manuscrito se encuentra bajo revisión 

de los supervisores de la estancia para ser enviado para su valoración por una revista científica 

de alto impacto. 
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11.7 Comunicaciones en congresos con resultados obtenidos durante la 
realización de la tesis doctoral. 

2020-2021 Segundo año de contrato 
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Abstract: In this case control study, we examined the retinal thickness of the di↵erent layers in the
macular region and peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) with optical coherence tomography
(OCT) in healthy cognitive subjects (from 51 to 74 years old) at high genetic risk for developing
Alzheimer’s disease (AD). Thirty-five subjects with a family history of Alzheimer disease (AD) (FH+)
and ApoE ✏4 carriers and 29 age-matched control subjects without a family history of AD (FH�)
and ApoE ✏4 non-carriers were included. Compared to FH� ApoE ✏4 non-carriers, in FH+ ApoE
✏4 carriers, there were statistically significant decreases (p < 0.05) in (i) the foveal area of mRNFL;
(ii) the inferior and nasal sectors in the outer and inner macular ring in the inner plexiform layer (IPL);
(iii) the foveal area and the inferior sector in the outer macular ring in the inner nuclear layer (INL);
and (iv) the inferior sector of the outer macular ring in the outer plexiform layer (OPL). However,
no statistically significant di↵erences were found in the peripapillary thickness of RNFL between
both study groups. In subjects with cognitive health and high genetic risk for the development of
AD, initial changes appeared in the macular area. OCT could be a promising, cost-e↵ective and
non-invasive test useful in early AD, before the onset of clinical symptoms.

Keywords: Alzheimer´s disease; ApoE ✏4; first-degree family history; genetic risk; OCT; retina

1. Introduction

One of the main genetic risk factors for developing sporadic Alzheimer’s Disease (AD) is having a
first-degree family history of the disease [1], another major genetic risk factor is mediated by ApoE [2].
This gene has been implicated in modulating the metabolism and aggregation of A� [3]. There are
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three alleles of APOE, ✏2, ✏3 and ✏4, and they encode for apolipoprotein E (ApoE) [4]. ApoE4 increases
the risk of AD by three times per ✏4 allele, with the risk being highest among people of European
descent [5]. Moreover, the mean age at the clinical onset of AD has been estimated at 68 years for
✏4 homozygotes and 76 years for ✏4 heterozygotes [6]. Although genetics is not included in the
research framework because the gene variants do not measure pathological changes or indicate any
particular stage of AD [7], ApoE ✏4 has been reported to a↵ect magnetic resonance imaging (MRI),
cerebrospinal fluid (CSF) and cognitive biomarkers [8], and it may have intrinsic e↵ects on brain
function [9]. In addition, ApoE ✏4 plus high levels of amyloid beta (A�) proteins are associated
with episodic memory decline and high risk for clinical AD [10], and ApoE ✏4 carriers are also more
vulnerable to environmental factors [11].

For years, changes in subjects at high risk of developing AD have been studied [12–16]. Casual
findings such as the presence of white matter hyper-intensities, vascular abnormalities and the loss
of brain volume have been reported in some MRI studies [12,17]. In magnetoencephalographic
(MEG) studies, the functional connectivity of cognitively healthy subjects at high risk of AD showed
areas where this connectivity decreased and others where it improved. In these areas between the
precuneus and the bilateral inferior parietal lobes, in which there is more activity, they have a neuronal
hyper-synchronization that can be explained as an early abnormal excitatory response by the e↵ect of
A� accumulation [18]. Previously, it has been reported that neurons near amyloid plaques become
hyperactive [19], showing a decrease in synaptic inhibition as a possible cause of hyperactivity. It is
known that signs of dementia can appear decades before clinically detectable symptoms [20,21]. For all
these reasons, interest in finding new biomarkers of the disease has focused on earlier stages of AD [22],
searching for less invasive methods and easily accessible tissues such as the retina [23,24].

There is a clear link between retinal and cerebral changes in AD [23]. In preclinical and prodromal
stages, retinal changes have also been reported in the optical coherence tomography (OCT) [25,26],
as well as the existence of associations between quadrant-specific retinal nerve fiber layer (RNFL)
thickness and the brain regions analyzed by 3T MRI [27].

The aim of this work was to analyze by OCT the existence of possible structural changes in the
retina, both in the macular and in the peripapillary area, in subjects with two marked genetic risk
factors for AD: first-degree family history of AD and being carrier of at least one ✏4 allele for the
ApoE gene.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

“The cognitive and neurophysiological characteristics of subjects at high risk of developing
dementia: a multidimensional approach” (COGDEM study) was conducted in di↵erent centers
including the Centre for Biomedical Technology (CBT), the San Carlos Clinical Hospital in Madrid
(HCSC), the Ramon Castroviejo Institute of Ophthalmic Research (IIORC) in the Complutense University
of Madrid (UCM), Spain. All the study participants provided written informed consent. The research
followed the tenets of the Declaration of Helsinki, and the study was approved by the local Ethics
Committee (HCSC) with the internal code 18/422-E_BS.

We analyzed two groups: subjects with a family history of AD (FH+) and their respective controls.
The group (FH+) was made up of middle-aged subjects with at least one parent with sporadic AD.
Their clinical records should not show a history of neurological or psychiatric disorders or su↵ering
from a serious medical condition. To verify the parent’s diagnosis of AD, a multidisciplinary diagnostic
consensus panel reviewed the parent’s medical records. Experts at the HCSC reviewed the diagnostic
procedures to select only those diagnoses that were made under internationally accepted criteria.
Although autopsy reports verified by a pathologist were welcome, this may not be an inclusion
criterion since this procedure was not performed in most AD patients. Families with known autosomal
dominant mutations (i.e., preseniline-1 or 2) were not included. As controls for the FH+ group,
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we selected middle-aged subjects in whom the absence of a first-degree family history of AD (FH�) was
determined through the participant’s self-report in response to a detailed medical history questionnaire.
This FH� group was matched with the FH+ group in terms of age, socioeconomic status and other
demographic characteristics. In addition, no previous history of neurological or psychiatric disorder
or any serious medical condition was an inclusion criterion for this sample. Both the FH+ and FH�
groups showed normal scores (above 26) on the Mini Mental State Examination (MMSE). They also
showed normal MRI with no evidence of brain lesion or pathology.

Because approximately 15% of the general population carries ApoE ✏4, we decided to include
this genetic factor as a covariate in our study. For the analysis of ApoE genotyping, DNA was
extracted from 10 mL blood samples in ethylenediaminetetraacetic acid from the FH+ and FH� subjects.
ApoE was detected using TaqMan assay technology on an Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time PCR
machine (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). ApoE alleles were determined by analyzing two
single-nucleotide polymorphisms (SNPs), rs7412 and rs429358 genotypes, with TaqMan Genotyping
Assays (C____904973_10 and C___3084793_20, respectively).

2.2. Subjects

We reviewed the COGDEM study database, which consists of 251 patients. In our study, none of
the subjects could have an ophthalmological pathology that could modify the measures by OCT, and for
this reason we performed a phone screening with all the patients to assess their ophthalmological
history. The questions are shown in Table 1. Forty-four subjects refused to participate, and seventeen
had ocular pathology.

Table 1. Telephone screening questions.

Do you use glasses? Yes/No
Do you know if you have myopia, hypermetropy or astigmatism?

Do you know how much diopters?
Do you have any ocular pathology? Yes/No

Do you have any type of ocular treatment? Yes/No
Do you have any type of ocular surgery performed? Yes/No

2.3. Ophthalmological Tests

All remaining participants (n = 190) were examined in the clinic of the Ramon Castroviejo
Institute of Ophthalmic Research, where an eye examination was performed. For the study, one eye of
each patient was randomly selected. The visual exam included visual acuity, slit-lamp examination,
applanation tonometry (Perkins MKII tonometer, Clement Clarke International, Essex, England),
a dilated fundus and an OCT examination (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany).

In addition to the general inclusion criteria, all the participants met the ophthalmological inclusion
criteria listed in Table 2.

Table 2. Ophthalmological inclusion criteria.

Being free of ocular disease or posterior pole pathology
Macular degeneration

Drusen
Glaucoma or suspicion
Epiretinal membrane

Congenital malformation
Having a best corrected visual acuity more than 20/40.
Having less than ± 5 spherocylindrical refractive error.

Having intraocular pressure less than 20 mmHg.

Of these 190 subjects, after the ophthalmological examination, we excluded 60 participants for
di↵erent ophthalmologic pathologies or conditions that were unknown for them. Finally, the remaining
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130 patients were divided into 57 FH+ ApoE ✏4 non-carriers, 35 FH+ ApoE ✏4 carriers, 29 FH� ApoE
✏4 non-carriers and 9 FH� ApoE ✏4 carriers. Since in our study we considered being an ApoE ✏4
carrier as inclusion criteria, 35 FH+ ApoE ✏4 carriers and 29 FH� ApoE ✏4 non-carriers (control group)
participated, being a total of 64 adults aged between 51 and 74 years (Figure 1).
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Figure 1. Flow diagram of patient’s inclusion. (COGDEM): “The cognitive and neurophysiological
characteristics of subjects at high risk of developing dementia: a multidimensional approach”; (FH+),
subjects with a family history of Alzheimer’s disease (AD); (FH�) subjects without a family history
of AD. In greyscale, patients who participated in the ophthalmological study and were included in
our study.

2.4. Optical Coherence Tomography

OCT images were captured with Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany).
Spectralis Glaucoma Module Premium Edition was used, which o↵ers an anatomic positioning system
(APS) based on two fixed points: the center of the fovea and the center of Bruch’s membrane opening
(BMO). At the optic nerve head (ONH), a 4-line high-resolution radial scan and three-circle scans,
both centered on BMO, were acquired to provide highly reproducible RNFL thickness results. In the
macular area, which was centered on the APS of Glaucoma Module Premium, 121 dense B-scans were
performed per eye.

The total thickness of the retina and the thickness of each retinal layer in the macular area
were measured with Heildelberg segmentation software (Heidelberg, Germany, version 1.10.4.0).
This segmentation was checked by the same optometrist (IL-C) and modified manually if required.
The thicknesses of the following layers of the retina were analyzed: retinal nerve fiber layer (RNFL),
ganglion cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPL), inner nuclear layer (INL), outer plexiform layer
(OPL), outer nuclear layer (ONL) and retinal pigment epithelium (RPE) (Figure 2C). The inner and
outer macular rings were analyzed according to the standard Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) macular grid (a foveal area of 1 mm of diameter, 1–3 mm around the fovea in the
inner ring and 3–6 m for the outer ring) [28] (Figure 2A). Peripapillary RNFL (pRNFL) thickness was
measured in six sectors (nasal, supero-nasal, infero- nasal, temporal, supero-temporal, infero-temporal),
also obtaining an average over all sectors (Global) (Figure 2B). Good-quality scans were considered
with a signal-to-noise ratio >30 and 95% accepted A-Scans. According to the calibration provided
by the manufacturers, the measurements were given in microns. Both eyes of each subject were
scanned, but only one eye of each participant was used in this study. The scans were obtained after
pharmacological mydriasis at under room light conditions.



J. Clin. Med. 2020, 9, 1728 5 of 13

Figure 2. Optical coherence tomography (OCT) report of the retinal thickness analysis. (A) Concentric
macular rings. (B) Peripapillary sectors. (C) Macular thickness segmentation of all retinal layers.
(ST: supero-temporal; SN: supero-nasal; N: nasal; IN: infero-nasa; IT: infero-temporal; T: temporal and
G: global).

2.5. Statistical Analysis

Statistical analysis was carried out in SPSS 25.0 (SPSS Inc., Inc., Chicago, IL, USA). The distribution
of the sample was analyzed using visual methods including histograms, Q-Q plot graphics as well as
Kolmogorov–Smirnov and Shapiro–Wilk normality tests.

Data are reported as the median (interquartile range). The di↵erences between the study groups
(FH+ ApoE ✏4 carriers and FH� ApoE ✏4 non-carriers) were analyzed using a Mann–Whitney U Test.
For the analysis of qualitative variables, a chi-squared test was used. A p value  0.05 was considered
statistically significant.

3. Results

Demographic data for FH+ ApoE ✏4 carriers and FH� ApoE ✏4 non-carriers are shown in Table 3.

Table 3. Demographic data of the study population.

FH+ ApoE ✏4 Carriers FH� ApoE ✏4
Non-Carriers p-Value

Number of participants (n) 35 29
Age (years) 57.00 (54.00–61.00) 59.00 (54.00–65.00) 0.164

Sex
0.028 *,1/0.353 1Male/Female 11/24 12/17

MMSE 29.00 (29.00–29.00) 29.00 (28.00–29.00)

Median (interquartile range); * p < 0.05. Mann–Whitney U and chi-square tests; 1 p-value of di↵erent sex in the same
group; SD: s0tandard deviation; FH+: subjects with a family history of AD; FH�: subjects without a family history
of AD. MMSE: Mini Mental State Examination.
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There were statistically significant di↵erences (p < 0.05) between the sex of the subjects in the group
of FH+ ApoE ✏4 carriers (11 males/24 females), while in the control group there were no significant
di↵erences. Regarding the mean age of the participants, there was no significant di↵erence between FH+
ApoE ✏4 carriers (57.00 (54.00–61.00)) and FH� ApoE ✏4 non-carriers (59.00 (54.00–65.00)). The mean
MMSE scores were (29.00 (29.00–29.00)) in the FH+ ApoE ✏4 carrier group and (29.00 (28.00–29.00)) in
the FH� ApoE ✏4 non-carrier group.

3.1. Macular Thickness Analysis by OCT

Regarding the total retinal thickness, there were no significant di↵erences between the study
groups in any of the sectors analyzed (p > 0.05), with the foveal sector being the thinnest in the eyes of
FH+ ApoE ✏4 carriers in comparison to eyes of FH� ApoE ✏4 non-carriers (Figure 3).

The thickness of the macular retinal nerve fiber layer (mRNFL) showed a significant thinning
(p < 0.05) in the foveal area in the group of FH+ ApoE ✏4 carriers (12.00 (10.00–13.00)) compared to
that of the group of FH� ApoE ✏4 non-carriers (13.00 (11.50–14.00)). (Figure 3).

In comparison to the FH� ApoE ✏4 non-carrier group, FH+ ApoE ✏4 carriers showed a
non-significant, slight reduction of all the sectors in the thickness of GCL (Figure 3).

In the IPL of FH+ ApoE ✏4 carriers, the inferior sectors, both in the inner macular ring
(41.00 (39.00–42.00)) and outer macular ring (27.00 (25.00–29.00)), were statistically reduced (p < 0.05
in both cases) with respect to the FH� ApoE ✏4 non-carrier group. This significant thinning (p < 0.05)
was also observed in the inner (42.00 (40.00–44.00)) and outer (30.00 (27.00–31.00)) macular rings in the
nasal sector. (Figure 3).

In the INL, the FH+ApoE ✏4 carriers, with respect to the FH�ApoE ✏4 non-carrier group, showed
a significant thickness decrease in the outer macular ring in the inferior sector (31.00(29.00–32.00)) and
in the foveal sector (18.00 (16.00–21.25)) (p < 0.05 in both cases) (Figure 3).

Figure 3. Colorimetric di↵erences in the retinal thickness in each layer between the groups. FH+ ApoE
✏4 carriers vs. FH� ApoE ✏4 no-carriers in the macular OCT rings. In red, thickening; in blue, thinning.
(RNFL: retinal nerve fiber layer; GCL: ganglion cell layer; IPL: inner plexiform layer; INL: inner
nuclear layer; OPL: outer plexiform layer; ONL: outer nuclear layer; RPE: retinal pigment epithelium).
* p < 0.05. Mann–Whitney U test.
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In the OPL of the FH+ ApoE ✏4 carriers, a significant decrease (p < 0.05) in the outer macular
ring in the inferior sector (27.00 (26.00–29.00)) was observed compared to the group of FH� ApoE ✏4
non-carriers (30.00 (27.00–32.50)). (Figure 3).

In the analysis of ONL, no significant di↵erence was observed between the two study groups.
However, in FH+ ApoE ✏4 carriers, with respect to FH� ApoE ✏4 non-carriers, a slight increase in the
thickness of the outer macular ring was observed in all sectors, as well as in the nasal and inferior
sectors of the inner macular ring (Figure 3).

Regarding the thickness of the RPE, there were no statistically significant di↵erences between the
two study groups in any of the analyzed sectors (Figure 3).

3.2. Peripapillary RNFL Segmentation Thickness Analysis by OCT

In the pRNFL, the comparison between the FH+ ApoE ✏4 carriers with respect to the FH� ApoE
✏4 non-carriers showed no statistically significant thickness di↵erences in any of the sectors analyzed.
However, in the FH+ ApoE ✏4 carrier group, while a slight decrease was found in the superior nasal,
inferior temporal and temporal sectors, a slight increase was observed in the nasal and nasal inferior
sectors with respect to the FH� ApoE ✏4 non-carrier group (Figure 4).

Figure 4. Colorimetric di↵erences in the peripapillary RNFL thickness between the groups. FH+ ApoE
✏4 carriers vs. FH� ApoE ✏4 non-carriers in the peripapillary OCT sectors. In red, thickening; in blue,
thinning. (ST: supero-temporal; SN: supero-nasal; N: nasal; IN: infero-nasal; IT: infero-temporal;
T: temporal and G: global). Non-statistical di↵erences were observed.

4. Discussion

To our knowledge, few studies have analyzed retinal thickness in healthy cognitive subjects at
high genetic risk of developing Alzheimer’s dementia [25,26,29–31]. One of the highlights of this
study was the careful selection of cases. All participants were free of ocular pathology and cognitive,
psychological and behavioral disorders that could mask the results. Only family members of people
diagnosed with AD were selected for this study.

In our study, in the FH+ ApoE ✏4 carrier group there was a statistically significant di↵erence
between the sex of the participants (11 men/24 women). This di↵erence could be explained by women
being more likely to develop dementia, so they may be more interested in participating in the study [32].
In addition, women have traditionally been the caregivers because they may feel the losses associated
with mental disorders in their families more acutely than men [33]. They commonly participate in
studies for two reasons: advances in AD research that will benefit family, friends, or future generations
and personal concerns about memory [34].
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The association between pRNFL thickness measurements and brain structure volumes in
non-demented older adults is now well known [27,35]. There are direct correlations between RNFL
thickness in the temporal quadrant with medial temporal lobe volume and especially with the
hippocampus volume [27]. Moreover, the inferior quadrant was associated with lingual gyrus volume.
These changes, which were reported in previous studies, suggested that changes in the RNFL thickness
could be used as an early marker of AD-related brain atrophy [27,36]. In addition, a decrease in pRNFL
thickness has been correlated with impaired cognition during disease progression [37–40]. This pRNFL
decrease was confirmed as a potential biomarker for predicting cognitive decline in older adults during
preclinical dementia [36]. The association between the atrophy of brain areas and changes in retinal
thickness means that the retina may be a potential biomarker for neurodegenerative diseases, as it is
non-invasive, it is cost-e↵ective and it is promising in the early stages of AD and even in subjects at
high risk of developing dementia.

As far as we know, this is the first study that analyzed by OCT, both in macular and peripapillary
regions, all the layers of the retina in cognitively healthy subjects at high risk of developing Alzheimer’s
dementia due to two risk factors: having a family history and being a carrier of ApoE ✏4. OCT was
able to detect very early thickness changes in the macular region, which were very small (±7 µm) in
comparison to thickness changes observed in diagnosed AD patients.

In our study, in the analysis of the mRNFL, we found a significant thinning in the foveal sector in
the group of FH+ ApoE ✏4 carriers compared to the FH� ApoE ✏4 non-carrier group. It is surprising
to find changes in retinal thickness among these study groups since it must be remembered that FH+
ApoE ✏4 carriers are cognitively healthy subjects.

In preclinical studies of AD there are some di↵erences. Some authors did not find significant
di↵erences through RNFL analysis in the total macular volume thickness between the AD preclinical
group and the control group [29]. More recently, a significant decrease in the total macular volume has
been described in preclinical AD with respect to the control groups. These changes appeared after a
27 month follow-up and were related to the neocortical accumulation of A� [26]. However, in another
study, no significant di↵erences were found between participants with A� deposits in the inner layers
of the retina in the macular region and those without A� deposits in these layers [25]. In these three
works, the preclinical groups were made up of people who had a family member with AD but also had
subjective memory complaints. They were possibly in the pre-dementia stage with mild cognitive
impairment (MCI), which the authors call the preclinical stage. In this stage, the pathology is present
in the memory system of the medial temporal lobe, and the neurofibrillary pathology has already
begun [26]. A� deposits could also be found in mRNFL, compensating in part for the decrease in
mRNFL thickness seen in our FH+ ApoE ✏4 carriers. Therefore, the reduction in mRNFL thickness
could be observed before the damage to the mesiotemporal central nervous memory system, which is
characteristic of early AD [26]. For this reason, we suggest that the loss of mRNFL thickness could be a
feature of early AD or in subjects at high risk of developing AD.

In patients with established AD, a reduction in mRNFL thickness has been demonstrated in
di↵erent sectors [37,41–43]. The di↵erence between the inclusion criteria of these patients, in relation
to the MMSE, makes the classification of the di↵erent stages of AD not equivalent. Possibly, for this
reason, the results obtained by di↵erent authors were not the same. The greatest thinning was observed
in the outer macular ring, in the superior and inferior sectors. This predominant alteration could be
explained by the greater concentration of axonal bundles that were directed towards the optic nerve
head in these sectors [23].

Few studies have analyzed the thickness of mRNFL in patients with MCI [36,44]. While some
studies reported a reduction in the macular volume in MCI patients with respect to controls [36],
others found increased macular volumes in MCI patients [44]. The increase of macular volume in MCI
could be attributed to gliosis prior to neuronal loss and the atrophy of mRNFL [45].

In our study, the thickness of GCL in FH+ ApoE ✏4 carriers showed a slight but not significant
reduction in all the sectors with respect to controls. Most of the studies that analyzed this layer in
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preclinical AD groups also found no significant di↵erence with respect to the control groups [25,26,29,30].
However, the decreased GCL thickness was the main cause of retinal thinning in patients diagnosed
with AD [41]. This GCL thinning has been found both in mild AD patients [37] and mild-to-moderate
AD patients [46]. In MCI, this thickness decrease has also been suggested as a possible tool to detect
neuronal injury [47].

We found that the inferior and nasal sectors, both in the inner and outer macular rings of the IPL,
showed significant thinning in the group of FH+ ApoE ✏4 carriers compared to that of FH� ApoE ✏4
non-carriers, with the IPL retinal layer showing more sectors with statistically significant thickness
decreases. In a previous study, in subjects with subjective memory complaints, authors also found a
significant thickness reduction in the inferior quadrant [26]. However, the results were di↵erent in
patients with A�+who showed an increase in the volume of this layer [30]. The thickness decrease
found in our FH+ ApoE ✏4 carrier subjects in IPL could be explained by the decreased cholinergic
activity in this layer, as already described in histopathological studies of asymptomatic patients with
the presence of A� deposits [48,49]. In more advanced stages of dementia (MCI and established
AD), the GCL and the IPL have been analyzed as a complex, showing a thickness decrease in all the
quadrants with respect to the control groups [41,47].

At INL, we found a significant thickness decrease in the foveal sector and in the inferior sector of
the outer macular ring in our FH+ ApoE ✏4 carriers. Only one previous study analyzed the thickness
of all the retinal layers in the preclinical stage of AD, although they found no di↵erences in the INL
compared to the control group [26]. The absence of changes in this layer could be because this sample
presented subjective memory complaints, as they were in a more advanced stage than our healthy
cognitive subjects at high risk of developing dementia.

Regarding the outer layers of the retina, the inferior sector in the outer macular ring of the
OPL was the only one with significant thinning. In addition, we found that the same sectors that
showed a non-significant slight thickness decrease in the OPL (nasal and inferior) also showed a
slight, non-significant increase in the ONL. In a previous study where we conducted a spatial analysis
of thickness changes in the retinal layers of AD patients measured by OCT, we found that the use
of concentric rings could detect the thickening and thinning of neighboring layers within the same
region [50]. For this reason, the thickness changes of adjacent layers can be compensated for [50].
In addition, only in preclinical subjects who reported subjective memory complains were significant
changes in ONL thickness detected, with respect to the control group, which were explained as a
possible consequence of retrograde transynaptic degeneration [26].

Regarding RPE thickness, there were no statistically significant di↵erences between our study
groups in any of the sectors analyzed. No previous studies have analyzed this layer in preclinical
patients. We found no significant changes in patients with established AD [37,51].

As expected, in the present work we did not find significant changes in any of the peripapillary
sectors of RNFL. However, in patients with moderate AD we found a statistically significant thickness
decrease in comparison to the control group. Changes in this peripapillary area have been associated
with disease progression and the advance of cognitive decline, determined by the MMSE score [37].

Although we found an association between reduced retinal thickness in specific areas and the
risk of developing AD dementia, a limitation of this study is that no data are available on how this
thinning of the retina correlates with brain or retinal markers of AD. Although a family history of AD
and an ApoE genotype "4 increases the risk of developing AD dementia, not all of our patients at high
risk of developing AD will develop the disease. Therefore, the high-risk group in this study possibly
included both people who will develop AD dementia and some who will not. This could limit the
ability of retinal thickness measurements in patients at high risk of developing AD to be used as an
early biomarker. In addition, the same subjects would need to be analyzed over time to evaluate how
many of them will develop the disease in the future. The subjects included in our study belonged to a
multidimensional study (COGDEM) which will conduct their follow-up.



J. Clin. Med. 2020, 9, 1728 10 of 13

In conclusion, in cognitively healthy subjects who are asymptomatic but at high genetic risk of
developing Alzheimer’s-type dementia, OCT is able to detect very early thickness changes in the
macular region, which are very slight (around ± 7 µ). These changes showed statistically significant
decreases in (i) the foveal area of the mRNFL; (ii) the inferior and nasal sectors in the outer and inner
macular ring in the IPL; (iii) the foveal area and the inferior sector in the outer macular ring in the INL;
and (iv) the inferior sector of the outer macular ring in the OPL. Therefore, OCT could be a useful tool
for diagnosing, monitoring and screening patients at high genetic risk of developing AD, and it is a
promising, cost-e↵ective, non-invasive test useful for the early stages of the disease, before the onset of
clinical symptoms.
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Abstract: A family history (FH+) of Alzheimer’s disease (AD) and "4 allele of the ApoE gene are the
main genetic risk factors for developing AD, whereas "4 allele plays a protective role in age-related
macular degeneration. Ocular vascular changes have been reported in both pathologies. We analyzed
the choroidal thickness using optical coherence tomography (OCT) and the foveal avascular zone
(FAZ) using OCT-angiography and compared the results with ApoE gene expression, AD FH+,
and the presence or absence of hard drusen (HD) in 184 cognitively healthy subjects. Choroidal
thickness was statistically significantly different in the (FH�, "4�, HD+) group compared with (i)
both the (FH�, "4�, HD�) and the (FH+, "4+, HD+) groups in the superior and inferior points at
1500 µm, and (ii) the (FH+, "4�, HD+) group in the superior point at 1500 µm. There were statistically
significant differences in the superficial FAZ between the (FH+, "4�, HD+) group and (i) the (FH+,
"4�, HD�) group and (ii) the (FH+, "4+, HD�) group. In conclusion, ocular vascular changes are
not yet evident in participants with a genetic risk of developing AD.

Keywords: Alzheimer’s; family history; ApoE "4; AMD; choroid; foveal avascular zone; hard drusen;
retina; OCT; OCTA

1. Introduction
Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia, responsible for

60–70% of cases [1]. This neurodegenerative disease is characterized by a continuous
and irreversible pathological process that begins 15–20 years before the onset of clinical
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symptoms [2]. The main pathological features are the hyperphosphorylation of the Tau
protein and deposition of amyloid �-protein (A�) [3], which aggregates in the cerebral
vessel walls [4], leading to cerebral amyloid angiopathy (CAA) [5]. These vascular amyloid
deposits primarily consist of A�1–40 and A�1–42 [6], but N-terminal-truncated forms of
A� and other proteins such as Apolipoprotein E (ApoE) and the ↵2-macroglobulin recep-
tor/LDL receptor-related protein are also found in these deposits [7,8]. Reduced blood
and lymphatic flow [9], the impairment of the gliovascular unit [10], and alterations in
both vessel diameter and peripheral immune cell accessibility [11] can result in cerebral
vascular deposits and lead to a series of events that result in neurodegeneration [12]. About
85% of AD patients exhibit CAA [13], and it has been reported to be an early and funda-
mental contributor to the development of the disease and a reliable predictor of cognitive
decline [14].

There are similarities between cerebral and retinal vessels [15], and the vascular
changes that occur in AD share common pathogenic mechanisms in both tissues [15–17].
For this reason, the retinal vascular changes observed in AD can be used to monitor
alterations caused by this pathology in the central nervous system. Ocular vascularization
has the particularity of being supplied by two different systems, which differ in their
regulatory mechanisms and perfusion pressure [18]. While the inner retina is nourished by
blood vessels derived from the central retinal artery (CRA), the outer retina is supplied by
the choriocapillaris of the choroid [18].

Genetic factors play a critical role in the development of late-onset AD. Two of the
most important risk factors are (i) having a first-degree family history of the disease [19]
and (ii) being a carrier of at least one "4 allele of ApoE [20]. Children of parents with AD
have a six-fold greater risk of developing the disease compared with those without a family
history [21].

ApoE is a multi-function protein; it is polymorphic and has three isoforms ("2, "3,
and "4). This protein is highly expressed in the liver, brain, and retina [22,23], where
the retinal pigmented epithelium (RPE)/choroid complex has significant levels of ApoE
mRNA [23]. The "2, "3, and "4 isoforms exhibit differences in lipid binding and confer
genetic risks for several diseases of aging, including atherosclerosis, AD, and age-related
macular degeneration (AMD) [24]. A single "4 allele increases the risk of developing
AD [20], whereas it is associated with a protective effect against AMD [25]. In AD, the "4
allele alters the way that neurons process the amyloid precursor protein (APP) through
a cholesterol-mediated pathway [24]. Carriers of two copies of ApoE "4 have shown
reduced C-reactive protein (CRP) levels compared with non-carriers, suggesting that the
ApoE isoform plays a mediating role in the inflammatory response involved in AMD
etiology [26].

In addition, the role of "2, which is protective against AD [20], has been extensively
studied in AMD [24,25]. It is associated with a slightly increased risk of developing late
AMD, and female "2 carriers have a higher risk of progression compared with female "3
carriers [27].

AMD is a degenerative disorder of the central retina. This pathology has a higher
prevalence in patients over 65 years of age and is the main cause of blindness in this age
group [28]. In early stages, the pathological changes are characterized by the presence of
drusen and changes in the RPE. Drusen are focal deposits composed mainly of extracellular
matrix deposits and inflammatory components located between the basal lamina of the
RPE and the inner collagenous layer of Bruch’s membrane. The formation of these deposits
is due to the continuous phagocytosis and deposition of photoreceptor outer segment
components, resulting in an imbalance between the production and clearance of lipid
material [29]. AD and AMD share environmental risk factors and histopathological features,
particularly the deposition of A� in ocular drusen and in senile brain plaques [30]. Analysis
of the eyes of aging individuals with AMD by electron microscopy revealed that the
basement membranes of retinal capillaries were considerably thicker compared with those
of younger individuals. In addition, advanced cases of AMD were associated with a higher
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proportion of acellular capillaries, which were non-functional, predisposing these patients
to ischemia in the inner retina [31]. Changes in the choroid and choroidal microcirculation
have been reported in AD [32–34] and play an important role in the pathogenesis of
AMD [35].

The aim of the present study was to analyze differences in choroidal thickness and the
retinal foveal avascular zone (FAZ) and assess whether the findings were associated with
ApoE gene expression, AD family history, and the presence or absence of hard drusen in
cognitively healthy subjects.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

This study is part of the project “The cognitive and neurophysiological characteristics
of subjects at high risk of developing dementia: a multidimensional approach” (COGDEM
study) conducted by the Ramon Castroviejo Institute of Ophthalmic Research (IIORC)
of the Complutense University of Madrid (UCM), the Centre for Biomedical Technology
(CBT), and the Hospital Clínico San Carlos (HCSC), Madrid, among others. All participants
provided written informed consent, and the research followed the tenets of the declaration
of Helsinki. This study was approved by the local Ethics Committee (HCSC) with the
internal code 18/422-E_BS.

The inclusion of patients is summarized in Figure 1. We analyzed two major groups:
- Group 1 is a control group, which consisted of middle-aged subjects without a first-

degree family history of AD (FH�).
- Group 2 comprises subjects with a family history of AD (FH+). Subjects were middle-

aged with at least one parent with sporadic AD. To verify the AD diagnoses of
parents, a review of their medical records was conducted by a multidisciplinary
diagnostic consensus panel. Only diagnoses that were made under internationally
accepted criteria were included. Because autopsies were not performed in most AD
patients, postmortem reports were welcome but were not used as the basis of inclusion.
Relatives with known autosomal dominant mutations (i.e., preseniline-1 or 2) were
not included.

Figure 1. Flow diagram of the patients included in the present work. FH+: subjects with a family history of Alzheimer’s
disease (AD); FH�: Subjects without a family history of AD.

Both groups were matched in terms of age, socioeconomic status, and other demo-
graphic characteristics and had no history of neurological or psychiatric disorders or serious
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medical conditions. Both groups had normal scores on the Mini-Mental State Examination
(MMSE) (above 26) and normal MRIs, with no evidence of brain lesions or pathology.

The two main groups were each subdivided into four subgroups. First, carriers and
non-carriers of ApoE "4 were assigned to different groups, which were then subdivided
into groups with and without hard drusen in the retina.

The groups are represented as follows:
1.1. FH�; ApoE "4�; No Drusen (FH�, "4�, HD�).
1.2. FH�; ApoE "4�; Drusen (FH�, "4�, HD+).
1.3. FH�; ApoE "4+; No Drusen (FH�, "4+, HD�).
1.4. FH�; ApoE "4+; Drusen (FH�, "4+, HD+).
2.1. FH+; ApoE "4�; No Drusen (FH+, "4�, HD�).
2.2. FH+; ApoE "4�; Drusen (FH+, "4�, HD+).
2.3. FH+; ApoE "4+; No Drusen (FH+, "4+, HD�).
2.4. FH+; ApoE "4+; Drusen (FH+, "4+, HD+).

2.2. Subjects
In this prospective study, we included participants from COGDEM’s Database, which

consists of 251 subjects. The participants had to be free of ophthalmological pathology,
which we confirmed through phone screening.

The participants were examined in the clinic of IIORC. The phone screening questions,
visual exams, and inclusion criteria are described in Table 1.

Table 1. Ophthalmological evaluation of COGDEM participants.

Ophthalmological Evaluation

Screening Questions Visual Exam Inclusion Criteria

Do you use glasses? Yes/no
Do you know if you have myopia, hypermetropy, or

astigmatism? Yes/no
Do you know your diopter measurements? Yes/no

Do you have any ocular pathologies? Yes/no
Do you receive any type of ocular treatment? Yes/no

Have you undergone any type of ocular surgery? Yes/no

Refraction
Visual acuity

Biomicroscopy
Intraocular pressure

OCT/OCTA

±5 Spherocylindrical refractive
>0.5 dec

<21 mmHg
Free of ocular disease

Free of congenital malformation
Free of known or suspected

glaucoma

OCT: optical coherence tomography; OCTA: OCT angiography; dec: decimal scale.

We included 57 and 127 participants with and without a family history of AD, respec-
tively. In addition, we classified participants on the basis of whether they carried the ApoE
"4 allele and whether they had hard drusen.

Figure 1 shows a flow diagram that illustrates the different study groups included in
the present work.

2.3. ApoE Genotyping
Genomic DNA was extracted from whole blood in EDTA using standard DNA isola-

tion methods (DNAzol®; Molecular Research Center, Inc., Cincinnati, OH, USA) from FH+
and FH� subjects. Two single-nucleotide polymorphisms (SNPs), rs7412 and rs429358,
were genotyped using TaqMan Genotyping Assays on an Applied Biosystems 7500 Fast
Real-Time PCR instrument (Applied Biosystems, Forster City, CA, USA). APOE haplotypes
were accordingly established. Sample controls for each genotype and negative sample
controls were included in each assay. Several intra- and interplate duplicates of DNA
samples were included.

2.4. Spectral-Domain Optical Coherence Tomography (OCT) Imaging: Choroidal Thickness and
FAZ Measurement

The choroidal thickness and the foveal avascular zone (FAZ) were measured by
OCT Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). High-quality scans were
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defined by a minimum signal-to-noise ratio of 25 and an average of 16 B-scans. The
choroidal thickness was delimited manually and perpendicularly to the retina by the same
examiner using the measurement function in Heidelberg software (Heidelberg, Germany,
version 1.10.4.0). The choroidal thickness was measured from the outer hyper-reflective
line to the sclerochoroidal interface of the RPE. These measurements were made in the
subfoveal choroid and superior, inferior, nasal, and temporal sectors at 500, 1000, and
1500 µm from the center of the fovea (Figure 2A,B).

Figure 2. (A,B) measurement of the choroidal thickness. (A) Retinal zone analyzed. The 13 red
points indicate where the choroidal thickness measurements were carried out. Sup: superior; Nas:
Nasal; Inf: Inferior; Temp: Temporal. (B) Choroidal thickness measur measurements (µm). (C,D),
measurement of FAZ. (C) OCTA of superficial vascular plexus, with the avascular area outlined in
yellow. (D) OCTA of deep vascular plexus, with the avascular area outlined in yellow and, (E) and
(F), hard drusen analysis by OCT. (E) The yellow arrow shows hyper-reflective shapes in the HRA
fundus image. (F) Cross-Sectional OCT. The yellow arrow indicates hard drusen localized between
the basal lamina of the RPE and the inner collagen layer of Bruch’s membrane.
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The Spectralis OCT angiography (OCTA) module was used to measure the superficial
and deep FAZ. The avascular area of each plexus was delimited manually with the area
measurement tool in Heidelberg software (Figure 2C,D).

Hard drusen were identified as hyper-reflective shapes on high-reflectance acquisition
(HRA) fundus images and as hyper-reflective material located between the basal lamina of
the RPE and the inner collagen layer of Bruch’s membrane on cross-sectional OCT scans
(Figure 2E,F). All OCT scans were analyzed by the same ophthalmologist who determined
the type of deposit.

Both the measurements that were performed manually and the classification of the
deposits were carried out blindly to avoid the possibility that the information from the
participants could influence the measurements carried out by the professionals.

2.5. Statistical Analysis
SPSS 25.0 (SPSS Inc., Inc., Chicago, IL, USA) was used to perform the statistical analysis.

The differences between study groups were analyzed using the Mann–Whitney test. Data
are reported as the median (interquartile range). The chi-square test was used for the
analysis of qualitative variables. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results
3.1. Demographic Data

Eight study groups were included in this work. The demographic data are shown in
Table 2.

Table 2. Demographic data on the participants in the different study groups.

Demographic/
MMSE Data

FH� FH+

ApoE "4� ApoE "4+ ApoE "4� ApoE "4+

No HD HD No HD HD No HD HD No HD HD

Group 1.1 Group 1.2 Group 1.3 Group 1.4 Group 2.1 Group 2.2 Group 2.3 Group 2.4

N 29 14 9 5 57 17 35 18

Age 59.0
(54.0–65.0)

62.5
(56.0–69.0)

63.0
(54.0–70.0)

63.0
(58.0–76.5)

58.0
(53.0–62,0)

63.0
(56.5–58.5)

57.0
(57.0–65.0)

55.5
(51.0–63.0)

Sex Male/Female 12/17 6/8 3/6 0/5 22/35 6/11 11/24 9/9

MMSE 29.0
(28.0–29.0)

29.0
(29.0–29.0)

29.0
(28.0–30.0)

29.0
(29.0–30.0)

29.0
(28.5–29.0)

29.0
(28.0–29.0)

29.0
(29.0–29.0)

29.0
(28.0–30.0)

Median (interquartile range); FH+, subjects with a family history of Alzheimer’s disease (AD); FH�, subjects without a family history of
AD; ApoE, Apolipoprotein E.

Groups 1.1, 1.2, 1.3, and 1.4 consisted of individuals without a family history of AD.
Group 1.1 (FH�, "4�, HD�) was formed by 29 subjects (12 males) with a mean age of 59.0
(54.0–65.0) and mean MMSE score of 29.0 (28.0–29.0). Group 1.2 (FH�, "4�, HD+) was
formed by 14 participants (6 males) with a mean age of 62.5 (56.0–69.0) and mean MMSE
score of 29.0 (29.0–29.0). Group 1.3 (FH�, "4+, HD�) had 9 subjects (3 males) with a mean
age of 63.0 (54.0–70.0) and mean MMSE score of 29.0 (28.0–30.0), and Group 1.4 (FH�, "4+,
HD+) had 5 participants (0 males) with a mean age of 63.0 (58.0–76.5) and mean MMSE
score of 29.0 (29.0–30.0).

Groups 2.1, 2.2, 2.3, and 2.4 included individuals with a family history of AD. Group 2.1
(FH+, "4�, HD�) comprised 57 participants (22 males) with a mean age of 58.0 (53.0–62.0)
and mean MMSE of 29.0 (28.5–29.0). Group 2.2 (FH+, "4�, HD+) had 17 subjects (6 males)
with a mean age of 63.0 (56.5–68.5) and mean MMSE score of 29.0 (28.0–29.0). Group 2.3
(FH+, "4+, HD�) included 35 subjects (11 males) with a mean age of 57.0 (57.0–65.0) and
mean MMSE score of 29.0 (29.0–29.0), and Group 2.4 (FH+, "4+, HD+) had 18 subjects
(9 males) with a mean age of 55.5 (51.0–63.0) and mean MMSE score of 29.0 (28.0–30.0).
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3.2. Choroidal Thickness
The choroidal thickness of Group 1.2 (FH�, "4�, HD+) was statistically different

(p < 0.05) from that of (i) Group 1.1 (FH�, "4�, HD�) in the superior and inferior points at
1500 µm, (ii) Group 2.2 (FH+, "4�, HD+) in the superior point at 1500 µm, and (iii) Group
2.4 (FH+, "4+, HD+) in the superior and inferior points at 1500 µm (Tables 3 and 4).

Table 3. Median and interquartile range of the FAZ and choroidal thickness in the study groups.

Vascular Areas Analyzed

FH� FH+

ApoE "4� ApoE "4+ ApoE "4� ApoE "4+

No HD HD No HD HD No HD HD No HD HD

Group
1.1

Group
1.2

Group
1.3

Group
1.4

Group
2.1

Group
2.2

Group
2.3

Group
2.4

FAZ
Superficial 0.47 (0.39–

0.62)
0.45 (0.42–

0.68)
0.47(0.37–

0.84)
0.47 (0.37–

0.82)
0.51 (0.39–

0.62)
0.67 (0.62–

0.80)
0.54 (0.44–

0.68)
0.59 (0.43–

0.83)

Deep 0.23 (0.18–
0.31)

0.22 (0.16–
0.34)

0.24 (0.2–
0.359)

0.23 (0.12–
0.34)

0.26 (0.39–
0.33)

0.29 (0.24–
0.38)

0.28 (0.23–
0.33)

0.29 (0.21–
0.41)

Choroidal
Thick-
ness

Subfoveal
268.0

(213.5–
307.5)

249.5
(176.8–
268.0)

257.0
(234.0–
318.0)

252.5
(164.5–
279.8)

273.0
(231.0–
309.5)

255.0
(215.5–
287.0)

263.0
(212.0–
302.0)

241.0
(224.5–
296.5)

Temporal

500 µm
260.0

(210.5–
325.0)

234.0
(159.8–
259.0)

266.0
(231.5–
316.0)

256.5
(173.3–
296.3)

263.0
(220.5–
302.0)

252.0
(199.5–
292.0)

256.0
(228.0–
295.0)

252.0
(222.8–
297.3)

1000 µm
248.0

(207.5–
316.0)

219.5
(161.8–
267.50)

276.0
(202.5–
300.0)

256.5
(176.5–
310.3)

263.0
(218.5–
288.5)

248.0
(195.5–
292.0)

253.0
(219.0–
287.0)

247.5
(217.5–
282.0)

1500 µm
232.0

(202.0–
296.0)

222.5
(157.5–
255.3)

254,0
(186.5–
343.0)

255.0
(189.8–
292.5)

255.0
(216.0–
288.5)

251.0
(202.5–
282.0)

250.0
(215.0–
280.0)

265.0
(214.5–
291.0)

Nasal

500 µm
261.0

(204.5–
313.5)

230.5
(177.0–
252.5)

238.0
(228.0–
302.5)

256.5
(180.3–
292.3)

267.0
(220.5–
295.0)

234.0
(198.5–
285.5)

249.0
(199.0–
297.0)

244.0
(224.0–
286.2)

1000 µm
233.0

(195.5–
303.5)

206.0
(150.8–
282.0)

223.0
(204.5–
291.5)

257.0
(173.3–
295.8)

255.0
(190.5–
299.0)

225.0
(191.0–
274.5)

240.0
(182.0–
281.0)

248.5
(198.8–
268.0)

1500 µm
221

(175.50–
278.5)

182.5
(140.5–
269.3)

217.0
(171.0–
278.0)

271.0
(134.0–
300.0)

228.0
(183.5–
274.5)

205.0
(170.5–
242.0)

218.0
(174.0–
265.0)

252.0
(179.8–
263.0)

Superior

500 µm
262.0

(218.0–
301.0)

222.0
(170.8–
273.5)

260.0
(228.5–
311.5)

265.5
(182.8–
292.8)

265.0
(228.0–
299�0)

262.0
(219.5–
282.5)

257.0
(209.0–
309.0)

252.5
(222.0–
284.0)

1000 µm
255.0

(218.5–
297.0)

227.0
(170.8–
263.8)

256.0
(227.5–
308.5)

272.5
(180.8–
281.8)

271.0
(228.5–
302.0)

259.0
(217.5–
289.0)

267.0
(223.0–
299.0)

252.5
(234.3–
288.0)

1500 µm
259.0

(209.5–
306.5)

223.0
(147.0–
253.3)

250.0
(225.5–
319.0)

269.0
(174.0–
298.0)

261.0
(224.5–
305.5)

261.0
(206.0–
286.0)

262.0
(226.0–
300.0)

257.5
(233.3–
290.3)

Inferior

500 µm
262.0

(209.5–
311.5)

222.5
(172.8–
274.3)

256.0
(222.0–
308.5)

272.0
(179.5–
284.3)

270.0
(231.5–
304.0)

252.0
(208.5–
276.5)

265.0
(216.0–
310.0)

251.5
(216,3–
301,3)

1000 µm
266.0

(217.0–
306.5)

219.0
(165.0–
270.8)

267.0
(229.5–
308.5)

267.5
(171.0–
296.5)

271.0
(227.5–
295.5)

252.0
(211.5–
268.0)

270.0
(216.0–
322.0)

243.0
(219.8–
287.3)

1500 µm
264.0

(213.5–
312.0)

217.0
(169.0–
257.25)

262.0
(218.5–
300.5)

271.5
(183.0–
276.0)

268.0
(224.0–
304.0)

257.0
(211.0–
266.5)

250.0
(214.0–
317.0)

269.0
(216.0–
309.5)

Median (interquartile range); FH+, subjects with a family history of Alzheimer’s disease (AD); FH, subjects without a family history of AD;
HD, hard drusen; ApoE, Apolipoprotein E; FAZ, Foveal avascular zone.
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Table 4. Significant p�values for differences between groups in the FAZ and choroidal thickness. p�values are in parentheses.

Study Groups

FH� FH+

ApoE "4� ApoE "4+ ApoE "4� ApoE "4+

No HD HD No HD HD No HD HD No HD HD

Group
1.1 Group 1.2 Group

1.3
Group

1.4
Group

2.1 Group 2.2 Group 2.3 Group
2.4

FH
� A

po
E
"

4� N
o

H
D

1.1

Choroid:
Sup 1500

(0.030), Inf
1500 (0.028)

H
D 1.2

Choroid:
Sup 1500

(0.039)

Choroid:
Sup 1500
(0.019),
Inf 1500
(0.040)

A
po

E
"

4+

N
o

H
D

1.3

H
D 1.4

FH
+

A
po

E
"

4�

N
o

H
D

2.1
Superficial

FAZ
(<0.001)

H
D 2.2 Superficial

FAZ (0.013)

A
po

E
"

4+

N
o

H
D

2.3

H
D 2.4

p-values are in parentheses. FH+, subjects with a family history of Alzheimer’s disease (AD); FH�, subjects without a family history of AD;
HD, hard drusen; ApoE, Apolipoprotein E; FAZ, Foveal avascular zone.

3.3. Foveal Avascular Zone (FAZ)
There were statistically significant differences in the superficial FAZ between Group

2.1 (FH+, "4�, HD�) (0.51 (0.39–0.62)) and Group 2.2 (FH+, "4�, HD+) (0.67 (0.62–0.80))
(Tables 3 and 4). In addition, there were significant differences (p < 0.05) in the superficial
FAZ between Group 2.2 (FH+, "4�, HD+) (0.67 (0.62–0.80)) and Group 2.3 (FH+, "4+, HD�)
(0.54 (0.44–0.68)) (Tables 3 and 4).

4. Discussion
The present study demonstrates that ocular vascular changes are not yet evident in

participants with a genetic risk of developing AD, while in participants without genetic
risk for developing AD who have HD, changes in choroidal thickness are presented. In
addition, superficial FAZ also showed small changes between the (FH+, "4�, HD+) group
and the (FH+, "4�, HD�) and the (FH+, "4+, HD�) groups.

Changes in the retinal vasculature have been identified as potential biomarkers of
AD [36–38]. One of the most important ocular vascular layers is the choroid, whose flow is
supplied by the posterior ciliary arteries, which are branches of the ophthalmic artery [39].
The choroid has one of the highest blood flows of any tissue in the body, and its primary
function is to provide nutrients and oxygen to the outer retina, including the RPE and
photoreceptors [40,41]. The choroidal circulation is controlled mainly by autonomic and
sensory innervation and not by a self-regulatory mechanism [39,42]. Nerve fibers that
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regulate choroidal vascularization are predominantly located in the submacular region,
where most NPY+ and TH+ ganglion cells are also concentrated [43]. This neuronal
distribution in the submacular region suggests the possibility that vascular conditions
of certain eye diseases, such as diabetic macular edema or AMD, may be related to the
dysfunction of these cells [44]. Some authors have correlated AD with AMD, so it is not
surprising that choroidal vascular changes appear before retinal changes in AD [30].

A decrease in choroidal thickness has been reported in patients with AD compared
with healthy older subjects [15,33,34,45–49]. These changes have also been observed in
early stages of the disease [32], including in patients with preclinical and prodromal
AD [49] and those with mild cognitive impairment (MCI) [41]. Choroidal thinning may
indicate abnormal choroidal blood supply associated with hypoperfusion or atrophic
changes related to various pathological events, with cerebral A� accumulation being the
main trigger [33]. Capillary occlusion detected in imaging studies provides a possible
explanation for hypoperfusion in AD brains [50,51].

In the present study, no differences were observed between groups with a high genetic
risk of developing AD (subjects with a family history and carriers of ApoE "4) and control
groups (participants without a family history and non-carriers of ApoE "4). One possible
explanation is that our participants are cognitively healthy people, and it is unknown
whether they will develop the disease in the future. Although genetic factors play an
important role in determining a person’s risk of developing the disease [52], there are other
contributing factors, such as the influence of the environment or modifiable risk factors,
including physical activity, diet, and alcohol consumption, all of which can modify the
course or even the onset of the disease [53].

The statistically significant differences found in our study are in groups that have
hard drusen. In addition, the thinnest choroids correspond to subjects who have no family
history of the disease and are non-carriers of ApoE "4 (Group 1.2; FH�, "4�, HD+).
ApoE "4 is known to be a protective factor for AMD, and the risk of late (end-stage)
AMD in individuals of Caucasian descent is 20–50% lower than that of carriers of the
"3 allele [54,55], while the "2 allele is associated with increased disease progression in
women [27]. However, the association between ApoE "4 and protection is stronger than
that between "2 and risk [25].

The allelic variants of the ApoE gene represent one of the most important genetic risk
factors for developing AMD [55]. ApoE plays a role in cell-membrane remodeling and
is essential for the normal function and maintenance of the retina [54]. Lipid transport
across Bruch’s membrane is easier in carriers of the "4 allele compared with "2 and "3 allele
carriers. The positive charges in proteins coded by "4 alleles account for their improved
ability to clear debris because they interact with the hydrophobic barrier generated by the
accumulation of neutral lipids [56].

The formation of drusen is not random but is influenced by the anatomy of the choroid,
and the mechanisms leading to the formation of these deposits in intercapillary areas or
areas devoid of capillary lumens are unknown [57]. Drusen are associated with decreased
choriocapillaris density and decreased choroid flow [57–59]. Similarly, reduced blood flow
to the choriocapillaris can lead to dysfunction of the RPE, promoting further accumulation
of debris in the form of drusen or basal lamellar deposits [58]. In early AMD, choroidal
thickness already tends to be thinner than in normal eyes [60]. The exact cause of this
thinning is unknown; it may be a response to choroidal atrophy or hypoxia, or it may be a
secondary response to the accumulation of deposits or damage to the RPE [60].

Numerous studies with different imaging techniques have shown choroidal changes
in AMD, but no consensus has been reached. Previous studies with fluorescein angiog-
raphy have reported abnormalities in choroidal perfusion, such as decreased blood flow,
increased fluorescein blockage [61,62], and areas of delayed choroidal perfusion, which
were associated with decreased visual function [63]. In another study, slow choroidal filling
on fluorescein angiography was reported to be a significant risk factor for developing
geographic RPE atrophy, suggesting the importance of ischemia in this etiology [64]. In
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addition, in another study in subjects with dry AMD, an increase in arterial filling time
was found, suggesting a decrease in choroidal blood flow [65].

In a recent study using color Doppler imaging, AMD patients showed decreased blood
velocity and increased pulsatility in the central retinal artery and posterior short ciliary
arteries [66]. In other neurodegenerative diseases, such as AD or previous stages such as
MCI, the accumulation of vascular deposits in the retina (A�40 and A�42) is also associated
with vascular changes [67]. The accumulation of A� was shown to reduce the expression of
LDL receptor-related protein-1 (LRPG), leading to a decrease in the expression of vascular
platelet-derived growth factor receptor-� (PDGFR�) and an increase in pericyte death by
apoptosis [12]. Brain pericytes and vascular smooth muscle cells are critical in regulating
blood flow and the integrity of the blood–brain barrier [68]. Because of its similarity to the
blood-retinal barrier, damage at this level is implicated in pathologies such as AMD and
diabetic retinopathy [12]. Although drusen are one of the first signs to appear in AMD, the
subjects in our study do not have AMD, so we cannot claim that the changes in choroidal
thickness are comparable to those found in patients with AMD. The vascular changes in
the choroid in our patients may be a very early sign secondary to altered blood flow.

On the other hand, retinal circulation is characterized by low blood flow, high perfu-
sion pressure [39], and three distinct structures: radial peripapillary capillaries, superficial
vascular, and deep vascular plexus [15]. In the foveal zone, in both the deep and superficial
plexus, there is a capillary-free zone called the FAZ [69]. The enlargement of the FAZ is a
sign of ischemia and is detected in cases of diabetic retinopathy and macular vein branch
occlusion [70]. This parameter has received interest as a biomarker for the monitoring and
follow-up of pathologies such as AD [15]. For this reason, the FAZ has been studied at
different stages of the disease using OCTA.

In our study, among the participants without drusen, we found no statistically sig-
nificant differences between those with a high genetic risk of AD (group 2.3) and those
without a genetic risk of AD (group 1.1). Our results are similar to those of a previous
study in preclinical AD, in which no differences in the FAZ were found between A�+
patients and controls (A��), who had lower vascular density [71]. However, in a previous
study, the FAZ of cognitively healthy individuals who had preclinical AD and positive
biomarkers for AD, such as PET scanning for PiB or 18F-AV-45 and A�42+ levels in the
cerebrospinal fluid (CSF), was increased in comparison with participants without these
biomarkers. However, information about the family histories of the participants and results
of genetic testing (ApoE "4 status) were not collected [72]. In our analysis of the FAZ, the
only statistically significant differences were in the superficial FAZ in Group 2.2 (FH+, "4�,
HD+) in comparison with both Groups 2.1 (FH+, "4�, HD�) and 2.3 (FH+, "4+, HD�).
These changes are consistent with those found in studies of patients with MCI, who showed
a decrease in vascular density and, therefore, an increase in the FAZ area [38,73,74]. In a
recent study in patients with MCI, an increased deep FAZ was observed compared with
controls. The same study analyzed the influence of ApoE "4 on vascularization in people
with and without MCI and found no significant differences [75].

The results obtained in FAZ analyses in AD patients are quite diverse. Some stud-
ies have found no statistically significant differences between the FAZ of AD patients
and healthy controls [32,76]. However, others have found differences in both the super-
ficial [15,77] and deep FAZ [78] compared with controls. An increased FAZ is attributed
to reduced angiogenesis, a consequence of decreased vascular endothelial growth factor
(VEGF), which binds to A� protein plaques [15], as well as the competitive binding of A�
to the VEGF-2 receptor [79,80].

These discrepancies in the results of different studies may be explained by the degree
of cognitive impairment of the participants. However, our participants were cognitively
healthy, so the increased area of the superficial FAZ could reflect compromised blood
perfusion, which may trigger the deposition of drusenoid material.

One of the strengths of this study is the strict selection of participants. Only young,
cognitively healthy participants with a family history of Alzheimer’s disease were included
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in the study. Another strength is the knowledge of the genetic characterization of the
subjects. However, among the main limitations of the study are the small sample size
in some of the study groups (there are groups with only 9 and 5 participants) and its
retrospective character. Longitudinal studies will be necessary to know the evolution of
all participants.

5. Conclusions
In conclusion, in this study, ocular vascular changes are not yet evident in healthy

cognitive participants at high genetic risk of developing AD. The statistically significant
differences in our study are in subjects who have hard drusen who should be evaluated
periodically. In addition, the thinnest choroids correspond to subjects who have no family
history of AD and are non-carriers of ApoE "4.
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Abstract: Preclinical Alzheimer’s disease (AD) includes cognitively healthy subjects with at least one
positive biomarker: reduction in cerebrospinal fluid A�42 or visualization of cerebral amyloidosis
by positron emission tomography imaging. The use of these biomarkers is expensive, invasive,
and not always possible. It has been shown that the retinal changes measured by optical coherence
tomography (OCT) and OCT-angiography (OCTA) could be biomarkers of AD. Diagnosis in early
stages before irreversible AD neurological damage takes place is important for the development of
new therapeutic interventions. In this review, we summarize the findings of different published
studies using OCT and OCTA in participants with preclinical AD. To date, there have been few
studies on this topic and they are methodologically very dissimilar. Moreover, these include only
two longitudinal studies. For these reasons, it would be interesting to unify the methodology, make
the inclusion criteria more rigorous, and conduct longer longitudinal studies to assess the evolution
of these subjects. If the results were consistent across repeated studies with the same methodology,
this could provide us with insight into the value of the retinal changes observed by OCT/OCTA as
potential reliable, cost-effective, and noninvasive biomarkers of preclinical AD.

Keywords: Alzheimer’s disease; preclinical; optical coherence tomography; optical coherence
tomography-angiography; retina; biomarker

1. Introduction
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease that causes the most common

type of dementia in the world [1,2], characterized by a progressive decline in memory, learn-
ing, and executive functions [3]. The neuropathological hallmarks of AD are extracellular
plaques of amyloid-beta (A�), cerebral amyloid angiopathy, and intracellular neurofibril-
lary tangles of hyperphosphorylated tau located mainly in the cerebral cortex [4,5]. There
is still no definitive diagnosis for AD before death; however, the pathophysiology of AD
can begin decades before the symptoms and the diagnosis of the disease [6]. Thus, new
biomarkers are being searched for to enable diagnosis at the preclinical stage of AD. The
concept “asymptomatic at-risk patients” was included in the International Working Group
criteria, where it was proposed as a state of preclinical AD. This term includes subjects
without clinical symptoms or signs, but with biomarkers of Alzheimer’s pathology [7]. Cur-
rently, the two standard biomarkers for the diagnosis of preclinical AD are cerebrospinal
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fluid (CSF) analysis and A� positron emission tomography (PET) imaging. However, both
diagnostic techniques have their disadvantages: CSF analysis requires a lumbar puncture,
an invasive procedure that requires a specialist, and PET is an invasive technique that
is very expensive and not always available [8]. Therefore, the discovery of new early
biomarkers that are more accessible, cost-effective, and non-invasive to identify people
at high risk of developing AD who are cognitively normal would be highly significant.
The diagnosis of AD before irreversible neurological damage occurs is important for the
development of new therapeutic interventions [9].

The retina is an extension of the central nervous system (CNS), providing a window
through which to observe both neuronal and vascular changes in the brain [10]. The im-
portance of monitoring retinal changes in various neurodegenerative diseases has become
evident in the last few decades [11–17], suggesting that the data collected may be useful
as biomarkers for the diagnosis and treatment of these diseases [18]. Ophthalmologists
now use in vivo imaging techniques that can detect and quantify findings compatible with
the histopathologic changes reported in the retinas of AD patients many years ago [19].
Among these imaging techniques, optical coherence tomography (OCT) is a reliable and
non-invasive technique commonly used in ophthalmology practices that allows for the
visualization and quantification of the retinal layers. This technique allows the observation
of the anatomic features of pathological changes in the retina, optic nerve, and choroidal
thickness. In the eye, in addition to neural tissue, the retinal vasculature can be analyzed
by obtaining non-invasive optical images using OCT-angiography (OCTA).

Both OCT and OCTA are used to monitor retinal changes in the preclinical stages of
AD in order to demonstrate whether these changes could be used as biomarkers for the
early diagnosis of AD [20–24].

Future research will focus on understanding the pathophysiological process of demen-
tia based on retinal imaging to determine individuals at high risk of developing dementia
and evaluate possible treatments for it [10]. This review analyzes the main findings of OCT
and OCTA in the preclinical stage of the disease as well as the value of these diagnostic
imaging techniques as a contribution to the early diagnosis of subjects at high risk of
developing AD.

2. Materials and Methods
2.1. Search Strategy

We performed a search of the medical literature using the “MESH” terms in PubMed
up to April 2021. The search terms were: “optical coherence tomography”, “optical
coherence tomography-angiography”, “Alzheimer’s disease”, “preclinical Alzheimer’s
disease”, “presymtomatic Alzheimer’s disease”, and “asymptomatic Alzheimer’s disease”
as well as their possible combinations. We found 375 articles with the combinations of
terms above-mentioned.

2.2. Inclusion and Exclusion Criteria
The terms had to be in the title, in the abstract, or in the text of the article. The articles

selected were written in English or Spanish and published in the last 10 years. All of them
had to relate to the relationship between OCT and OCTA and preclinical AD; we also
included articles defining the concept of preclinical Alzheimer’s disease or generalizations
about OCT/OCTA as the main topic. Fifty-three articles were considered, while 322 articles
did not meet the selection criteria. In Figure 1, we summarize the article selection process.

Inclusion criteria: We considered studies in which participants had one of the two
standard biomarkers for the diagnosis of preclinical AD through CSF analysis, and A� PET
imaging and studies performed with OCT or OCTA.

Exclusion criteria: We excluded studies focused on AD or mild cognitive impairment.
We also excluded those that did not use OCT or OCTA in the study. Studies carried out in
animal models were also excluded.
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Figure 1. Flow chart of selected articles.

3. Preclinical AD Definition
The concept of preclinical AD is relatively recent, emerging in the late 20th century [25].

Advances in neuroimaging, cerebrospinal fluid analysis, and other biomarkers have made
it possible to detect the pathological process of AD in vivo before clinical manifestations
appear in cognitively healthy patients [26].

There are currently two types of biomarkers that determine whether a patient is
at asymptomatic risk of developing AD. These are pathophysiological markers and to-
pographical biomarkers. Pathophysiological markers indicate the presence of amyloid
pathology (CSF A�42 or PET amyloid) and Tau pathology (CSF or PET Tau). Topographical
markers are volume changes determined by MRI or measured by fluorodeoxyglucose
hypometabolism (FDG-PET) in specific brain structures. The biomarkers that are consid-
ered diagnostic for defining preclinical AD are the pathophysiological biomarkers CSF
A�42 and amyloid PET. Reference measurement procedures for CSF A�42 and the first
automatic electrochemiluminescence method for the determination of A�42 in CSF have
been established [27–29]. Amyloid positivity increases from age 50 onward and correlates
very strongly with the presence of the ApoE e4 allele [25]. Furthermore, amyloids in CSF
can be the first positive marker [30]; the appearance of A� deposits starts 20–30 years
before the onset of dementia and is therefore the best marker to determine those at high
risk of developing AD [31]. Beta-amyloid deposition can be established using both CSF
and PET; CSF has higher sensitivity for detecting amyloid deposition in early stages of
AD while amyloid PET may be more specific for detecting individuals who are really on
a trajectory of AD. Thus, CSF may be more sensitive for the onset of amyloid deposition,
while amyloid PET may be more specific for reporting subjects who will develop AD [25].
For these reasons, one of the two markers is considered sufficient for the diagnosis of
preclinical AD.

4. Optical Coherence Tomography (OCT)
OCT is a diagnostic technique that provides high-resolution images (micron-precision)

of retinal microstructure based on interferometry. This technique is routinely used in
ophthalmic diagnostics because it allows quantitative measurements of retinal thickness,
choroidal thickness, and retinal sublayer thickness [32,33]. In recent years, the ability of
OCT to give high-resolution images has progressively improved; initially, time-domain
OCT was rapidly used by neurologists to study retinal nerve fiber layer (RNFL) changes
in AD [34]. Subsequently, more advanced spectral domain OCT was used to lengthen the
initial findings.

When reviewing the different studies in which retinal damage caused by neurode-
generative disease has been analyzed with OCT, some factors must be taken into account.
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Numerous OCT systems are available, with segmentation algorithms, scan patterns, and
outcome measures varying significantly between different manufacturers [35,36]. Fur-
thermore, even if an OCT from the same manufacturer is used, segmentation algorithms
may vary over the course of time and, therefore, measurements obtained with different
generations of the same OCT may vary slightly but significantly [36]. Therefore, when
making comparisons between different studies, it is very important to take into account
the OCT system and scanning parameters used. In addition, most OCT images are of a
small area of the retina, with a variation of between 3 mm ⇥ 3 mm and 6 mm ⇥ 6 mm
regions of the optic disc region or central macula. Therefore, most of the retinal tissue is
not analyzed with standard OCT imaging protocols. Recently, wide-field systems have
allowed 12 mm ⇥ 12 mm (or larger) images to be acquired, but they are very expensive,
not yet available in all practices, and have a lower resolution. Additionally, all studies
reported up to the present time have used bidimensional representations of retinal charac-
teristics; however, these two-dimensional (2D) representations of three-dimensional (3D)
biological structures have their limitations. An analysis of 3D versus 2D algorithms would
allow retinal findings to be used in the future to study neurodegenerative diseases from a
different clinical perspective [37]. Finally, it is noteworthy that the reproducibility of OCT
measurements depends on the experience and qualifications of users. In trained hands,
the reproducibility of retinal thickness measurements can be very good (intraclass correla-
tion coefficient = 1.0 [38]) and the coefficient of variation very low (between 0.5% [38] and
0.4% [39]).

5. Optical Coherence Tomography-Angiography (OCTA)
OCTA is a very recent imaging diagnostic technique based on OCT that is mainly

used for the evaluation of the retinal vascularization. This technique is used both for the
diagnosis of retinal vascular diseases and for the study of vascularization in pathologies of
the optic nerve [40–42]. The OCTA information is based on the detection of the movement
of hematies inside the retinal capillaries, and the OCTA results are shown as a static map
of the retinal capillary density, thus indicating the state of perfusion of the capillaries.
OCTA allows the imaging of the retinal vasculature at a near-histological resolution that is
superior to imaging with fluorescein angiography, which is an invasive technique [43,44].
In addition, patients with OCTA do not receive intravenous injections of a dye contrast,
thus avoiding most of the side effects that occur with conventional angiography (anaphy-
laxis, nausea, vomiting rash, etc.) [45]. However, OCTA does not provide the information
on vascular dynamics that angiography does. Therefore, in those pathologies in which
there is an alteration of the blood–retinal barrier with increased vascular permeability, it
is preferable to use angiography with different dyes depending on whether we want to
analyze the retina (fluorescein) or the choroid (indocyanine green). With OCTA, retinal
capillaries are observed in two plexuses, called the superficial and deep retinal plexus. In
addition, in the peripapillary region OCTA allows the observation of the peripapillary
radial capillaries plexus [43,46]. This technique is suitable for observing changes in retinal
microcirculation, which, as discussed above, could correlate with changes in brain micro-
circulation. The cerebral and retinal vasculature show similarities [47,48]. Both derive from
the internal carotid artery and have barrier function (blood–retinal barrier and blood–brain
barrier) [49]. In AD patients, it has been suggested that retinal vascular changes share
pathogenic mechanisms with those of the cerebral vessels [9,50,51]. Several studies have
shown that this correlation exists in patients with AD [23,37].

When analyzing the different studies performed with OCTA, some limitations of this
diagnostic technique should be considered. Images obtained by OCTA can have various
artifacts, the most frequent being those caused by eye movements relative to the OCT
during image acquisition. Motion correction technologies are available, but they also
create other artifacts such as stretching, filling, and duplication artifacts. Other artifacts
such as loss of signal detection are due to signal blockage by media opacities that affect
quantitative OCTA measurements. Flicker artifacts due to eye-tracking technology allow
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rescanning the area properly. Other problems include segmentation errors, which are more
frequent in eyes where the layer limits are irregular. The reproducibility of quantitative
measurements can be significantly affected by image decentering, which can be classified
according to the distance between the center of the foveal avascular zone (FAZ) and the
center of the en face image. Finally, projection artifacts are produced when light crossing the
superficial vessels is modified by reflection or absorption by hematies and the surrounding
tissue. This light is reflected by the retinal pigment epithelium (RPE), creating the false
impression that hematies are moving in the RPE vessels and thereby overestimating the
perfusion density. Although these projection artifacts are observed very frequently, there
are commercially available algorithms for their removal that greatly diminish the impact
of these artifacts on the images [37,44,52]. This new modality, due to the need for new
equipment and processing techniques, the current limitations of imaging capability, and the
rapid advances in both imaging and our understanding of the applicable pathophysiology
of the retina and choroid, necessitates a long learning curve. Therefore, the reproducibility
of the measurements will depend on the experience of the users and the quality of image
control [37,52].

6. OCT and OCTA Studies in Preclinical AD
The first study including patients with preclinical AD as participants was performed

in patients with a family history of AD and memory complaints. In this cross-sectional
study carried out with 63 participants, a non-significant thickening of the inner retinal
plexiform layer (IPL) in the macular area of A�+ patients was observed in comparison
to the control participants (A��). In addition, the increase in the volume of this layer
was associated with the surface area of the retinal inclusion bodies, which may contain
deposits of fibrillar A� [53]. These inclusion bodies appear as faint white spots with poor
border demarcation in SD-OCT imaging These inclusion bodies should not be confused
with the drusen that occur in age-related macular degeneration and usually accumulate
between Bruch’s membrane and the RPE [54–56]. In the RNFL, an increase in volume
that was non-significant with respect to the A�-group was also observed. Furthermore,
they studied the number and area of the surface inclusion retinal bodies, finding that their
surface area increased as a consequence of the neocortical accumulation of A�. The authors
suggest that the IPL volume increase may reflect an early inflammatory process related to
the disruption of cholinergic transmission that is caused by A� deposition in the neocortex
and/or may be the result of these inclusion bodies occupying space within (and adjacent
to) this retinal layer [54]. Table 1 summarizes the characteristics of the included studies.

In a subsequent study conducted in a cohort of patients with biomarkers positive
for A� and subjective memory complaints, the authors found no differences in RNFL
thickness between people with preclinical AD and the healthy controls. They also found no
significant differences in RNFL thickness between the groups, nor any association between
retinal structural measurements and A� determination by PET in the neocortex [57].

In a transversal study where the preclinical AD group was compared with the control
healthy group, a thinning of the macular RNFL (mRNFL) was found in the nasal sector
in the preclinical AD group. Furthermore, while the inferior sector showed a decrease in
thickness, the superior sector showed a thickening, both of which were not statistically
significant. The predominant thinning of the mRNFL within the nasal sector is consistent
with previous OCT studies in patients with established AD. The nasal fibers follow the
papillomacular bundle, which has the highest energy requirement and is therefore more sus-
ceptible to degenerative damage [58]. In contrast, in a longitudinal study with a 27 month
follow-up, a significant decrease in volume was found in the mRNFL, accompanied by
a decrease in volume and thickness in the inner nuclear layer (INL) and outer nuclear
layer (ONL) in the inferior sectors. While RNFL thinning is associated with neocortical
A� accumulation, in preclinical AD, it does not yet relate to the subjects’ episodic memory
performance or problem-solving ability. However, this axonal loss appears to be slightly
related to decreased audiovisual integration, which has been proposed as a marker of
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mild cognitive impairment [20]. In another 22-month longitudinal study of 145 healthy
monozygotic twins, no differences in retinal thickness changes were found between A�+
and A�� individuals. In addition, the authors reported that there was less thinning of the
IPL over time with a greater bonding of A� in the PET, suggesting that this could be due to
the presence of deposits or an inflammatory process [59].

In another study carried out with 165 participants, most of them monozygotic twins
(75 twin pairs and 15 incomplete twin pairs), the authors reported no differences in total
retinal thickness in the inner retinal layers in the macular area and peripapillary RNFL
thickness (pRNFL) in the A�+ group with respect to the A�� participants. In addition,
they found a positive correlation between the A� measurement on PET and the total
macular thickness in the inner ring that was not statistically significant [22]. The same
authors performed a study with OCTA in preclinical AD twins. The A�+ group showed
a significant higher vessel density in comparison to A�� subjects in both the inner and
outer macular rings and pRNFL, with ROC curves that demonstrated the high sensitivity
and specificity of the analysis of vascular density in the peripapillary region, showing
that this could be used as a reliable biomarker. However, the FAZ showed no significant
differences between the study groups. The authors postulated that the increased vascular
density could be due to an inflammatory state of the retina in the early stages of amyloid
accumulation, as in the brain, the accumulation of A� is usually inflammatory in nature. If
this also occurs in the retina at the same time, it may be that in the preclinical stage of the
disease, the inflammatory reaction could lead to vasodilatation, allowing the microvessels
to be detected by OCTA. After this phase, the accumulation of A� would continue to cause
damage, leading to a decrease in vascular density, as has already been reported in patients
with established AD. This study also found a positive association between A� cerebral
deposition and vessel density for all regions of the retina, while A� binding on PET tended
to be related to higher vascular density in the retinal inner ring. In addition, the correlations
between OCTA vascular parameters between twin pairs were moderate to high, except for
the vascular density around the optic nerve [60].

In contrast to these findings, in a case–control study involving 30 participants—14 with
positive AD biomarkers and 16 participants without AD biomarkers—the authors reported
increased FAZ in patients with positive biomarkers compared to participants without AD
biomarkers. One possible explanation is that, in the brain, deposits of A� and collagen that
accumulate within the capillaries cause cell apoptosis and retinal vessel closure during
disease progression. Another possible explanation could be the accumulation of A� in
the inner retinal layers. These findings suggest that, in individuals with preclinical AD,
vascular and structural changes occur in the retina even before clinical signs of the disease
appear [23].

In the last study performed with participants with preclinical AD where the A�42/Tau
ratio in cerebrospinal fluid was analyzed, it was reported that there were no significant
differences between groups in terms of RNFL, ganglion cell-inner plexiform layer complex
(GC-IPL), or total macular thickness, according to SD-OCT. However, the retinal function
showed statistical differences, with photopic negative response, as a measure of inner
retinal function, being significantly diminished in the preclinical AD group in comparison
to the control group. These results are consistent with previous work by the same group
of patients with severe AD, where a more pronounced atrophy of the inner retinal layers
affecting the GCL early in the disease was reported [61].
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Table 1. Included studies that analyze preclinical AD participants using OCT and OCTA.

Study Study-Design,
Sample Size

Participant’s Status,
(M/F), Years

Biomarker
Preclinical AD Neurological Test OCT/OCT-A Model OCT-OCT-A

Parameters
Significant
Parameters

Snyder et al., 2016 Cross-sectional
(n = 63)

n = 10 Preclinical AD,
(2/8), 62.28 (5.15)
n = 53 Controls;

(22/31), 65.50 (5.87)

Mean A� SUVr ratio
1.27 (0.22)

GDS
DASS

MAC-Q
MMSE
GMLT
ISLT

Heidelberg Spectralis
SD-OCT

pRNFL, mRNFL,
GCL, IPL, INL,

OPL, ONL
" IPL

Golzan et al., 2017 Cross-sectional
(n = 73)

n = 50 Elderly control
group, (14/36),

79 ± 5
n = 23 Preclinical AD
group (9/14) 80 ± 4

Mean A�, SURVr
1.75 ± 0.24

MAC-Q
MoCA Nidek SD-OCT

pRNFL
Macular RGCL

complex
None

O’Bryhim et al., 2018 Observational
case-control (n = 32)

n = 14 Preclinical AD.
(8/6), 73.5 (4,7)

n = 18 Control, 8/10,
75,2 (6,6)

A�+ CSF and/or
PET (PiB or F-AV-45) CDR Optovue OCT-A

System

Total and Temporal
RNFL thickness; GCL

thickness; Macular
Volume; Inner, outer

and total foveal
thickness; total
macular, foveal,

paravofeal vascular
density and FAZ

" FAZ

Santo et al., 2018
Longitudinal 27

months follow-up
(n = 56)

n = 15 Preclinical AD,
(4/11), 68.25 (5.81)

n = 41 Controls,
(17/24), 64.56 (5.26)

Mean A� SUVr ratio
1.32 (0.18)

MMSE
MAC-Q

ISLT
GMLT

Heidelberg Spectralis
SD-OCT

pRNFL, mRNFL,
CGL, IPL, INL,

OPL, ONL

# mRNFL #
INL and ONL
inferior sector

van de Kreeke et al., 2019 Observational
case-control (n = 124)

n = 13 preclinical AD
n = 111 controls
Overall (58/66),

66.6 ± 6.3

Global BP ND of A�
0.122 (0.095–0.177) MMSE Zeiss Cirrus 5000

OCT-A

Retinal vessel density
in inner and outer
ring macula and

around ONH.
FAZ

" Retinal vessel
density in inner
and outer ring

macula and
around ONH
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Table 1. Cont.

Study Study-Design,
Sample Size

Participant’s Status,
(M/F), Years

Biomarker
Preclinical AD Neurological Test OCT/OCT-A Model OCT-OCT-A

Parameters
Significant
Parameters

van de Kreeke et al., 2019 Cross-sectional
(n = 165)

n = 18 Preclinical AD
n = 147 control
Overall (70/95),

69.5 (6.9)

Mean BPND of A�
0.120 (0.87–0.177) MMSE Heidelberg Spectralis

SD-OCT
pRNFL, mRNFL,

GCL, IPL None

van de Kreeke et al., 2020
Longitudinal

22 months follow-up
(n = 145)

n = 16 Preclinical AD
n = 129 Controls
Overall (67/78),

68.6 ± 6.3–70.5 ± 6.2

Mean BPND of A�
0.120 (0.088–0.174) MMSE Heidelberg Spectralis

SD-OCT
pRNFL, mRNFL,

GCL, IPL None

López-Cuenca et al., 2020 Cross sectional
(n = 64)

n = 35 FH+ Carriers
of ApoE "4, (11/24),
57.00(54.00–61.00)

n = 29
FH-Non-Carriers of

ApoE "4, (12/17),
59.00 (54.00–65.00)

None MMSE Heidelberg Spectralis
SD-OCT

pRNFL, Total retinal
thickness, mRnfl,

GCL, IPL, INL, OPL,
ONL, RPE

# mRNFL central
sector, # IPL

inferior and nasal
sectors, # INL

central and
inferior sectors, #

OPL inferior
sector

Asanad et al., 2021 Cross sectional
(n = 29)

n = 15 Preclinical AD,
(3/12), 76.5 ± 6.6
n = 14 Controls

(4/10), (79.9 ± 8.5)

A�42/Tau ratio in
CSF (1.3 ± 0.4)

Uniform Data Set-3
criteria of the NACC Zeiss Cirrus SD-OCT

RNFL, GCL-IPL,
Total macular

thickness
None

M, males; F, Females; OCT, Optical Coherence Tomography; OCT-A, Optical Coherence Tomography-Angiography, SD-OCT, Spectral Domain Optical Coherence Tomography; A�+, A� Amyloid positive; AD,
Alzheimer’s disease; SUVR, Standardized Uptake Value Ratio; BPND, Non-displaceable Binding Potential; CSF, Cerebrospinal Fluid, GDS, Geriatric Depression Scale; DASS, Depression, Anxiety, and Stress Scale;
MAC-Q, Memory Complaints Questionnaire; MMSE, Mini Mental State Examination; GMLT, Groton Maze Learning Test; ISLT, International Shopping List Task; MoCA, Montreal Cognitive Assessment,
CDR, Clinical Dementia Rating; NACC, National Alzheimer’s Coordinating Center; FH+, subjects with a family history of AD; ApoE, Apolipoprotein E; FH-, subject without a family history of AD; pRNFL,
Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer; mRNFL, Macular Retinal Nerve Fiber Layer; GCL, Ganglion Cell Layer; IPL, Inner Plexiform Layer; INL, Inner Nuclear Layer; OPL; Outer Plexiform Layer; ONL, Outer
Nuclear Layer; RPE, Retinal Pigment Epithelium.
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A recent study analyzed the structural differences that appear in the retina of subjects
at high genetic risk of the development of sporadic AD using OCT. The authors reported a
statistical thinning in different sectors of the mRNFL, IPL, INL, and OPL in participants
with a family history and carriers of the ApoE e4 allele in comparison to the control
group (without a family history and non-carriers of the ApoE e4 allele). This thinning
may correspond to early degenerative changes in these layers. These structural changes
have been reported in other studies that included participants with preclinical AD and
subjective memory complaints. However, in the present study, both groups were made up
of cognitively healthy participants with no memory problems, so the changes that appear
could be related to very early stages of AD and should be followed to know if they evolve
into an preclinical form of AD [24].

There is no consensus regarding the criteria for the inclusion of participants in preclin-
ical AD studies. Although preclinical stages require the presence of at least one biomarker
of AD pathology (either Tau pathology (CSF or PET Tau) or amyloid pathology (CSF A�42
or PET amyloid)) and the absence of clinical signs and symptoms [25], several studies
have included participants with subjective memory complaints [20,54,57]. Patients with
subjective memory complaints have no objective pathology but achieve worse scores on
neuropsychological tests, have a higher incidence of developing future cognitive impair-
ment, and show a pattern of hippocampal atrophy similar to that of amnestic mild cognitive
impairment in MRI. In addition, they show an increased activation of cognitive tasks that
may represent a compensation for the loss of function analyzed with functional MRI [62].

Another factor to take into account is the wide age range of the subjects. There are
studies in which there is a variability of more than 30 years of age between participants from
the same sample [60]. In addition, almost all participants are over 60 years old. Advanced
age is the greatest risk factor for the development of AD, and after the age of 65, the risk of
AD doubles every five years [63], so it is important that preclinical studies are conducted in
younger participants, thus identifying which group of individuals could be candidates for
early intervention. In parallel, more longitudinal studies are necessary (currently only two
are available [20,59]), as these would also allow us to know the evolution of the participants
as well as the reliability of OCT in detecting changes in preclinical AD stages.

The ophthalmological inclusion criteria in some studies are not very rigorous, allowing
the inclusion of pathologies that may alter OCT measurements. Other pathologies such as
hypertension and diabetes may alter OCTA results [57].

The methodological differences between studies make it difficult to define the charac-
teristics and evolution of these patients. An example of this is the variety of ways in which
the retina has been studied by OCT. Four studies have analyzed each retinal layer sepa-
rately [20,22,24,54], while other authors have performed layer complexes or total retinal
analysis. Retinal changes in AD can go undetected when the total retinal thickness is ana-
lyzed. This is because there are compensatory mechanisms between adjacent retinal layers
that can mask both thinning and thickening when the total retinal volume is studied [64].
Therefore, a segmentation and analysis of each layer is necessary to know what is really
happening in the preclinical stages of AD.

7. Conclusions
In conclusion, there are very few studies that analyze patients with preclinical AD

and very few of a longitudinal nature. Moreover, these studies include participants with
memory problems, at very advanced ages, and with ocular and systemic pathologies that
could modify the results obtained in OCT and OCTA. Of these studies, only one assessed
the genetic risk of the development of Alzheimer-type dementia, with age being one of the
most important risk factors. The very low number of participants means that the preclinical
AD group is very small, because only 20% of the population had these positive biomarkers.
This means that the results found cannot be applied to a general population.

For all these reasons, it would be interesting in future research to increase the number
of participants, be more rigorous in the inclusion criteria, include genetic risk parameters



Life 2021, 11, 712 10 of 13

at earlier ages, and exclude ocular and systemic pathologies. Furthermore, it is necessary
to carry out longitudinal studies with longer follow-up times to assess the evolution of
these subjects. This could provide us, if the results were consistent in repeated studies
with the same methodology, with an understanding of the value of the retinal changes
observed by OCT/OCTA as possible reliable, cost-effective, and non-invasive biomarkers
of preclinical AD.
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47. Bulut, M.; Kurtuluş, F.; Gözkaya, O.; Erol, M.K.; Cengiz, A.; Akldan, M.; Yaman, A. Evaluation of optical coherence tomography
angiographic findings in Alzheimer’s type dementia. Br. J. Ophthalmol. 2018, 102, 233–237. [CrossRef] [PubMed]

48. Patton, N.; Aslam, T.; MacGillivray, T.; Pattie, A.; Deary, I.J.; Dhillon, B. Retinal vascular image analysis as a potential screening
tool for cerebrovascular disease: A rationale based on homology between cerebral and retinal microvasculatures. J. Anat. 2005,
206, 319–348. [CrossRef]

49. Ramírez, J.M.; Rojas, B.; Gallego, B.I.; García-Martín, E.S.; Triviño, A.; Ramírez, A.I.; Salazar, J.J.; de Hoz, R. Glia and blood retinal
barrier: Effects of ocular hypertension. In Cardiovascular Disease II; iConcept Press Ltd.: Hong Kong, China, 2014; pp. 123–162.

50. Berisha, F.; Feke, G.T.; Trempe, C.L.; McMeel, J.W.; Schepens, C.L. Retinal abnormalities in early Alzheimer’s Disease. Investig.
Opthalmol. Vis. Sci. 2007, 48, 2285. [CrossRef]

51. Williams, M.A.; McGowan, A.J.; Cardwell, C.R.; Cheung, C.Y.; Craig, D.; Passmore, P.; Silvestri, G.; Maxwell, A.P.; McKay, G.J.
Retinal microvascular network attenuation in Alzheimer’s disease. Alzheimer’s Dement. Diagn. Assess. Dis. Monit. 2015, 1, 229–235.
[CrossRef] [PubMed]

52. Spaide, R.F.; Fujimoto, J.G.; Waheed, N.K.; Sadda, S.R.; Staurenghi, G. Optical coherence tomography angiography. Prog. Retin.
Eye Res. 2018, 64, 1–55. [CrossRef] [PubMed]

53. Isas, J.M.; Luibl, V.; Johnson, L.V.; Kayed, R.; Wetzel, R.; Glabe, C.G.; Langen, R.; Chen, J. Soluble and Mature Amyloid Fibrils in
Drusen Deposits. Investig. Ophthalmol. Vis. Sci. 2010, 51, 1304–1310. [CrossRef]

54. Snyder, P.J.; Johnson, L.N.; Lim, Y.Y.; Santos, C.Y.; Alber, J.; Maruff, P.; Fernández, B. Nonvascular retinal imaging markers of
preclinical Alzheimer’s disease. Alzheimer’s Dement. 2016, 4, 169–178. [CrossRef] [PubMed]

55. Dentchev, T.; Milam, A.H.; Lee, V.M.Y.; Trojanowski, J.Q.; Dunaief, J.L. Amyloid-� is found in drusen from some age-related
macular degeneration retinas, but not drusen from normal retinas. Mol. Vis. 2003, 9, 184–190. [PubMed]

56. Johnson, L.V.; Leitner, W.P.; Rivest, A.J.; Staples, M.K.; Radeke, M.J.; Anderson, D.H. The Alzheimer’s A�-peptide is deposited at
sites of complement activation in pathologic deposits associated with aging and age-related macular degeneration. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2002, 99, 11830. [CrossRef]

57. Golzan, S.M.; Goozee, K.; Georgevsky, D.; Avolio, A.; Chatterjee, P.; Shen, K.; Gupta, V.; Chung, R.; Savage, G.; Orr, C.F.; et al.
Retinal vascular and structural changes are associated with amyloid burden in the elderly: Ophthalmic biomarkers of preclinical
Alzheimer’s disease. Alzheimer’s Res. Ther. 2017, 9, 13. [CrossRef]

http://doi.org/10.1016/j.dadm.2016.12.014
http://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2013-304152
http://doi.org/10.1016/j.ophtha.2018.08.009
http://doi.org/10.1016/j.preteyeres.2020.100938
http://doi.org/10.3928/23258160-20150323-02
http://doi.org/10.5935/0004-2749.20200008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31664335
http://doi.org/10.1007/s40135-017-0131-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29051844
http://doi.org/10.1016/j.ajo.2015.10.008
http://doi.org/10.1016/j.ajo.2015.09.010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26384548
http://doi.org/10.3928/23258160-20141118-04
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25423629
http://doi.org/10.1001/jamaophthalmol.2014.3616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25317632
http://doi.org/10.2147/EB.S193026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32765149
http://doi.org/10.1038/srep42201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28186181
http://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2017-310476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28600299
http://doi.org/10.1111/j.1469-7580.2005.00395.x
http://doi.org/10.1167/iovs.06-1029
http://doi.org/10.1016/j.dadm.2015.04.001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26634224
http://doi.org/10.1016/j.preteyeres.2017.11.003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29229445
http://doi.org/10.1167/iovs.09-4207
http://doi.org/10.1016/j.dadm.2016.09.001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27830174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12764254
http://doi.org/10.1073/pnas.192203399
http://doi.org/10.1186/s13195-017-0239-9


Life 2021, 11, 712 13 of 13

58. Asanad, S.; Nassisi, M.; Ross-Cisneros, F.N.; Harrington, M.; Sadun, A.A. Retinal nerve fiber layer thinning in preclini-
cal alzheimer’s disease using in vivo optical coherence tomography: An investigation of early detection ocular biomarkers.
Alzheimer’s Dement. 2018, 14, P214–P215. [CrossRef]

59. Van de Kreeke, J.A.; Nguyen, H.T.; Konijnenberg, E.; Tomassen, J.; den Braber, A.; ten Kate, M.; Yaqub, M.; van Berckel, B.;
Lammertsma, A.A.; Boomsma, D.I.; et al. Longitudinal retinal layer changes in preclinical Alzheimer’s disease. Acta Ophthalmol.
2020. [CrossRef]

60. Kreeke, J.A.; Nguyen, H.T.; Konijnenberg, E.; Tomassen, J.; Den Braber, A.; Ten Kate, M.; Yaqub, M.; Van Berckel, B.;
Lammertsma, A.A.; Boomsma, D.I.; et al. Optical coherence tomography angiography in preclinical Alzheimer’s disease.
Br. J. Ophthalmol. 2019, 104, 157–161. [CrossRef]

61. Asanad, S.; Felix, C.M.; Fantini, M.; Harrington, M.G.; Sadun, A.A.; Karanjia, R. Retinal ganglion cell dysfunction in preclinical
Alzheimer’s disease: An electrophysiologic biomarker signature. Sci. Rep. 2021, 11, 6344. [CrossRef]

62. Garcia-Ptacek, S.; Eriksdotter, M.; Jelic, V.; Porta-Etessam, J.; Kåreholt, I.; Manzano Palomo, S. Subjective cognitive impairment:
Towards early identification of Alzheimer disease. Neurología 2016, 31, 562–571. [CrossRef] [PubMed]

63. Guerreiro, R.; Bras, J. The age factor in Alzheimer’s disease. Genome Med. 2015, 7, 1–3. [CrossRef] [PubMed]
64. Jáñez-Escalada, L.; Jáñez-García, L.; Salobrar-García, E.; Santos-Mayo, A.; de Hoz, R.; Yubero, R.; Gil, P.; Ramírez, J.M. Spatial

analysis of thickness changes in ten retinal layers of Alzheimer’s disease patients based on optical coherence tomography. Sci.
Rep. 2019, 9, 1–14. [CrossRef]

http://doi.org/10.1016/j.jalz.2018.06.2335
http://doi.org/10.1111/aos.14640
http://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2019-314127
http://doi.org/10.1038/s41598-021-85010-1
http://doi.org/10.1016/j.nrl.2013.02.007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23601758
http://doi.org/10.1186/s13073-015-0232-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26482651
http://doi.org/10.1038/s41598-019-49353-0


Citation: López-Cuenca, I.;

Salobrar-García, E.; Gil-Salgado, I.;

Sánchez-Puebla, L.; Elvira-Hurtado,

L.; Fernández-Albarral, J.A.;

Ramírez-Toraño, F.; Barabash, A.;

de Frutos-Lucas, J.; Salazar, J.J.; et al.

Characterization of Retinal Drusen in

Subjects at High Genetic Risk of

Developing Sporadic Alzheimer’s

Disease: An Exploratory Analysis. J.

Pers. Med. 2022, 12, 847. https://

doi.org/10.3390/jpm12050847

Academic Editors: Yousif Subhi and

Chiara Villa

Received: 19 April 2022

Accepted: 19 May 2022

Published: 23 May 2022

Publisher’s Note: MDPI stays neutral

with regard to jurisdictional claims in

published maps and institutional affil-

iations.

Copyright: © 2022 by the authors.

Licensee MDPI, Basel, Switzerland.

This article is an open access article

distributed under the terms and

conditions of the Creative Commons

Attribution (CC BY) license (https://

creativecommons.org/licenses/by/

4.0/).

Journal of

Personalized 

Medicine

Article

Characterization of Retinal Drusen in Subjects at High Genetic
Risk of Developing Sporadic Alzheimer’s Disease: An
Exploratory Analysis
Inés López-Cuenca 1,† , Elena Salobrar-García 1,2,† , Inés Gil-Salgado 1, Lidia Sánchez-Puebla 1,
Lorena Elvira-Hurtado 1, José A. Fernández-Albarral 1 , Federico Ramírez-Toraño 3,4, Ana Barabash 5,6,7,
Jaisalmer de Frutos-Lucas 3,4,8,9, Juan J. Salazar 1,2 , José M. Ramírez 1,10 , Ana I. Ramírez 1,2

and Rosa de Hoz 1,2,*

1 Ramon Castroviejo Institute of Ophthalmologic Research, Group UCM 920105, Health Research Institute of
the Hospital Clínico San Carlos (IdISSC), Complutense University of Madrid, 28040 Madrid, Spain;
inelopez@ucm.es (I.L.-C.); elenasalobrar@med.ucm.es (E.S.-G.); inegil01@ucm.es (I.G.-S.);
lidsan02@ucm.es (L.S.-P.); marelvir@ucm.es (L.E.-H.); joseaf08@ucm.es (J.A.F.-A.);
jjsalazar@med.ucm.es (J.J.S.); ramirezs@med.ucm.es (J.M.R.); airamirez@med.ucm.es (A.I.R.)

2 Department of Immunology, Ophthalmology and ENT, Faculty of Optics and Optometry,
Complutense University of Madrid, 28037 Madrid, Spain

3 Laboratory of Cognitive and Computational Neuroscience, Center for Biomedical Technology,
Technical University of Madrid, 28233 Madrid, Spain; federami@ucm.es (F.R.-T.);
jaisamer.defrutos@ctb.upm.es (J.d.F.-L.)

4 Department of Experimental Psychology, Universidad Complutense de Madrid, 28223 Madrid, Spain
5 Department of Endocrinology and Nutrition, IdISSC, 28040 Madrid, Spain; ana.barabash@gmail.com
6 Diabetes and Associated Metabolic Diseases Networking Biomedical Research Centre,

Carlos III Health Institute, 28029 Madrid, Spain
7 Department of Medicine II, School of Medicine, Complutense University of Madrid, 28040 Madrid, Spain
8 Centre for Precision Health, Edith Cowan University, Joondalup, WA 6027, Australia
9 Department of Psychology, Faculty of Life and Nature Sciences, Antonio de Nebrija University,

28015 Madrid, Spain
10 Department of Immunology, Ophthalmology and ENT, School of Medicine, Complutense University of

Madrid, 28040 Madrid, Spain
* Correspondence: rdehoz@med.ucm.es
† These authors contributed equally to this work.

Abstract: Having a family history (FH+) of Alzheimer’s disease (AD) and being a carrier of at
least one "4 allele of the ApoE gene are two of the main risk factors for the development of AD.
AD and age-related macular degeneration (AMD) share one of the main risk factors, such as age,
and characteristics including the presence of deposits (A� plaques in AD and drusen in AMD);
however, the role of apolipoprotein E isoforms in both pathologies is controversial. We analyzed and
characterized retinal drusen by optical coherence tomography (OCT) in subjects, classifying them by
their AD FH (FH- or FH+) and their allelic characterization of ApoE "4 (ApoE "4- or ApoE "4+) and
considering cardiovascular risk factors (hypercholesterolemia, hypertension, and diabetes mellitus).
In addition, we analyzed the choroidal thickness by OCT and the area of the foveal avascular zone
with OCTA. We did not find a relationship between a family history of AD or any of the ApoE
isoforms and the presence or absence of drusen. Subjects with drusen show choroidal thinning
compared to patients without drusen, and thinning could trigger changes in choroidal perfusion that
may give rise to the deposits that generate drusen.

Keywords: Alzheimer’s disease; ApoE "4; family history; hard drusen; OCT; retina; AMD;
hypercholesterolemia; hypertension; diabetes mellitus; choroid
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1. Introduction
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by cognitive

and functional impairment, in which age and genetic predisposition are two of the most
important risk factors for its development [1]. One of the pathological features is the
formation of extracellular beta-amyloid (A�) plaques and intracellular neurofibrillary
tangles in the brains of AD patients [2].

Age-related macular degeneration (AMD) is retinal neurodegeneration that is one of
the leading causes of visual impairment and blindness worldwide [3], and it is characterized
by abnormal extracellular deposits known as drusen. Hard phenotypes of such deposits
are common in older individuals [4] and do not represent a significant risk for developing
this eye disease [5].

The prevalence of Alzheimer’s increases significantly between the ages of 65 and 85 [6];
coincidentally, AMD is the leading cause of visual impairment after the age of 65 in
developed countries [7].

Although both pathologies share one of the main risk factors such as age and features
including the presence of deposits (A� plaques in AD and waste substances in AMD) [8],
genes such as apolipoprotein E (ApoE) seem to present opposite behaviors in the develop-
ment of these pathologies. The ApoE gene, which has been implicated in modulating the
metabolism and aggregation of A� [9], seems to have completely different responses in
AD and AMD. This multifunction protein has three isoforms: "2, "3, and "4. Thus, while
the ApoE "4 allele increases the risk of developing an AD [10], it appears to confer on its
carriers a protective effect for the development of AMD [11]. This protective factor seems
to act only in the advanced and wet forms of this retinal degeneration [12]. On the contrary,
other authors did not find this protective effect for the "4 allele, even suggesting that the
presence of this allele is a risk factor for the development of AMD [13].

The ApoE "2 allele has been associated with a slightly increased risk of developing late
AMD, and an increased risk of disease progression when compared with "3 carriers [14,15].
However, in a meta-analysis, there is no evidence to support the relationship between ApoE
"2 and AMD [16], and another recent study shows that the "2 isoform has a protective role
in wet forms of the disease [17].

Regarding the "3 allele, it has been shown in the ApoE "3 Leiden (E3L) mouse model
that it has a hyperlipidemic phenotype with a prominent increase in very-low-density
lipoprotein (VLDL) and low-density lipoprotein (LDL) [18], being more sensitive to lipid-
lowering drugs than ApoE-/- and LDLr-/- mice [19]. In addition, it has previously been
shown that hyperlipidemia alone can cause structural changes in the choroidal and retinal
vascular system, which may eventually lead to retinal dysfunction [20]. In fact, in previous
work, we have shown that the presence of hard drusen (HD) in subjects without ApoE "4
carriers and without a family history of AD causes a statistically significant reduction in
choroidal thickness when compared with cognitively healthy subject carriers of ApoE "4
with FH+ [21]. This reduction in choroidal thickness could mean a reduction in blood flow,
which is also found in pathologies such as AMD, glaucoma, or diabetic retinopathy [22–24].

The importance of cardiovascular risk factors in the AD onset, including hypertension,
hypercholesterolemia, diabetes mellitus [25], obesity, compromised cardiac function, cere-
bral arterial disease, and physical inactivity, is now well-known [26]. These comorbidities
cause thickening and loss of elasticity of the arterial wall and stiffening of the arterial intima
leading to lipid accumulation in the artery [27]. In addition, it has been suggested that
retinal lesions may reflect persistent small vessel damage due to hypertension and possibly
inflammation and endothelial dysfunction [24].

Although some studies have classified drusen according to their morphology or
according to their content in relation to other neurodegenerative diseases [4,28,29], to our
knowledge, this is the first study that makes a morphological classification of drusen that
appears in subjects with high genetic risk of developing AD, i.e., who are carriers of at
least one "4 allele for the ApoE gene and have a family member affected by sporadic AD,
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classifying them by the presence of comorbidities such as hypercholesterolemia, arterial
hypertension, and diabetes.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

As described in previous works [21,30], this study is part of the project entitled “The
cognitive and neurophysiological characteristics of subjects at high risk of developing
dementia: a multidimensional approach” (COGDEM study).

Written informed consent was signed by all participants, which followed the principles
of the Declaration of Helsinki. The local Ethics Committee of Hospital Clínico San Carlos
approved this study with the internal code 18/422-E_BS.

The classification of the subjects is detailed in Figure 1. Firstly, we classified the
participants into two study groups: those subjects who had no history of AD (FH-) and
those who had at least one parent affected by the disease (FH+) (Figure 1).
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Figure 1. Flow chart of the subjects included in the study according to the different characteristics.
(FH, family history; ApoE, apolipoprotein E; VRF, vascular risk factors, HCL, hypercholesterolemia,
HBP, high blood pressure; and DM, diabetes mellitus). In gray, the groups discarded for having an
n < 6 are shown.

Secondly, groups were subdivided according to the genotype for the ApoE gene (ApoE
"4- and ApoE "4+). In addition, we analyzed the groups, taking into account both alleles to
the ApoE gene, with the following groups: ApoE "2"2, ApoE "2"3, ApoE "2"4, ApoE "3"3,
ApoE "3"4, and ApoE "4"4 (Figure 1).

Finally, it was further subdivided by also taking into account the vascular risk fac-
tors (hypercholesterolemia (HCL), high blood pressure (HBP), and diabetes) (Figure 1).
Information on the cardiovascular status of the patients was extracted from a complete
anamnesis. Participants were asked if they had and were being treated for HCL, HBP, or
diabetes. Due to the detailed classification of the participants, no statistics were performed
for groups with fewer than six subjects.
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All subjects had a normal score on the Mini-Mental State Examination (MMSE)
(above 26), no evidence of brain lesion or pathology, and a normal magnetic resonance
image (MRI).

2.2. Ophthalmological Examination
Participants were scheduled by telephone to perform a complete ophthalmological

examination in the clinic of the IIORC. During this call, they were screened to check their
ophthalmological status. This included questions such as whether they wear glasses and if
they know their approximate prescription, if they were under ophthalmic treatment, or if
they had had previous eye surgeries. The visual examination included refraction, visual
acuity measurement, biomicroscopy, intraocular pressure (IOP) and retinal analysis by
optical coherence tomography (OCT), and OCT angiography (OCTA).

Ophthalmological inclusion criteria included a refraction less of ±5 spherocylindrical
diopters, visual acuity > 0.5 dec, IOP < 21 mmHg. In addition, the participants were
free of retinal pathology (as hypertensive or diabetic retinopathy) or congenital ocular
malformations and did not have glaucoma or were not suspected of having it.

2.3. Drusen Characterization by OCT
OCT images were acquired with a Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Hei-

delberg, Germany). To be included in the study, scans had to be of high quality with a
minimum signal-to-noise ratio of 25 and a mean of 16 B-scans.

In these images, drusen were identified as hyperreflective shapes on high reflectance
fundus images (HRA) (Figure 2A) and as hyperreflective material located between the
basal lamina of the retinal pigment epithelium (RPE) and the inner collagen layer of Bruch’s
membrane on cross-sectional OCT scans.
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Figure 2. Analysis of drusen by OCT. (A) HRA fundus image. The red arrows show hyperreflective
shapes. (B) Cross-sectional OCT scans showing drusen measurements in µm. This accumulation of
hyperreflective material is located between the basal lamina of the RPE and the inner collagen layer
of Bruch’s membrane.

The drusen measurement was carried out with the OCT software. As can be seen
in Figure 2B, a vertical line was drawn between the basal lamina of the EPR and the
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highest point of the drusen cupule, which coincides with the inner collagen layer of
Bruch’s membrane.

The classification of these drusen was carried out based on the guidelines of the
Protocol for diagnosis, follow-up, and general recommendations in early and intermediate
age-related degeneration (AMD): consensus of a panel of experts [31]. Following these
guidelines, drusen can be classified according to their arrangement, location, size, and type.
A summary of the criteria for the classification of drusen is given in Table 1.

Table 1. Classification of drusen according to the protocol of Ruiz et al. 2016.

Distribution Location Drusen Size Drusen Type

Unilateral Foveal: located below the fovea Small (63 µm) Hard (<125 µm)

Bilateral Macular: located in the macular area
between the vascular arcades Median (>65 and 125 µm) Soft (>125 µm)

Peripheral: located outside
the vascular arcades Large (>125 µm)

Macular+peripheral: combination
of the above locations

In all participants we counted the total number of drusen, and the mean measurement
was taken as the average of the measurement of different drusen up to a maximum of 10.

We also analyzed the choroidal thickness at 10 points around the fovea with OCT
and the foveal avascular zone (FAZ) with OCTA. The choroidal thickness was manually
delimited from the outer hyperreflective line to the sclerochoroidal interface of the RPE;
for the FAZ, it was also delimited manually. These procedures have been developed and
explained in detail in previous works [21,32].

The classification and measurement of drusen, choroidal thickness, and FAZ were
performed by the same trained researcher, who is blind to the subject FH or genotype to
avoid influence in the measurements.

The colorimetric representation of the choroidal thickness between study groups was
created with the color scale function in Microsoft Excel. The values were normalized for
this scale. Value 1, in white, was where there was no difference, �0.5 in the blue tone, for
thinning of the choroid, and 1.5 with the red tone, when the choroid was thickened. The
software provides the color tone directly according to the thickness variation.

2.4. ApoE Genotyping
Genomic DNA was extracted from whole blood in EDTA using standard DNA iso-

lation methods (DNAzol®; Molecular Research Center, Inc., Cincinnati, OH, USA) from
FH+ and FH- subjects. Two single nucleotide polymorphisms (SNPs), rs7412 and rs429358,
were genotyped using TaqMan genotyping assays on an Applied Biosystems 7500 rapid
real-time PCR instrument (Applied Biosystems, Forster City, CA, USA). Accordingly, ApoE
haplotypes were established. Negative sample controls and sample controls for each geno-
type were included in each assay. Several intra- and interplate duplicates of DNA samples
were included

2.5. Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using SPSS 27.0 (SPSS Inc., Inc., Chicago, IL, USA).

The differences between study groups were analyzed using the Mann–Whitney U test.
Data are expressed as mean ± standard deviation (SD). A p value < 0.05 was considered
statistically significant.
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3. Results
3.1. Demographic Data

The patients were aged between 45 and 80, were Caucasic, and had a mean MMSE
score of 29.00 ± 0.73.

Regarding the drusen type, none of the patients presented soft drusen, and only
hard drusen were present in the retina of these patients. No patient presented large
drusen (>125 µm).

Subgroups with n < 6 were discarded from the statistical study.

3.2. Characterization of Drusen by Family History
In the FH- group, 63.79% of participants presented hard drusen, while in the FH+ group

it was 61.53%. Characteristics of distribution, location, and size of drusen can be observed
in Table 2.

Table 2. Characterization of drusen in subjects according to family history of AD and ApoE genotype.

Variables
Analyzed

Study
Groups

FH- FH+
p-Value

FH- vs. FH+

ApoE "4- ApoE "4+ p-Value FH-
ApoE "4-

FH-
ApoE "4+

FH+
ApoE "4-

FH+
ApoE "4+

(n = 58) (n = 130) (n = 117) (n = 58)
ApoE "4-

vs.
ApoE "4+

(n = 37) (n = 11) (n = 69) (n = 46)

Existence
of drusen

YES 37 (63.79%) 80 (61.54%) 72 (61.53%) 36 (62.07%) 22 (59.45%) 7 (63.64%) 44 (63.76%) 28 (60.87%)

NO 21 (36.21%) 50 (38.46%) 45 (38.47%) 22 (37.95%) 15 (40.55%) 4 (36.36%) 25 (36.24%) 18 (39.13%)

Distribution
Unilateral 11 (29.73%) 41 (50.25%) 33 (45.83%) 15 (41.67%) 5 (22.73%) 1 (14.28%) 24 (54.55%) 13 (46.43%)

Bilateral 26 (70.27%) 39 (48.75%) 39 (51.17%) 21 (58.33%) 17 (77.27%) 6 (85.72%) 20 (45.45%) 15 (53.57%)

Location

Foveal 0 1 (1.25%) 0 1 (2.77%) 0 0 0 1 (3.57%)

Macular 5 (13.51%) 17 (21.25%) 13 (18.05%) 8 (22.22%) 2 (9.09%) 1 (14.28%) 10 (22.73%) 6 (21.43%)

Peripheral 14 (37.83%) 28 (35.00%) 29 (40.27%) 8 (22.22%) 8 (36.36%) 1 (14.28%) 17 (38.64%) 7 (25.00%)

Macular +
Peripheral 18 (48.64%) 34 (42.50%) 30 (41.66%) 19 (52.77%) 12 (54.54%) 5 (71.42%) 17 (38.64%) 14 (50.00%)

Drusen
number ± SD

10.86 ±
18.24

11.38 ±
25.14 0.077 ‡ 9.99 ± 20.13 11.36 ±

22.28 0.950 ‡ 8.36 ± 8.98 24.14 ±
37.79

11.55 ±
24.89

8.54 ±
16.48

Drusen size
± SD (µm) 59.98 ± 7.95 61.94 ±

11.43 0.783 ‡ 61.08 ±
10.40

60.76 ±
11.05 0.764 ‡ 58.42 ±

7.66
59.31 ±

6.22
62.00 ±

11.02
61.22 ±

12.15

Drusen size
classification

Small
(63 µm) 26 (70.27%) 52 (65.00%) 48 (66.66%) 26 (72.22%) 17 (77.27%) 5 (71.42%) 27 (61.36%) 20 (71.43%)

Medium
(>65 and
125 µm)

11 (29.73%) 18 (35.00%) 24 (33.33%) 10 (27.77%) 5 (22.72%) 2 (28.57%) 17 (38.64%) 8 (28.57%)

Mean ± SD; ‡ Mann–Whitney U Test, (FH, family history; ApoE, apolipoprotein E; SD, standard deviation).

When we compared the drusen number and size between groups, we found no
statistically significant differences (p > 0.05) (Table 2).

3.3. Characterization of Drusen by ApoE Genotype
The presence of hard drusen in the ApoE "4- group was detected in 61.53% of the

subjects and in the ApoE "4+ group in 62.07%. There is no difference in drusen number
and size between groups. Details of drusen distribution, location, number, and size can be
found in Table 2.

When we analyzed the two alleles for the ApoE gene, we classified the subjects into
the following groups: ApoE "2"2 (n = 1), ApoE "2"3 (n = 9), ApoE "2"4 (n = 2), ApoE "3"3
(n = 107), ApoE "3"4 (n = 51), and ApoE "4"4 (n = 6).

The presence of drusen according to the allelic characterization was: (i) 64.48% in
ApoE "3"3 and (ii) 62.74% in ApoE "3"4. Details of drusen distribution, location, number,
and size can be found in Table 3.

When we compared the mean number and size of drusen between the ApoE "3"3 vs.
ApoE "3"4 groups, we found no statistically significant differences (p > 0.05) (Table 3).
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Table 3. Characterization of drusen in subjects according to ApoE genotype.

Variables Analyzed Study Groups
ApoE "3"3 ApoE "3"4

p-Value
(n = 107) (n = 51)

Existence of drusen
YES 69 (64.48%) 32 (62.74%)

NO 38 (35.52%) 19 (37.26%)

Distribution
Unilateral 32 (46.37%) 16 (50.00%)

Bilateral 37 (53.62%) 16 (50.00%)

Location

Foveal 0 1 (3.13%)

Macular 13 (18.84%) 8 (25.00%)

Peripheral 27 (39.13%) 8 (25.00%)

Macular + Peripheral 29 (42.03%) 15 (46.88%)

Drusen number ± SD 10.30 ± 20.51 10.94 ± 23.32 0.438

Drusen size ± SD (µm) 60.76 ± 10.32 61.77 ± 11.99 0.949

Drusen size classification
Small (63 µm) 47 (98.12%) 22 (68.75%)

Medium (>65 and 125 µm) 22 (31.88%) 10 (32.25%)

Mean ± SD; (ApoE, apolipoprotein E; SD, standard deviation).

3.4. Characterization of Drusen by Family History and ApoE Genotype
No statistically significant differences (p > 0.05) were found in the mean number

of drusen or the mean size of drusen when compared between the study groups
(Supplementary Materials Table S1).

3.5. Characterization of Drusen by Family History, ApoE Genotype, and Vascular Risk Factors
Taking into account the classification of FH and ApoE genotype, the following vascular

risk factors were analyzed: (i) HCL; (ii) HPB; (iii) diabetes mellitus.

3.5.1. Hypercholesterolemia (HCL)
We found no statistically significant differences (p > 0.05) in the presence, distribution,

and location of drusen within these study groups (Table 4).

Table 4. Characterization of drusen by FH, ApoE genotype, and HCL.

FH-
ApoE "4- HCL-

FH-
ApoE "4- HCL+

FH-
ApoE "4+ HCL-

FH+
ApoE "4- HCL-

FH+
ApoE "4- HCL+

FH+
ApoE "4+ HCL-

FH+
ApoE "4+ HCL+

(n = 26) (n = 11) (n = 7) (n = 46) (n = 23) (n = 24) (n = 22)

Existence
of drusen

YES 17 (65.38%) 5 (45.45%) 5 (71.43%) 29 (63.04%) 15 (65.22%) 15 (62.50%) 13 (59.09%)

NO 9 (34.62%) 6 (54.55%) 2 (28.57%) 17 (36.96%) 8 (34.78%) 9 (37.5%) 9 (40.91%)

Distribution
Unilateral 5 (29.41%) 0 1 (20.00%) 15 (51.73%) 9 (60.00%) 8 (53.33%) 5 (38.46%)

Bilateral 12 (70.59%) 5 (100%) 4 (80.00%) 14 (48.28%) 6 (40.00%) 7 (46.67%) 8 (61.54%)

Location

Foveal 0 0 0 0 0 0 1 (7.69%)

Macular 1 (5.88%) 1 (20.00%) 1 (20.00%) 5 (17.24%) 5 (33.33%) 5 (33.33%) 1 (7.69%)

Peripheral 8 (47.06%) 0 1 (20.00%) 12 (41.38%) 5 (33.33%) 4 (26.67%) 3 (23.08%)

Macular +
Peripheral 8 (47.06%) 4 (80.00%) 3 (60.00%) 12 (41.38%) 5 (33.33%) 6 (40.00%) 8 (61.54%)

Drusen number ± SD 12.53 ± 31.84 12.80 ± 11.99 24.60 ± 45.73 15.14 ± 30.00 4.60 ± 5.03 4.67 ± 3.44 13.00 ± 23.60

Drusen size ± SD (µm) 65.42 ± 10.74 61.59 ± 9.57 57.92 ± 7.30 61.73 ± 12.20 62.51 ± 8.64 59.05 ± 9.81 63.73 ± 14.38

Drusen size
classification

Small
(63 µm) 9 (52.94%) 3 (60.00%) 4 (80.00%) 19 (65.52%) 8 (53.33%) 12 (80.00%) 8 (61.54%)

Medium
(>65 and
125 µm)

8 (47.06%) 2 (40.00%) 1 (20.00%) 10 (34.48%) 7 (46.67%) 3 (20.00%) 5 (38.46%)

Mean ± SD; (FH, family history; ApoE: apolipoprotein E; HCL: hypercholesterolemia SD: standard deviation).
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Although there were no significant differences, the group with the greatest drusen num-
ber was FH- ApoE "4+ HCL- (71.43%), followed by FH- ApoE "4- HCL- (65.38%), and the
group with the lowest percentage of drusen was FH- ApoE "4- HCL+, with 45.45% (Table 4).

In addition, when we compared the drusen number between groups, there was
statistical significance (p < 0.05) between the FH- ApoE "4- HCL+ group (12.80 ± 11.99)
and (i) FH+ ApoE "4- HCL+ (4.60 ± 5.03) (p-value = 0.038) and (ii) FH+ ApoE "4+ HCL-
(4.67 ± 3.44) (p-value = 0.025) (Table 5). When we compared the mean drusen size between
groups, we found no statistically significant differences (Table 5).

Table 5. p-value of drusen number and size between study groups based on family history, ApoE "4-
or ApoE "4+ genotype, and hypercholesterolemia. Based on Mann–Whitney U Test.

Drusen Size

FH-
ApoE "4- HCL-

FH-
ApoE "4- HCL+

FH-
ApoE "4+ HCL-

FH+
ApoE "4- HCL-

FH+
ApoE "4- HCL+

FH+
ApoE "4+ HCL-

FH+
ApoE "4+ HCL+

Drusen
number

FH-
ApoE "4- HCL- 0.481 0.845 0.509 0.113 0.895 0.451

FH-
ApoE "4- HCL+ 0.070 0.465 0.903 0.600 0.631 0.921

FH-
ApoE "4+ HCL- 0.723 0.463 0.808 0.238 0.662 0.522

FH+
ApoE "4- HCL- 0.731 0.096 0.922 0.480 0.683 0.817

FH+
ApoE "4- HCL+ 0.143 0.038 * 0.559 0.255 0.300 0.678

FH+
ApoE "4+ HCL- 0.447 0.025 * 0.930 0.708 0.556 0.765

FH+
ApoE "4+ HCL+ 0.758 0.092 0.881 0.934 0.362 0.626

Mann–Whitney U Test, * p < 0.05.

In these study groups, we had analyzed choroidal thickness and found statistically
significant differences (p < 0.05) between FH+ ApoE "4- HCL+ with hard drusen (HD+)
and FH+ ApoE "4- HCL+ without hard drusen (HD-) at different points of the choroid.
Details can be seen in Figure 3.
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Figure 3. Colorimetric representation of choroidal thickness analysis at different points between
participants with and without drusen in FH-ApoE "4- HCL+, FH+ ApoE "4- HCL+, and FH+
ApoE "4+ HCL-. Thinning is shown in shades of blue, while thickening is shown in red tones.

When we analyzed the FAZ, both superficial and deep plexus, we found no statistically
significant differences.
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3.5.2. Hypertension
The characteristics of the study groups are shown in Table 6.

Table 6. Characterization of drusen by FH, ApoE genotype, and HBP.

FH-
ApoE "4- HBP-

FH-
ApoE "4- HBP+

FH-
ApoE "4+ HBP+

FH+
ApoE "4- HBP-

FH+
ApoE "4- HBP+

FH+
ApoE "4+ HBP-

FH+
ApoE "4+ HBP+

(n = 28) (n = 9) (n = 6) (n = 55) (n = 14) (n = 38) (n = 8)

Existence
of drusen

YES 17 (47.22%) 5 (55.55%) 4 (66.67%) 34 (61.82%) 10 (71.43%) 22 (57.89%) 6 (75%)

NO 11 (52.78%) 4 (44.45%) 2 (33.33%) 21 (38.18%) 4 (28.57%) 16 (42.11%) 2 (25%)

Distribution
Unilateral 5 (29.41%) 0 1 (25.00%) 20 (58.82%) 4 (40.00%) 10 (45.45%) 3 (50.00%)

Bilateral 12 (70.59%) 5 (100%) 3 (75.00%) 14 (41.17%) 6(60.00%) 12 (54.55%) 3 (50.00%)

Location

Foveal 0 0 0 0 0 0 1 (16.67%)

Macular 1 (5.88%) 1 (20.00%) 1 (25.00%) 7 (20.59%) 3 (30.00%) 5 (22.73%) 1 (16.67%)

Peripheral 8 (47.06%) 0 0 14 (41.18%) 3 (30.00%) 5 (22.73%) 2 (33.33%)

Macular +
Peripheral 8 (47.06%) 4 (80.00%) 3 (75.00%) 13 (38.24%) 4 (40.00%) 12 (54.55%) 2 (33.33%)

Drusen number ± SD 5.59 ± 3.69 17.80 ± 15.00 38.25 ± 47.06 12.24 ± 27.49 9.20 ± 13.44 10.14 ± 18.24 2.67 ± 1.37

Drusen size ± SD (µm) 58.42 ± 8.43 58.44 ± 4.89 61.15 ± 7.55 61.76 ± 12.24 62.81 ± 5.38 62.19 ± 12.34 57.68 ± 11.74

Drusen size
classification

Small
(63 µm) 13 (76.47%) 4 (80.88%) 2 (50.00%) 23 (67.65%) 4 (40.00%) 16 (72.73%) 4 (66.67%)

Medium
(>65 and
125 µm)

4 (23.53%) 1 (20.00%) 2 (50.00%) 11 (32.35%) 6 (60.00%) 6 (27.27%) 2 (33.33%)

Mean ± SD; (FH, family history; ApoE, apolipoprotein E; HCL, hypercholesterolemia; HBP, high blood pressure;
SD, standard deviation).

There were no significant differences between drusen presence distribution and lo-
cation between groups. The groups with a greater number of subjects with drusen were
FH+ ApoE "4+ HBP+ (75%), and FH+ ApoE "4- HBP+ (71.43%) and the group with less
presence of drusen was FH- ApoE "4- HBP- (47.22%) (Table 6).

Comparing the drusen number between the study groups, we found statistically
significant differences when comparing the FH- ApoE "4- HBP- group (5.59 ± 3.69) and the
FH+ ApoE "4+ HBP+ group (2.67 ± 1.37) (p = 0.041). We also found statistically significant
differences in the number of drusen when comparing the FH- ApoE "4- HBP+ group
(17.80 ± 15.00) with: (i) FH+ ApoE "4- HBP- group (12.24 ± 27.49) (p-value 0.040); and
(ii) FH+ ApoE "4+ HBP+ group (2.67 ± 1.37) (p-value 0.016) (Tables 6 and 7). When we
compared the drusen size between the study groups we found no statistically significant
differences (p > 0.05) (Table 7).

Table 7. p-value of the number of drusen between the study groups according to FH, ApoE "4- or
ApoE "4+ genotype, and HBP. Mann Whitney U test.

Drusen Size

FH-
ApoE "4- HBP-

FH-
ApoE "4- HBP+

FH+
ApoE "4- HBP-

FH+
ApoE "4- HBP+

FH+
ApoE "4+ HBP-

FH+
ApoE "4+ HBP+

Drusen number

FH-
ApoE "4- HBP- 0.969 0,617 0.113 0.479 0.529

FH-
ApoE "4- HBP+ 0.054 0.867 0.086 0.901 0.584

FH+
ApoE "4- HBP- 0.268 0.040 * 0.287 0.775 0.363

FH+
ApoE "4- HBP+ 0.820 0.139 0.543 0.329 0.233

FH+
ApoE "4+ HBP- 0.989 0.079 0.314 0.790 0.240

FH+
ApoE "4+ HBP+ 0.041 * 0.016 * 0.420 0.249 0.080

Mann–Whitney U Test, * p < 0.05.

3.5.3. Diabetes Mellitus
The characteristics of the study groups are shown in Table 8. When we compared the

groups in terms of size and number of drusen, no statistically significant differences were
found (p > 0.05) (Supplementary Materials Table S2).
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Table 8. Characterization of drusen by family history, ApoE genotype, and diabetes mellitus.

FH- ApoE "4- DM- FH- ApoE "4+ DM- FH+ ApoE "4- DM- FH+ ApoE "4+ DM-

(n = 36) (n = 11) (n = 64) (n = 45)

Existence of drusen
YES 21 (58.33%) 7 (63.64%) 41 (64.06%) 27 (60.00%)

NO 15 (41.67%) 4 (36.36%) 23 (35.94%) 18 (30%)

Distribution
Unilateral 5 (23.81%) 1 (14.29%) 22 (53.66%) 13 (48.15%)

Bilateral 16 (76.19%) 6 (85.71%) 19 (46.34%) 14 (51.85%)

Location

Foveal 0 0 0 1 (3.70%)

Macular 1 (4.76%) 1 (14.29%) 9 (21.95%) 6 (22.22%)

Peripheral 8 (38.10%) 1 (14.29%) 16 (39.02%) 7 (25.93%)

Macular + Peripheral 12 (57.14%) 5 (71,43%) 16 (39.02%) 13 (48.15%)

Drusen number ± SD 7.14 ± 7.09 24.14 ± 37.78 12.10 ± 25.70 8.63 ± 16.79

Drusen size ± SD (µm) 58.34 ± 7.84 59.31 ± 6.62 61.89 ± 11.30 60.83 ± 12.20

Drusen size
classification

Small (63 µm) 16 (76.19%) 5 (71.43%) 26 (63,41%) 20 (74.07%)

Medium
(>65 and 125 µm) 5 (23.81%) 2 (28.57%) 15 (36.59%) 7 (25.93%)

Mean ± SD; (FH, family history; ApoE, apolipoprotein E; DM, diabetes mellitus; SD, standard deviation).

4. Discussion
In this study of subjects at high genetic risk of developing AD, we carried out a strict

characterization of retinal drusen, considering different classifications in relation to the
different risk factors of the subjects under study: family history of AD; genetic characteri-
zation for ApoE; and cardiovascular risk factors such as HCL, arterial hypertension, and
diabetes mellitus.

The first thing to note in this study population is that none of the participants had soft
drusen. This is due to the strict selection of the study population and the inclusion criteria
of the study, in which the subjects should not present macular structural modifications.
The presence of drusen and AMD has been associated with AD in previous studies [33,34].
This is because the pathogenesis of both chronic neurodegenerative disorders shows some
striking similarities, such as their relationship with aging, their unknown etiology, and,
more specifically, the presence of senile plaques (extracellular with an inner core of A�
peptide fibers) in both the cerebral grey matter and the retina [35]. Drusen may contain
a large number of A� structures, with diameters varying between 0.25 and 10 µm and
highly organized concentric layers when viewed under an electron microscope, or none at
all [28]. In addition, A� is involved in complement activation in the drusen formation [5].
A� oligomers found in drusen are toxic to human retinal pigment epithelium and cultured
SH-SY5Y human neuroblastoma cells [29], and these findings are consistent with studies in
patients with early AD, where large amounts of these highly toxic oligomers are found in
the brain, causing neuronal dysfunction and synaptic disruption [36]. This could explain
the possible alterations found in both the retina and choroid of subjects at high genetic
risk of developing AD, who are also part of this study, and which we have reported in a
previous work [21,30]. We have also demonstrated these alterations in the retina of a murine
model of preclinical AD [37]. All these findings support the idea that the changes produced
by AD may appear early in the retina, even before the onset of brain alterations [38].

The high heritability of AD is well known [39], and first-degree family history is
associated with an increased risk of developing this disease [40–43]. Although a relationship
between AD and the presence of drusen has been reported [44,45], in the present study,
there does not seem to be a relationship between family history of AD and the presence or
absence of drusen. Furthermore, when we compared the number of drusen and their size
between FH- and FH+, we found no significant differences.

A protective role of ApoE "4 in relation to the development of AMD has been sug-
gested. There are two hypotheses to explain this effect. The first is the absence of disulfide
bridges in ApoE "4, which makes it smaller in size and more easily transportable across
Bruch’s membrane. The second hypothesis is that ApoE "4 has a positive charge, which
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decreases the hydrophobicity of Bruch’s membrane and facilitates debris removal [46]. We
found no statistically significant differences in the presence or absence of drusen, with re-
spect to ApoE allelic characterization. However, our participants have hard drusen, and we
do not know if they will develop AMD in the future, despite having at least one "4 allele.

Non-genetic risk factors have been shown to play an important role in the development
of AD, and it is likely that the interaction between genetic and environmental factors
triggers the onset of pathophysiological events that ultimately lead to the development
of this neurodegenerative disease [34]. There seems to be a relationship between the
accumulation of cardiovascular risk factors, such as HCL, HBP, and diabetes, with age [47]
and the risk of developing AD [25,26].

When analyzing the drusen’s features by family history, ApoE alleles, and the presence
or absence of HCL, we found that there were statistically significant differences in the
drusen number between the groups. In addition, when we studied the choroidal thickness,
we found that participants with drusen have thinner choroids than subjects without drusen,
which was statistically significant in the FH+ ApoE "4- HCL+ HD+ group. This suggests
that the presence of HCL along with the absence of "4 in ApoE characterization could
produce a decrease in choroidal thickness possibly caused by decreased perfusion and
could ultimately lead to drusen formation. This may be because the increased risk conferred
by the "2 and, to a lesser extent, "3 alleles, is compounded by the formation of atheroma
plaques and accumulation of lipid deposits in the eye caused by high levels of VLDL in the
blood. It is not known whether the formation of these drusen is caused by changes in the
outer retina due to metabolic stress associated with fatty acid metabolism or from perfusion
changes in the choroid due to arteriosclerosis [48]. Changes in Bruch’s membrane, the
RPE, and retinal layers, as well as vascular alterations, would be responsible for chronic
ischemia [7], which could increase the concentration of extracellular glutamate, leading to
oxidative damage by a neuronal cytotoxic mechanism [49,50].

On the other hand, lipid deposits in a disrupted Bruch’s membrane create a hydropho-
bic barrier which obstructs the metabolic exchange between the choriocapillaris and the
RPE [7,51]. This situation may contribute to the reduced supply of nutrients and oxygen
to the retina, a situation that may play a pathogenic role in the development of AMD [52].
Previous studies have also shown that RPE cells secrete ApoE in response to various
hormones and that it is related to HDL. This suggests a possible role for ApoE in AMD
pathology related to retinal lipid trafficking [53]. Although the HCL subjects were treated
pharmacologically, we know from previous studies that normalization of lipid levels is
not followed by complete recovery of normal retinal histology [22] and that the remaining
retinal changes are mainly due to chronic sustained ischemia caused by alterations in retinal
vessels, Bruch’s membrane, and the RPE [51]. These ischemic situations have a detrimental
impact on the retinal neurons [51].

In addition, we found no statistically significant differences in the FAZ in the different
study groups. These findings support those presented in a previous work, where no
alterations in retinal vascular flow were found in subjects at high genetic risk of developing
AD [21]. In patients with established AD, but in early stages of AD, no changes were
found in the FAZ or in the percentage of oxyhemoglobin measured in the optic nerve head,
demonstrating that the choroidal vascular plexus is affected early, even preclinically, in AD
and the retinal plexus is affected in advanced stages of the disease [32].

When we analyzed subjects in relation to HBP, we found that subjects of the FH- ApoE
"4- HBP- group had a higher number of drusen than the FH+ ApoE "4+ HBP+ group. Thus,
there does not appear to be a relationship between drusen and the blood pressure level
of the participants, which again highlights the importance of the presence of "2 and "3
alleles with the presence of drusen in the retina. One possible explanation is that the study
subjects had their blood pressure levels controlled by drug treatment and were, therefore,
at normal levels.

We could not associate the presence of diabetes mellitus with the presence of drusen
due to the small number of subjects with this pathology in our study groups.
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The present work has limitations and strengths. It is the first study to character-
ize drusen in cognitively healthy participants with two well-defined risk factors for the
development of AD. In addition, these patients are carefully classified based on family
history, characterization for ApoE, and cardiovascular risk factors that may influence the
development of retinal ischemia.

Because this is one of the first exploratory examinations in this healthy population at
high genetic risk for the development of sporadic AD, we decided to be more flexible with
the problem of multiple comparisons. We believe that these results may serve as a first step
or guide for new hypotheses and future studies that validate our results and may reveal
new biomarkers for AD.

5. Conclusions
In conclusion, there does not seem to be a relationship between FH of AD or any of

the ApoE isoforms and the presence or absence of drusen. Subjects with drusen show
choroidal thinning compared to patients without drusen, reaching statistical significance
in the group of participants with an FH of AD, without ApoE "4, and with HCL. This
thinning could trigger changes in choroidal perfusion that may give rise to the deposits
that generate drusen.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/jpm12050847/s1, Table S1: p-value of drusen number and size
groups characterized by history family and ApoE "4 genotype. Mann–Whitney U test; Table S2:
p-value of drusen number and size groups characterized by history family, ApoE "4 genotype, and
diabetes mellitus. Mann–Whitney U test.
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The relationship between retinal layers 
and brain areas in asymptomatic "rst-degree 
relatives of sporadic forms of Alzheimer’s 
disease: an exploratory analysis
Inés López-Cuenca1,2†, Alberto Marcos-Dolado2,3,4†, Miguel Yus-Fuertes2,5†, Elena Salobrar-García1,2,6, 
Lorena Elvira-Hurtado1, José A. Fernández-Albarral1,2, Juan J. Salazar1,2,6, Ana I. Ramírez1,2,6, 
Lidia Sánchez-Puebla1, Manuel Enrique Fuentes-Ferrer2,7, Ana Barabash2,8,9, Federico Ramírez-Toraño10,11, 
Lidia Gil-Martínez12, Juan Arrazola-García2,5,13, Pedro Gil2,3,14, Rosa de Hoz1,2,6* and José M. Ramírez1,2,15*   

Abstract 
Background: Two main genetic risks for sporadic Alzheimer’s disease (AD) are a family history and ȝ4 allele of apolipo-
protein E. The brain and retina are part of the central nervous system and share pathophysiological mechanisms in AD.

Methods: We performed a cross-sectional study with 30 participants without a family history of sporadic AD (FH−) 
and noncarriers of ApoE ȝ4 (ApoE ȝ4−) as a control group and 34 participants with a family history of sporadic AD 
(FH+) and carriers of at least one ȝ4 allele (ApoE ȝ4+). We analyzed the correlations between macular volumes of reti-
nal layers and thickness of the peripapillary retinal nerve fiber layer (pRNFL) measured by optical coherence tomog-
raphy (OCT) with the brain area parameters measured by magnetic resonance imaging (MRI) in participants at high 
genetic risk of developing AD (FH+ ApoE ȝ4+).

Results: We observed a significant volume reduction in the FH+ ApoE ȝ4+ group compared with the control group 
in some macular areas of (i) macular RNFL (mRNFL), (ii) inner plexiform layer (IPL), (iii) inner nuclear layer (INL), and (iv) 
outer plexiform layer (OPL). Furthermore, in the FH+ ApoE ȝ4+ group, the retinal sectors that showed statistically sig-
nificant volume decrease correlated with brain areas that are affected in the early stages of AD. In the same group, the 
peripapillary retinal nerve fiber layer (pRNFL) did not show statistically significant changes in thickness compared with 
the control group. However, correlations of these sectors with the brain areas involved in this disease were also found.
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Background
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative dis-
ease and the most common cause of dementia [1]. !e 
progressive accumulation of amyloid-beta (Aβ) protein 
(plaques) outside the neurons [2] and the accumulation 
of tau protein (tangles) within the neurons [1] are the 
hallmarks of this disease. Aβ aggregation starts in the 
anterior cingulate cortex and the precuneus [3, 4], while 
tau tangles are located in the entorhinal cortex, the hip-
pocampus, and adjacent limbic structures in milder 
cases [5]. !e use of biomarkers such as quantification 
of Aβ and tau levels in cerebrospinal fluid (CSF) or the 
increased deposition of tau tangles and accumulation 
of Aβ plaques revealed by positron emission tomogra-
phy (PET) are biomarkers that help determine the clini-
cal stage of AD; however, they are limited because they 
require invasive techniques and expensive diagnostic 
tools [6].

!e retina and the brain are part of the central nerv-
ous system, and both have a common embryological ori-
gin [7]. Currently, it is known that there is a relationship 
between age-related retinal neurodegenerative diseases 
and brain neurodegenerative diseases, including AD [8]. 
In addition, in the retina, protein deposits have been 
detected in both AD animal models and in vivo and post-
mortem eyes from human AD patients [9–11], with the 
retina having important diagnostic implications in this 
disease. !rough optical coherence tomography (OCT), 
a reliable non-invasive diagnostic tool that is commonly 
used in ophthalmology to visualize and analyze the reti-
nal layers, retinal changes have been observed in differ-
ent stages of AD. In a previous work using OCT, we have 
demonstrated that, in preclinical stages, participants with 
a high genetic risk of developing AD show a significant 
thinning in several retinal layers in the macular region 
[12]. In patients with mild AD, thinning also occurs 
principally in the macular region [13–15]; when the dis-
ease progresses to a moderate stage, these changes are 
reflected in the peripapillary region [16].

A direct correlation has been observed between the 
volumes of brain areas measured by magnetic reso-
nance imaging (MRI) and the thickness of specific retina 
regions using OCT in nondemented older adults [6, 17]. 
In addition, both family history of the disease (FH+) and 

ApoE ȝ4 genotype (ApoE ȝ4+) potentiate each other, 
contributing to the thinning of the cortex in the hip-
pocampal region [18]. !e purpose of our study was to 
analyze the correlations between the macular volumes 
of all the retinal layers and the thickness of the peripapil-
lary retinal nerve fiber layer (pRNFL) measured by OCT, 
with the volumes and thickness of different brain areas 
measured by MRI in participants at high genetic risk of 
developing AD (FH+ ApoE ȝ4+) compared with a con-
trol group (FH− ApoE ȝ4−).

Methods
Participants
!e participants were recruited from the study “!e 
cognitive and neurophysiological characteristics of par-
ticipants at high genetic risk of developing dementia: a 
multidimensional approach” (COGDEM Study, PSI2015-
68793-C3-2-R, Ministry of Economy and Competitive-
ness) (n = 251). In this study, participants were recruited 
in different local hospitals and advertisements were pub-
lished in different professional associations such as the 
“Asociación Española de Ingenieros de Telecomunicación 
Delegación de Madrid.” !e general inclusion criteria are 
listed below: (i) age between 45 and 75 years; (ii) absence 
of psychiatric or neurological disorders; (iii) absence 
of evidence of infection, infarction, or focal lesions 
on T2-weighted magnetic resonance imaging (MRI); 
(iv) absence of substance addictions such as alcohol or 
chronic use of anxiolytic, neuroleptic, narcotic, anticon-
vulsant, or sedative-hypnotic drugs; and (v) absence of 
memory complaints. In addition, all participants under-
went a neuropsychological assessment including analysis 
of declarative memory with the Logical Memory (imme-
diate and delayed) and digits (forward and backward) and 
the Word List of the Wechsler Memory Scale-III- and 
everyday memory with the Rivermead Behavioural Mem-
ory Test. Subjective cognitive impairment was assessed 
with the MFE and a series of questions (neuropsychologi-
cal interview) on possible impairment of different cogni-
tive functions

We analyzed two groups. As a control group (n = 
30), we selected from the COGDEM study database 
those participants with no family history of sporadic 
senile onset AD. !ese participants had the following 

Conclusions: In cognitively healthy participants at high genetic risk of developing sporadic forms of AD, there are 
significant correlations between retinal changes and brain areas closely related to AD such as the entorhinal cortex, 
the lingual gyrus, and the hippocampus.

Keywords: Alzheimer’s disease, Family history, ApoE ȝ4, Retina, OCT, MRI, Brain
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characteristics: (i) they were cognitively healthy, (ii) 
they had no first-degree family history of AD (FH−), 
(iii) they were noncarriers of the ApoE ȝ4 allele (ApoE 
ȝ4−), and (iv) they had no memory complaints. !e 
group at high genetic risk of developing AD (n = 34), 
matched with the control group in terms of age and 
socioeconomic status, consisted of participants with 
the following features: (i) cognitively healthy, (ii) first-
degree family history of senile AD (FH+) (father or 
mother affected by the disease), (iii) carrier of at least 
one ȝ4 allele for the ApoE gene (ApoE ȝ4+), and (iv) no 
memory complaints. Figure  1 shows a flow diagram of 
the patient selection.

In both groups, Mini-Mental State Examination 
(MMSE) scores were normal (above 26) and participants 
had no previous history of neurological or psychiatric 
disorder.

!e research followed the tenets of the Declaration 
of Helsinki and the study protocol was approved by the 
Local Ethics Committee (Hospital Clinic San Carlos) 
with the internal code 18/422-E_BS. All participants 
signed written informed consent to be enrolled in the 
study.

Optical coherence tomography (OCT)
After an ophthalmological examination performed at the 
Clinic of the Ramon Castroviejo Institute of Ophthal-
mic Research in Madrid, which included visual acuity, 
slit-lamp examination, applanation tonometry (Perkins 
MKII tonometer, Clement Clarke International, Essex, 
UK), and a dilated funduscopy, one eye of each patient 
was randomly selected. All the participants met the fol-
lowing ophthalmological inclusion criteria: (i) free from 
ocular disease or posterior pole pathology (macular 
degeneration, drusen, glaucoma, or suspicion, epiretinal 
membrane, and congenital malformation), (ii) having a 
best corrected visual acuity more than 20/40, (iii) having 
less than ± 5 D spherocylindrical refractive error, and (iv) 
having an intraocular pressure less than 20 mmHg.

To analyze the volumes of the macular region, OCT 
imaging was performed with Spectralis OCT (Heidelberg 
Engineering, Heidelberg, Germany), following the OCT 
protocol previously published [12].

Heidelberg segmentation software (Heidelberg, Ger-
many, version 1.10.4.0) allowed us to measure the total 
retinal volume and the volume of each retinal layer in 
the macular area. To avoid segmentation problems, all 

Fig. 1 Flow diagram of subject selection. COGDEM, “The cognitive and neurophysiological characteristic of participants at high risk of developing 
dementia: a multidimensional approach”; FH−, participants without a family history of Alzheimer’s disease; FH+, participants with a family 
history of AD; ApoE ȝ4–, noncarriers of ȝ4 allele; ApoE ȝ4+, carriers of at least one ȝ4 allele. In gray are the participants who participated in the 
ophthalmological study and were included in this study. OHT, ocular hypertension; OCT, optical coherence tomography
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automatic segmentations were checked by the same 
optometrist (IL-C) and modified manually if an error was 
found. !e macular volume of the following retinal layers 
was analyzed: retinal nerve fiber layer (RNFL), ganglion 
cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPL), inner nuclear 
layer (INL), outer plexiform layer (OPL), outer nuclear 
layer (ONL), and retinal pigment epithelium (RPE). !e 
macular area was analyzed according to the standard 
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) 
macular grid (a foveal area of 1 mm in diameter, 1–3 mm 
around the fovea in the inner ring, and 3–6 mm for the 
outer ring) [19] (Fig. 2A). A peripapillary RNFL (pRNFL) 
thickness analysis was carried out in six sectors (temporal 
(T), superotemporal (ST), inferotemporal (IT), nasal (N), 
inferonasal, and superonasal (SN) (Fig.  2B). An average 
of all sectors was also obtained (global). In this study, we 
included macular volume scans with a minimum signal-
to-noise ratio of 25 and an average of 16 B-scans. !e 
pRNFL scans have a minimum signal-to-noise ratio of 20 
and an average of at least 40 B-scans. According to the 
calibration provided by the manufacturers, the thickness 
measurements were provided in microns and the volume 
measurements in  mm3.

Magnetic resonance imaging (MRI)
For each subject, MRI were acquired using a 1.5-Tesla 
scanner (General Electric Medical Systems, Waukesha, 
WI, USA) model with HDxt release 16.0 and an eight-
channel, high-resolution head coil. A high-resolution 
antenna was employed together with a homogenization 
Phased array Uniformity Enhancement filter (Fast Spoiled 
Gradient Echo sequence, TR/TE/TI=11.2/4.2/450 ms; 

flip angle 12°; 1 mm slice thickness, 256×256 matrix and 
FOV 25 cm). In addition to whole-head 3D fast spoiled 
ir-prepped gradient-echo T1-weighted 1-mm3 isotropic 
sequence, 3D CUBE FLAIR T2-weighted 1.6-mm-thick-
ness sequence and 2D gradient-echo T2 sequence, DTI 
images were also obtained. T2 sequences do not contrib-
ute to the study except to rule out vascular lesions and 
vascular load or other differential diagnostic entities, 
apart from being necessary for the overall volumetric 
assessment (Fig. 3A, B).

Each T1-weighted MRI image was processed using 
FreeSurfer 6.0 recon-all procedure [20–24]. !is pro-
cedure performs a motion correction, corrects for 
intensity nonuniformity, and performs an intensity nor-
malization. !en, it performs a segmentation of the dif-
ferent brain tissues and it constructs a cortical surface 
mesh for each T1. It registers an inflated sphere ver-
sion of this cortical mesh to a common surface-space 
and it uses the Desikan-Killiany anatomical atlas [25] 
to assign a neuroanatomical label to each native brain 
voxel. Finally, FreeSurfer 6.0 was used to obtain the 
volume and the cortical thickness of different areas of 
interest.

Allelic characterization
APOE polymorphism (haplotype) was determined by 
an analysis of the genotype of the two polymorphisms 
(SNPs) that determine it: rs7412 and rs429358. !e 
DNA was extracted from peripheral leukocytes using 
DNAzol® Genomic DNA Isolation Reagent (Molecular 
Research Center, Inc., Cincinnati, OH, USA), following 

Fig. 2 Optical coherence tomography (OCT) report of the retinal macular volume and peripapillary thickness. A Concentric macular rings. B 
Peripapillary sectors. C0 central macular sector, N1 nasal sector of the inner macular ring, I1 inferior sector of the inner macular ring, T1 temporal 
sector of the inner macular ring, S1 superior sector of the inner macular ring, N2 nasal sector of the outer macular ring, I2 inferior sector of the outer 
macular ring, T2 temporal sector of the outer macular ring, S2 superior sector of the outer macular ring, ST superotemporal, SN superonasal, N nasal, 
IN inferonasal, IT inferotemporal, T temporal
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the protocol of the manufacturer. ApoE alleles were 
determined using TaqMan assay technology on an 
Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time PCR machine 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). A geno-
typing call rate of over 95% per plate, sample controls 
for each genotype, and negative sample controls were 
included in each assay. !ree well-differentiated geno-
typing clusters for each SNP were required to validate 
the results. Intra- and interplate duplicates of several 
DNA samples were also included.

Statistical analysis
Statistical analysis was carried out in SPSS 25.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA). Data are reported as the median 
(interquartile range). !e differences between study 
groups (FH− ApoE ȝ4− and FH− ApoE ȝ4+) in qualita-
tive variables were analyzed using a chi-squared test. We 
first compared macular area volumes and peripapillary 
nerve fiber layer thicknesses between the study groups 
using the Mann–Whitney U test. Secondly, we compared 
the volumes of brain areas between the study groups also 
using the Mann–Whitney U test. Finally, partial cor-
relation controlling for age using Pearson’s correlation 
coefficient was applied to study the possible association 
between macular and peripapillary retinal sectors and 
brain structures that are mainly related to AD. A colori-
metric scale has been applied to the degree of correlation 
of the variables, where low correlations (r with values 
between 0.38 and 0.60) have a yellowish color, medium 
correlations (r with values between 0.60 and 0.72) have 
orange colors, and strong correlations (r with values 

between 0.72 and 1.00) have reddish tones. A p-value 
<0.05 was considered statistically significant.

Results
Demographic data
Demographic data for the FH− ApoE ȝ4− and FH+ 
ApoE ȝ4+ groups are shown in Table 1.

!ere were no differences between study groups in 
terms of age and MMSE (p > 0.05). !e FH− ApoE ȝ4− 
group showed a median age of 60.0 (54.0–64.5) years 
and the FH+ ApoE ȝ4+ group had a median age of 
57.0 (54.0–61.0) years. !e median MMSE scores were 
29.0 (29.0–29.0) in the FH− ApoE ȝ4− group and 29.0 
(28.0–29.0) in the FH+ ApoE ȝ4+ group.

In terms of sex, there were statistically significant dif-
ferences (p < 0.05) between the numbers of males (11) 
and females (23) participating in the ApoE ȝ4+ group.

Fig. 3 Sagittal (A) and axial slices (B) from the 3DT1 sequence of a study individual. The evaluated cortical regions are represented as a colored 
overlay: entorhinal (red), parahippocampal (blue), latero-occipital (light green), pericalcarine (yellow), lingual (pink), cuneus (light blue), rostral 
anterior cingulate (brown), caudal anterior cingulate (dark blue), posterior cingulate (green), and isthmus cingulate (orange)

Table 1 Demographic data of participants

Median (interquartile range); *p < 0.05. Mann–Whitney U and chi-square tests; 
1p-value of di#erent sex in the same group. FH– participants without a family 
history of AD, FH+ participants with a family history of AD, ApoE ɛ4– noncarriers 
of ApoE ȝ4, ApoE ɛ4+ carriers of ApoE ȝ4, MMSE Mini-Mental State Examination

FH– ApoE ȝ4– FH+ ApoE ȝ4+ p-value

Number of 
participants 
(n)

30 34

Age (years) 60.0 (54.0–64.5) 57.0 (54.0–61.0) 0.210

Male/female 12/18 11/23 0.2731/0.040*,1

MMSE 29.0 (29.0–29.0) 29.0 (28.0–29.0)
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Magnetic resonance imaging
Regarding the cortical thickness, there were no signifi-
cant differences in any of the regions analyzed between 
the study groups (p > 0.05) (Table 2).

Regarding the volume of the different brain regions 
studied, there were no significant differences in any 
of the regions analyzed between the study groups (p > 
0.05) (Table 3).

Retinal layer volume between groups
Regarding the total retinal volume, there were no sig-
nificant differences in any of the sectors analyzed 
between the study groups (p > 0.05).

In the macular retinal nerve fiber layer (mRNFL), 
the foveal area (C0) showed a significant reduction in 
volume (p < 0.05) in the FH+ ApoE ȝ4+ group (0.009 
(0.008–0.010))  mm3, compared with the FH– ApoE ȝ4– 
group (0.010 (0.009–0.011))  mm3 (Table 4).

In the GCL, the FH+ ApoE ȝ4+ group showed a 
slight, nonsignificant volume reduction of all sectors in 
comparison to the FH– ApoE ȝ4– (Table 4).

In the IPL, the FH+ ApoE ȝ4+ group showed a sta-
tistically significant volume reduction (p < 0.05) in the 
inferior sectors, both in the inner macular ring (I1) 

(0.064 (0.061–0.066))  mm3 and the outer macular ring 
(I2) (0.143 (0.131–0.154))  mm3, with respect to the 
FH– ApoE ȝ4– group (0.066 (0.064–0.069))  mm3 and 
(0.154 (0.146–0.159))  mm3. In the nasal sectors, we also 
observed this volume reduction (p < 0.05) in the inner 
(N1) (0.066 (0.063–0.070))  mm3 and outer (N2) (0.159 
(0.143–0.166))  mm3 macular rings in the FH+ ApoE 
ȝ4+ group in comparison to the FH– ApoE ȝ4– group 
(0.069 (0.066–0.071)) and (0.170 (0.148–0.175))  mm3 
(Table 4).

In the INL, the FH+ ApoE ȝ4+ group, in comparison 
to FH– ApoE ȝ4–, showed a significant volume decrease 
(p < 0.05) in the foveal sector (C0) (0.014 (0.013–0.017)) 
 mm3 vs. (0.016 (0.014–0.020))  mm3 and in the outer mac-
ular ring in the inferior sector (I2) (0.164 (0.154–0.170)) 
 mm3 vs. (0.170 (0.159–0.180))  mm3 (Table 4).

In the OPL, the FH+ ApoE ȝ4+ group showed a sig-
nificant volume reduction (p < 0.05) in the outer macular 
ring in the inferior sector (I2) (0.143 (0.138–0.155))  mm3 
compared with the FH– ApoE ȝ4– group (0.159 (0.143–
0.171))  mm3 (Table 4).

In ONL, EPR, and pRNFL, there were no statistically 
significant differences (p > 0.05) in any of the sectors ana-
lyzed between the study groups (Table 4).

Correlations between the retina and brain in the studied 
groups
We studied Pearson correlations between the retina 
(macular sectors and pRNFL) and specific brain struc-
tures in each study.

All significant Pearson correlations can be found in 
Tables 4, 5, and 6 and S1–S8 and Figs. 4, 5, 6 and 7 and 
supplementary figs. 1, 2, 3 and 4.

We highlighted correlations of brain MRI and OCT 
retinal volumes in those retinal sectors where we had 
found statistically significant retinal volume changes 
between the FH+ ApoE ȝ4+ and FH− ApoE ȝ4− groups.

Correlations of participants with high genetic risk 
for developing AD
Macular sectors and brain correlations
We found that, in mRNFL, the foveal sector volume (C0) 
had a significant correlation (p < 0.05) with (i) the right 
isthmus cingulate (r = 0.390), (ii) the left lingual gyrus 
(r=0.446), (iii) left pericalcarine volume (r = 0.524), (iv) 
the right lateral occipital volume (r = 0.452), (v) the right 
cuneus volume (r=0.437), (vi) left cuneus volume (r = 
0.547), (vii) the right occipital lobe (r=0.458), and (viii) 
the left occipital lobe (r=0.505) (Table 5) (Fig. 4).

In the OPL, the inferior sector (I2) of the outer mac-
ular ring was significantly associated (p < 0.05) with (i) 
right fusiforme thickness (r = 0.452), (ii) the right lingual 

Table 2 Thickness of the different cortical regions between 
study groups

Data are expressed as mean and typical deviation. *p < 0.05. Mann–Whitney U 
test. FH– participants without a family history of AD, FH+ participants with a 
family history of AD, ApoE ɛ4– noncarriers of ApoE ȝ4, ApoE ɛ4+ carriers of ApoE 
ȝ4. Measurements are expressed in millimeters

Cortical regions FH− ApoE ε4− FH+ ApoE ε4+ p-value

Lingual right 1.980 (0.103) 1.985 (0.115) 0.873

Lingual left 1.965 (0.101) 1.950 (0.094) 0.549

Rostral anterior
cingulate right

2.827 (0.208) 2.861 (0.309) 0.635

Rostral anterior
cingulate left

2.704 (0.205) 2.721 (0.198) 0.764

Caudal anterior
cingulate right

2.466 (0.283) 2.440 (0.228) 0.708

Caudal anterior
cingulate left

2.527 (0.231) 2.526 (0.274) 0.995

Posterior cingulate right 2.343 (0.241) 2.358 (0.122) 0.760

Posterior cingulate left 2.329 (0.118) 2.298 (0.169) 0.444

Isthmus cingulate right 2.301 (0.180) 2.398 (0.195) 0.059

Isthmus cingulate left 2.350 (0.226) 2.312 (0.188) 0.502

Entorhinal right 3.558 (0.336) 3.518 (0.263) 0.621

Entorhinal left 3.452 (0.384) 3.443 (0.346) 0.933

Fusiform right 2.619 (0.102) 2.641 (0.114) 0.467

Fusiform left 2.605 (0.101) 2.628 (0.0988) 0.390

Global cortical right 2.360 (0.074) 2.363 (0.068) 0.860

Global cortical left 2.368 (0.076) 2.357 (0.075) 0.602
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gyrus (r = −0.380), (iii) right and left pericalcarine vol-
ume (r = −0.463 and −0.381, respectively), (iv) right and 
left cuneus volume (r = −0.486 and r = −0.485, respec-
tively), and (v) right and left occipital lobe (r=−0.423 and 
r=−0.397, respectively) (Table 5 and Fig. 4).

pRNFL thickness and brain correlation
In terms of pRNFL thickness, we found significant cor-
relations (p < 0.05) between retinal global value and (i) 
right caudal anterior cingulate thickness (r = 0.397), (ii) 
right posterior cingulate thickness (r = 0.423), and (iii) 
right and left isthmus cingulate thickness (r = 0.509 and r 
= 0.435, respectively) (Table 6 and Fig. 5).

!e thickness of the temporal sector of pRNFL was 
only significant correlated with the thickness of the left 
posterior cingulate region (r = 0.405) and right lingual 
gyrus (r=0.422) (Table 6).

In pRNFL, the thickness of the superotemporal sec-
tor was significantly correlated (p < 0.05) with (i) right 
caudal anterior cingulate thickness (r = 0.413), (ii) right 
and left posterior cingulate thickness (r = 0.502 and r = 
0.445), and (iii) right and left isthmus cingulate thickness 

(r = 0.509 and r = 0.414, respectively) (Table  6 and 
Fig. 5).

!e thickness of the inferotemporal sector of pRNFL 
was significant associated with (i) right and left posterior 
cingulate thickness (r = 0.539 and r = 0.448, respectively), 
(ii) right and left isthmus cingulate thickness (r = 0.379 and 
r=0.434, respectively), and (iii) right ventral diencephalon 
volume (r = 0.381) (Table 6 and Fig. 5).

!e thickness of the nasal sector of pRNFL was signifi-
cantly correlated with the right entorhinal volume (r = 
−0.536) (Table 6).

In the pRNFL, superonasal thickness was significantly asso-
ciated with (i) right isthmus cingulate thickness (r = 0.429) 
and (ii) left fusiform gyrus thickness (r = 0.412) (Table 6).

Correlations in participants without genetic risk 
for developing AD
Macular sectors and brain correlations
In the IPL, we found an association between the outer 
macular ring in the nasal sector (N2) and (i) left para-
hippocampal volume (r = −0.429), (ii) right entorhinal 

Table 3 Volume of the different brain regions between study groups

Data are expressed as mean and typical deviation. *p < 0.05. Mann–Whitney U test. FH– participants without a family history of AD, FH+ participants with a family 
history of AD, ApoE ɛ4– noncarriers of ApoE ȝ4, ApoE ɛ4+ carriers of ApoE ȝ4. Measurements are expressed in cubic millimeter

Brain regions FH– ApoE ε4– FH+ ApoE ε4+ p-value

Parahippocampal right 1825.89 (211.59) 1902.62 (217.98) 0.187

Parahippocampal left 2053.15 (293.95) 2086.86 (293.95) 0.634

Entorhinal right 2048.11 (286.42) 2120.97 (352.46) 0.402

Entorhinal left 2181.70 (332.07) 2165.55 (308.12) 0.851

Lingual gyrus right 6357.89 (880.20) 6417.83 (1047.83) 0.872

Lingual gyrus left 6004.44 (987.93) 6023.17 (835.08) 0.929

Pericalcarine right 2412.85 (497.76) 2396.17 (466.96) 0.898

Pericalcarine left 2119.63 (452.79) 2142.48 (395.24) 0.841

Lateral occipital right 11,388.93 (1302.19) 11,381.93 (1506.77) 0.985

Lateral occipital left 11,218.59 (1247.33) 11,108.52 (1237.37) 0.742

Cuneus right 3032.56 (442.16) 3095.03 (574.73) 0.652

Cuneus left 2811.04 (450.16) 2874.31 (517.92) 0.629

Medial temporal right 8014.46 (631.63) 8127.23 (761.61) 0.551

Medial temporal left 8158.11 (729.41) 8191.88 (791.15) 0.869

Occipital right 23,210.22 (2589.45) 23,290.97 (2853.82) 0.912

Occipital left 22,153.70 (2482.72) 22,151.48 (2541.49) 0.997

Amygdala right 1502.15 (247.41) 1467.93 (215.52) 0.583

Amygdala left 1298.38 (186.45) 1292.43 (147.13) 0.895

Ventral diencephalon right 3715.45 (349.01) 3701.44 (341.39) 0.880

Ventral diencephalon left 3711.05 (367.22) 3757.41 (386.31) 0.648

Hippocampus right 4140.46 (367.54) 4103.64 (431.50) 0.733

Hippocampus left 3923.25 (346.95) 3939.47 (413.06) 0.875

Intracranial global 1,438,163.2 (162,347.9) 1,415,555.1 (119,222.5) 0.553
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Table 4 Volumes of retinal sectors of each retinal layer

Retinal layer Ring Sector FH– ApoE ε4– FH+ ApoE ε4+ p-value

Total retina C0 0.220 (0.208–0.232) 0.218 (0.207–0.222) 0.213

Inner N1 0.545 (0.537–0.562) 0.543 (0.533–0.558) 0.522

S1 0.540 (0.527–0.555) 0.541 (0.532–0.553) 0.701

T1 0.518 (0.503–0.529) 0.517 (0.507–0.529) 0.788

I1 0.538 (0.523–0.551) 0.533 (0.523–0.549) 0.657

Outer N2 1.681 (1.618–1.745) 1.678 (1.628–1.734) 0.898

S2 1.564 (1.520–1.645) 1.582 (1.559–1.605) 0,545

T2 1.490 (1.439–1.571) 1.495 (1.467–1.539) 0.904

I2 1.532 (1.488–1.596) 1.529 (1.495–1.575) 0.752

mRNFL C0 0.010 (0.009–0.011) 0.009 (0.008–0.010) 0.044*
Inner N1 0.032 (0.031–0.035) 0.033 (0.031–0.035) 0.817

S1 0.038 (0.036–0.042) 0.039 (0.036–0.041) 0.586

T1 0.027 (0.027–0.028) 0.027 (0.026–0.028) 0.939

I1 0.038 (0.035–0.041) 0.041 (0.038–0.042) 0.104

Outer N2 0.249 (0.233–0.274) 0.270 (0.236–0.286) 0.205

S2 0.196 (0.184–0.217) 0.196 (0.186–0.217) 0.622

T2 0.101 (0.095–0.111) 0.101 (0.095–0.106) 0.264

I2 0.207 (0.191–0.240) 0.217 (0.196–0.233) 0.513

GCL C0 0.012 (0.010–0.015) 0.011 (0.009–0.013) 0.112

Inner N1 0.083 (0.078–0.088) 0.082 (0.074–0.085) 0.321

S1 0.085 (0.079–0.088) 0.082 (0.077–0.086) 0.247

T1 0.074 (0.072–0.079) 0.075 (0.068–0.077) 0.355

I1 0.082 (0.080–0.085) 0.082 (0.077–0.085) 0.478

Outer N2 0.204 (0.190–0.223) 0.207 (0.186–0.212) 0.369

S2 0.186 (0.170–0.196) 0.180 (0.164–0.196) 0.548

T2 0.186 (0.170–0.207) 0.180 (0.170–0.196) 0.504

I2 0.180 (0.172–0.191) 0.175 (0.159–0.186) 0.087

IPL C0 0.016 (0.015–0.019) 0.015 (0.014–0.017) 0.077

Inner N1 0.069 (0.066–0.071) 0.066 (0.063–0.070) 0.026*
S1 0.068 (0.064–0.069) 0.064 (0.062–0.068) 0.068

T1 0.066 (0.061–0.068) 0.063 (0.061–0.068) 0.170

I1 0.066 (0.064–0.069) 0.064 (0.061–0.066) 0.019*
Outer N2 0.170 (0.148–0.175) 0.159 (0.143–0.166) 0.044*

S2 0.154 (0.143–0.164) 0.148 (0.138–0.160) 0.142

T2 0.178 (0.163–0.191) 0.170 (0.159–0.180) 0.103

I2 0.154 (0.146–0.159) 0.143 (0.131–0.154) 0.006*
INL C0 0.016 (0.014–0.020) 0.014 (0.013–0.017) 0.041*

Inner N1 0.068 (0.061–0.072) 0.065 (0.061–0.068) 0.313

S1 0.063 (0.061–0.066) 0.065 (0.061–0.068) 0.449

T1 0.060 (0.056–0.064) 0.060 (0.057–0.063) 0.925

I1 0.067 (0.061–0.071) 0.065 (0.063–0.071) 0.792

Outer N2 0.186 (0.175–0.192) 0.180 (0.170–0.191) 0.177

S2 0.167 (0.158–0.175) 0.164 (0.159–0.175) 0.929

T2 0.175 (0.164–0.186) 0.170 (0.164–0.180) 0.463

I2 0.170 (0.159–0.180) 0.164 (0.154–0.170) 0.045*
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volume (r = −0.516), (iii) right lingual gyrus volume (r 
= −0.395), (iv) left cuneus volume (r = −0.438), (v) 
right and left medial temporal lobe volume (r = −0.673 
and r = −0.554, respectively), (vi) left amygdala volume 
(r = −0.501), (vii) right ventral diencephalon volume 
(r = −0.451), and (viii) right and left hippocampus vol-
ume (r = −0.542 and r = −0.595, respectively). In addi-
tion, in this layer, the volume of the inferior sector (I2) 
of the outer macular ring in was associated with (i) right 
entorhinal volume (r = −0.433), (ii) right medial tempo-
ral lobe volume (r = −0.534), (iii) right and left amyg-
dala volume (r = −0.414 and r = −0.503, respectively), 
(iv) right ventral diencephalon volume (r = −0.412), and 

(v) right hippocampus volume (r = −0.394) (Table 7 and 
Fig. 6).

In the INL, the foveal macular sector (C0) was asso-
ciated with left entorhinal thickness (r = −0.396). !e 
inferior sector (I2) of the outer macular ring was associ-
ated with (i) right and left parahippocampal volume (r = 
−0.510 and r = −0.433, respectively), (ii) right entorhinal 
volume (r = −0.535), (iii) right and left medial temporal 
lobe volume  (r = −0.599 and r = −0.516, respectively), 
and (iv) left hippocampus volume (r = −0.442) (Table 7 
and Fig. 6).

Finally, in the OPL, the inferior sector (I2) of the outer 
macular ring was associated with left rostral anterior cin-
gulate thickness (r = −0.506) (Table 7 and Fig. 6).

Table 4 (continued)

Retinal layer Ring Sector FH– ApoE ε4– FH+ ApoE ε4+ p-value

OPL C0 0.020 (0.019–0.022) 0.020 (0.018–0.024) 0.710

Inner N1 0.050 (0.047–0.077) 0.052 (0.047–0.061) 0.463

S1 0.049 (0.045–0.060) 0.049 (0.044–0.062) 0.984

T1 0.048 (0.045–0.052) 0.049 (0.045–0.052) 0.441

I1 0.053 (0.049–0.081) 0.049 (0.046–0.073) 0.089

Outer N2 0.162 (0.147–0.191) 0.159 (0.143–0.164) 0.203

S2 0.138 (0.131–0.154) 0.140 (0.133–0.154) 0.476

T2 0.148 (0.138–0.159) 0.143 (0.138–0.154) 0.554

I2 0.159 (0.143–0.171) 0.143 (0.138–0.155) 0.007*
ONL C0 0.075 (0.071–0.080) 0.077 (0.071–0.080) 0.861

Inner N1 0.115 (0.090–0.123) 0.119 (0.105–0.126) 0.236

S1 0.108 (0.102–0.118) 0.112 (0.099–0.120) 0.909

T1 0.115 (0.108–0.123) 0.118 (0.108–0.121) 0.736

I1 0.104 (0.072–0.112) 0.106 (0.088–0.115) 0.367

Outer N2 0.281 (0.257–0.307) 0.302 (0.265–0.325) 0.110

S2 0.307 (0.289–0.333) 0.323 (0.292–0.337) 0.198

T2 0.292 (0.270–0.307) 0.305 (0.286–0.329) 0.062

I2 0.260 (0.231–0.281) 0.270 (0.254–0.304) 0.070

RPE C0 0.013 (0.012–0.013) 0.013 (0.012–0.013) 0.211

Inner N1 0.024 (0.022–0.025) 0.024 (0.022–0.027) 0.164

S1 0.024 (0.022–0.025) 0.024 (0.022–0.025) 0.498

T1 0.022 (0.022–0.024) 0.022 (0.022–0.025) 0.505

I1 0.022 (0.022–0.024) 0.023 (0.022–0.025) 0.175

Outer N2 0.069 (0.064–0.074) 0.069 (0.064–0.074) 0.480

S2 0.069 (0.069–0.074) 0.072 (0.069–0.074) 0.690

T2 0.069 (0.064–0.069) 0.069 (0.064–0.069) 0.648

I2 0.069 (0.064–0.069) 0.069 (0.062–0.070) 0.859

Median (interquartile range); *p < 0.05, in bold. Mann–Whitney U test. FH− participants without a family history of AD, FH+ participants with a family history of AD, 
ApoE ɛ4− noncarriers of ApoE ȝ4, ApoE ɛ4+ carriers of ApoE ȝ4, mRNFL macular retinal nerve "ber layer, GCL ganglion cell layer, IPL inner plexiform layer, INL inner 
nuclear layer, OPL outer plexiform layer, ONL outer nuclear layer, RPE retinal pigment epithelium, C0 central macular sector, N1 nasal sector of the inner macular ring, 
I1 inferior sector of the inner macular ring, T1 temporal sector of the inner macular ring, S1 superior sector of the inner macular ring, N2 nasal sector of the outer 
macular ring, I2 inferior sector of the outer macular ring, T2 temporal sector of the outer macular ring, S2 superior sector of the outer macular ring. Measurements are 
expressed in cubic millimeter
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pRNFL thickness and brain correlation
In the group of participants without genetic risk for 
developing AD, we also found a significant correlation 
between global pRNFL thickness and right parahip-
pocampal volume (r = 0.561) (Table 8 and Fig. 7).

The temporal sector of pRNFL had a significant 
correlation (p < 0.05) with (i) right lingual thickness 
(r = 0.513), (ii) right posterior cingulate thickness (r 
= 0.423), (iii) right fusiform thickness (r = 0.498), 
(iv) left lingual gyrus volume (r = 0.459), and (v) 
right and left pericalcarine volume (r = 0.533 and r = 
0.511, respectively) (Table 8 and Fig. 7).

!e thickness of the superotemporal sector of pRNFL 
was significantly associated with the (i) right poste-
rior cingulate thickness (r=0.405), (ii) right fusiform 
thickness (r = 0.472), (iii) right parahippocampal vol-
ume (r = 0.587), and (iv) left pericalcarine volume (r = 
0.430), while the inferotemporal thickness of pRNFL 
had a significant correlation with the (i) right and left 
lingual thickness (r = 0.482 and r = 0.534, respec-
tively), (ii) right and left posterior cingulate thickness 
(r = 0.576 and r = 0.478, respectively), (iii) right cin-
gulate isthmus thickness (r = 0.424), (iv) right fusiform 
thickness (r = 0.431), (v) right and left cortical thick-
ness (r = 0.516 and r = 0.411, respectively), and (vi) 

right parahippocampal volume (r = 0.422) (Table 8 and 
Fig. 7).

Discussion
To our knowledge, no previous study has studied the 
relationships between the retina and different brain 
structures in cognitively healthy participants but with 
two main genetic risk factors for developing the dis-
ease: (i) having a family history of sporadic senile 
form of AD and (ii) carrying at least one ȝ4 allele for 
the allele of the ApoE gene. One of the chief assets of 
this study was the careful selection of cases. Only fam-
ily members of people diagnosed with sporadic senile 
AD were selected, and participants were free of ocular 
pathology and mental or cognitive disorders that could 
mask the results. We analyzed both macular and peri-
papillary areas of the retina in correlation with 20 brain 
structures, making this one of the studies that analyzed 
the correlation of the largest number of structures.

!e higher number of female participants in the FH+ 
ApoE ȝ4+ group in comparison with male participants 
is due to the fact that women are more involved in car-
ing for sick parents [26]. !ey are also more aware that 
participating in the studies will further advance the 

Table 5 Significant age-adjusted correlations between retinal sector volumes and the volumes and thickness of brain structures in 
participants with high genetic risk of developing AD. A colorimetric scale has been applied to the degree of correlation of the variables

FH+: participants with a family history of AD, RNFL retinal nerve "ber layer; OPL Outer plexiform layer; right: right hemisphere and left: left hemisphere
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knowledge of Alzheimer’s disease to help both patients 
and their descendants [27].

Regarding the brain structural cortical thickness and 
volume, we did not find any correlation with the risk of 
developing an Alzheimer’s dementia based on familiar 

history or ApoE ȝ4 phenotype, except for the right cin-
gulate isthmus, which almost reached a statistical differ-
ence between both study groups. Although this region 
is classically involved in AD degeneration, we cannot 
assess its significance as it is itself affected by all the other 

Table 6 Significant age-adjusted correlations between pRNFL thickness in different sectors and thickness and volume of brain 
structures in participants with a high risk of developing AD. A colorimetric scale has been applied to the degree of correlation of the 
variables

FH+ participants with a family history of AD, ApoE ɛ4+ carriers of ApoE ȝ4, pRNFL peripapillary retinal nerve "ber layer, G global, T temporal, ST superotemporal, IT 
inferotemporal, N nasal, SN superonasal, right right hemisphere, left left hemisphere

Fig. 4 Scatter plots of some statistically significant age-adjusted correlations between retinal sector volumes and volumes and thickness of brain 
structures in participants with high genetic risk of developing AD. mRNFL macular retinal nerve fiber layer, C0 central macular sector, OPL outer 
plexiform layer, I2 inferior sector of the outer macular ring
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regions in our research. In the present study, a trend of 
a larger volume, without reaching statistical significance, 
was observed in different brain areas in the FH+ ApoE 
ȝ4+ group compared with the FH− ApoE ȝ4− group. 
Classically, it has been reported that subjects carrying 
at least one E4 allele for ApoE, throughout the temporal 

continuum of the disease and from several decades 
before, present a reduction of hippocampal volume [28–
31] or a focal atrophy of this area [32, 33]. Nevertheless, 
an inflammatory reaction mediated by progranulin has 
been described in patients in early stages of the disease, 
who already present positive markers for amyloid, which 

Fig. 5 Scatter plots of some statistically significant age-adjusted correlations between peripapillary retinal nerve fiber layer thickness and volumes 
and thickness of brain structures in participants with high genetic risk of developing AD. pRNFL peripapillary retinal nerve fiber layer, G global, ST 
superotemporal, IT inferotemporal

Fig. 6 Scatter plots of some statistically significant age-adjusted correlations between retinal sector volumes and volumes and thickness of brain 
structures in participants without a high genetic risk of developing AD. IPL inner plexiform layer, N2 nasal sector of the outer macular ring, INL inner 
nuclear layer, I2 inferior sector of the outer macular ring, OPL outer plexiform layer

Fig. 7 Scatter plots of some statistically significant age-adjusted correlations between peripapillary retinal nerve fiber layer thickness and volumes 
and thickness of brain structures in subjects with high genetic risk of developing AD. pRNFL peripapillary retinal nerve fiber layer, G global, ST 
superotemporal, IT inferotemporal
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also contributes to producing neuroinflammatory struc-
tural changes in preclinical stages of the disease [34].

From another point of view, our group has demon-
strated previously that, when compared with the healthy 
control group, mild cognitive impairment patients exhib-
ited a marked decrease in functional connectivity over 
posterior areas accompanied by an increased in anteri-
orventral regions of the brain, representing the common 
feature of the network failure starting in the pre-demen-
tia stages of the disease, as a compensatory mechanism 
[35]. Although this increased connectivity has not been 
shown to require an increase in volume, it remains plau-
sible that the increase in neuronal plasticity required to 
produce it would carry a transient physical increase in 
networks structures.

Both considering the compensatory or inflammatory 
hypothesis, a final possible explanation for this slight not 
significant increase in volume in our participants could 
be due to a statistical artifact being necessary to verify it 
in more extensive and longitudinal studies.

In our study, the FH+ ApoE ȝ4+ group showed a sta-
tistically significant volume decrease in the macular area 
in different retinal sectors compared with the FH− ApoE 
ȝ4− group. !ese results are in agreement with our pre-
vious study, in which we observed that there is a thinning 
of certain retinal sectors in relatives at high genetic risk 
for the development of AD [12].

It has been observed that family history of AD and 
the ApoE ȝ4 gene were associated with a thinning in 
the entorhinal cortex, subiculum, and medial tempo-
ral lobe, with these factors being additive to each other 
[18] and these structures the first to show signs of AD 
[36]. However, in our work, no statistically significant 
brain changes were observed between participants 
with FH+ ApoE ȝ4+ and FH− ApoE ȝ4−. !is result 
is supported by previous studies that showed that reti-
nal changes appear earlier than brain changes [13, 37–
39]. Also, these retinal alterations, which could occur 
through retrograde transneuronal neurodegeneration 
[40], may be associated with atrophic brain changes 

Table 7 Significant age-adjusted correlations between retinal and brain structures in participants without a high genetic risk of 
developing AD. A colorimetric scale has been applied to the degree of correlation of the variables

FH– participants without a family history of AD, ApoE ɛ4 noncarriers of ApoE, IPL inner plexiform layer, INL inner nuclear layer, OPL outer plexiform layer, right right 
hemisphere, and left left hemisphere
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already present before the appearance of clinical cogni-
tive symptoms [17, 41].

!e relationship between the brain and retina has been 
analyzed in other populations without a family history 
of AD and ApoE ȝ4 gene. !ere are previous studies that 
analyzed these correlations in normal older adults with 
mean ages of 68.0 ± 5.3 years, in which pRNFL thickness 
in the temporal quadrant was associated with temporal 
medial lobe volume and hippocampus volume, while 
the inferior quadrant was significantly associated with 
occipital lobe volume and selectively associated with the 
substructure of lingual gyrus volume [6]. In our work, 
in contrast to Shi et  al., we did not find a correlation 
between the inferior quadrants of the pRNFL and the 
volume of the occipital lobe.

In a recent work undertaken in an older population 
(mean age: 65.1 ± 9.0 years), a positive correlation was 
observed between the pRNFL thickness and right and left 
hippocampal thickness [42]. Also, Méndez-Gómez et al., 
in an older population of 80.8 ± 3.9 years, found a direct 
correlation between pRNFL and the hippocampal frac-
tion [43]. In agreement with these authors, we found a 
direct correlation in the FH+ ApoE ȝ4+ group between 
the thickness of the inferotemporal region of the pRNFL 

with (i) the thickness of right and left posterior cingulate; 
(ii) the right and left isthmus cingulate, being these, hip-
pocampal areas; and (iii) the volume of right ventral dien-
cephalon. !e association between the retina and medial 
temporal lobe volume may indicate a degeneration in 
both tissues at the same time, preceding clinical cognitive 
changes in cognitively healthy participants at risk of AD 
[17].

In a 12-month longitudinal study, with participants 
with a mean age of 71.8 ± 3.9 years, an inverse associa-
tion between the mean reduction in pRNFL thickness 
and the decrease in central cingulate cortex volume was 
observed. In addition, the reduction of pRNFL thickness 
in the inferior quadrants was associated with the decrease 
of central cingulate cortex volume [44]. We found the 
same correlation between inferotemporal pRNFL thick-
ness with posterior cingulate thickness in our FH+ ApoE 
ȝ4+ participants. One possible explanation of the differ-
ences between previous studies and our work could be 
that our participants are young elder people with a mean 
age of 58.8 ± 6.0 years and we only accepted MMSE val-
ues > 26, whereas in Shi and colleagues’ studies, they 
accepted values for the Chinese version of the Mini-
Mental State Examination (CMMSE) of ≥24. !is issue 

Table 8 Significant age-adjusted correlations between pRNFL thickness in different sectors and thickness and volume of brain 
structures in participants without risk for developing AD. A colorimetric scale has been applied to the degree of correlation of the 
variables

FH– participants without family history of AD, ApoE ɛ4– noncarriers of ApoE ȝ4, pRNFL peripapillary retinal nerve "ber layer, G global, T temporal, ST superotemporal, IT 
inferotemporal, right right hemisphere; and left left hemisphere
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is important, because normal cognitive values are above 
26, and lower values could mask previous stages of the 
disease such as subjective memory complaints or mild 
cognitive impairment. Furthermore, we found no signifi-
cant differences in pRNFL thickness between our study 
groups. Altered pRNFL thickness is known to be a good 
marker of disease progression [16]. On the other hand, 
changes in this retinal layer are associated with increased 
susceptibility to accumulation of neurofibrillary tangles 
and deposition of amyloid plaques in the occipital lobe 
and inferior temporal lobe, which are a part of the visual 
association cortex [45, 46].

Ong et  al. observed, in a group of 164 patients aged 
40–85 years including patients with cognitive impair-
ment without dementia (n = 125), cognitively healthy 
participants (n = 36), and people with dementia (n = 
3), that GCL-IPL thinning is associated with a reduction 
of gray matter in occipital and temporal lobe volume 
[47]. In another study performed on 79 neurologically 
normal adults with a mean age of 76.0 ± 5.5 years, the 
pRNFL reduction and the decline in total macular vol-
ume and GCL volume were significantly associated 
with a decrease in the medial temporal volumes of the 
hippocampus, the parahippocampal region, and the 
entorhinal region [17]. In a study carried out by Mutlu 
and colleagues, as part of the Rotterdam Study, older 
patients (67 ± 9.8 years old) with MMSE values of 28 
± 1.7, only the data of GCL, IPL, and pRNFL thick-
ness measurements in relation to brain volume and hip-
pocampal volume were analyzed [48]. In this study, it 
was found that the thinning of these retinal layers was 
significantly associated with lower brain volume and 
lower hippocampal volume, finding that this retinal thin-
ning was associated with the thinning of both gray and 
white matter in the brain [48]. Chua et al., in a large pop-
ulation-based study (2131 participants) aged between 40 
and 69 years old, also found that GCL thinning and total 
macular thickness were significantly associated with 
smaller hippocampal volume [49]. !ese findings are 
consistent with another study in 20 cognitively healthy, 
younger patients (50.5 ± 14.1 years old), where it was 
found that entorhinal gray matter volume was corre-
lated with the GC-IPL complex [50]. In our FH− ApoE 
ȝ4− group, there was a significantly inverse correlation 
in the IPL between the volumes of the outer nasal macu-
lar sector and the volumes of the left parahippocampal 
region, the right entorhinal region, the right and left 
medial temporal lobule, the right and left hippocampus, 
the right lingual gyrus, the left cuneus, the right ventral 
diencephalon, and the left amygdala (Table  7). In addi-
tion, there was a significant inverse correlation in this 
retinal layer between the outer inferior macular sector 
and the right entorhinal, right medial temporal lobe, 

right ventral diencephalon, right hippocampus, and 
right and left amygdala (Table 7).

Carriers of the ApoE ȝ4 gene have a thinning of the 
entorhinal cortex in the left hemisphere compared with 
the right hemisphere, regardless of age or cognitive status 
[51]. In our FH− ApoE ȝ4− participants, there was a sig-
nificant correlation between the left entorhinal thickness 
with the C0 retinal volume in the INL. Asymmetry of 
cerebral cortex thickness in the entorhinal region associ-
ate to the presence of an ApoE ȝ4 allele [52], may in itself 
reflect pathology, but could lead to future spatial and 
temporal distribution patterns of pathological changes 
[51]. !is fact may explain, why in our participants with 
ApoE ȝ4+, the correlation between the nasal sector of 
the pRNFL with the right entorhinal volume was stronger 
than in ApoE ȝ4– participants.

As can be seen in the tables, most of the correlations 
found between the macular sectors and brain structures 
in FH− ApoE ȝ4− participants are inverse, while in 
participants with a high genetic risk for sporadic senile 
form of AD (FH+ ApoE ȝ4+), they were mostly direct. 
!is could be due to the presence or not of the ApoE 
ȝ4 gene, as we have already seen in the retina [12], as 
well as to different behaviors in the central nervous sys-
tem generated by the presence of this gene [51]. When 
the ApoE ȝ4 gene is present, changes could occur at 
the same time in the retina and in different brain areas, 
either due to the accumulation of Aβ or tau protein, or 
to structural brain changes that would be concomitant 
with retinal changes. However, the absence of the ApoE 
ȝ4 gene could generate different behavior as the correla-
tions are inverse and a change in brain structures would 
not be accompanied by retinal changes, because they 
would not be related to it or would not be concomitant 
in their genesis.

Limitations
Our study has strengths and limitations. !e main 
strength of our work is that it is one of the brain–retina 
correlational studies that has analyzed the most brain 
areas, considering both right and left hemispheres. 
One of the limitations of our study is that our sample is 
small; however, we have made a strict selection of our 
participants: all participants at high genetic risk have a 
family history of AD and at least one ȝ4 allele for ApoE. 
In addition, all participants were cognitively healthy 
and had a MMSE score above 26. Furthermore, despite 
the small number of participants, the OCT results 
are already consistent, so if the sample was increased, 
certain MRI results, which are close to significance, 
would also be statistically significant. Longitudinal 
studies with larger samples of participants should be 
performed to confirm the etiopathogenic mechanisms 
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involved in the changes occurring between the retina 
and the brain. Such studies are necessary to understand 
the evolution of imaging biomarkers as well as to bet-
ter predict the possible establishment of the disease in 
participants at high genetic risk for the development 
of AD, so participants with mild cognitive impairment 
or more advanced stages of the disease should also be 
included. Furthermore, if our results were replicated 
by other groups, it would strengthen the interpretation 
of our findings on retina–brain correlations. In future 
studies, it would be necessary to include other bio-
markers for AD such as cerebrospinal fluid analysis or 
positron emission tomography as they would increase 
the value of our findings [42].

Conclusions
In conclusion, these results demonstrate that there is 
a correlation between changes in the retina and vari-
ous brain structures in participants at high genetic 
risk for developing sporadic senile forms of AD. In 
these cognitively healthy participants, there is already 
a significant correlation between pRNFL thickness 
and the volume of brain areas closely related to AD 
such as the entorhinal cortex, the lingual gyrus, and 
the hippocampus. Moreover, with the recent approval 
by the Food and Drug Administration (FDA) of the 
first treatment capable of modifying the pathophysi-
ology of AD, the search for cheap, non-invasive, and 
readily available biomarkers will be mandatory given 
the need for early diagnosis in participants at high 
risk of a pathology whose incidence will increase 
exponentially in the near future worldwide [53]. 
Therefore, OCT volume measurements and their 
correlations with brain area volumes could be a bio-
marker of AD, even in the preclinical stages of AD, 
and longitudinal studies are needed to really know 
how many of these participants eventually develop 
the disease.
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Abstract: ��ȱŗŖřȱ��������ȱ ���ȱ�ȱ����ȱ�������ȱ����ȱ��ȱ����������ȱ��£������Ȃ�ȱdisease (AD), family 

history (FH) of AD and ApoE 4ܭ characterization (ApoE 4ܭ)) were analyzed for changes in the retinal 

vascular network by OCTA (optical coherence tomography angiography), and AngioTool and 

Erlangen-Angio-Tool (EA-Tool) as imaging analysis software. Retinal vascularization was analyzed 

by measuring hypercholesterolemia (HCL) and high blood pressure (HBP). Angio-Tool showed a 

statistically significant higher percentage of area occupied by vessels in the FH+ ApoE 4ܭ- group vs. 

in the FH+ ApoE 4ܭ+ group, and EA-Tool showed statistically significant higher vascular densities 

in the C3 ring in the FH+ ApoE 4ܭ+ group when compared with: i)FH- ApoE 4ܭ- in sectors H3, H4, 

H10 and H11; and ii) FH+ ApoE 4ܭ- in sectors H4 and H12. In participants with HCL and HBP, 

statistically significant changes were found, in particular using EA-Tool, both in the macular area, 

mainly in the deep plexus, and in the peripapillary area. In conclusion, OCTA in subjects with 

genetic risk factors for the development of AD showed an apparent increase in vascular density in 

some sectors of the retina, which was one of the first vascular changes detectable. These changes 

constitute a promising biomarker for monitoring the progression of pathological neuronal 

degeneration. 
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1. Introduction 

AlzheimerȂs disease (AD) is the leading cause of dementia in the world, and after 
��������Ȃ advanced age, genetic heritage is one of the most important risk factors for the 
development of the disease. Having a parental history of AlzheimerȂs increases the risk of 
developing the neurodegenerative disease [1,2], as does carrying at least one 4ܭ allele of 
apolipoprotein E (ApoE), which increases the risk of AD threefold for each allele [3,4]. 
ApoE 4ܭ modulates several mechanistic pathways such as cholesterol, lipid homeostasis, 
glucose metabolism, neurogenesis, synaptic function, Tau phosphorylation, 
�����������������ȱ���ȱ��¢����ȱ����ȱǻ�ΆǼȱ�����������ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ�������ȱ�¢����ǯȱ��ȱ
addition, the different ApoE genotypes modulate the function of the cerebral vasculature, 
reduce cerebral blood flow and increase bloodȮbrain barrier leakage and cerebral amyloid 
angiopathy [5] in different ways. Research with murine models expressing ApoE 4ܭ has 
also identified a reduction in electroretinographic responses and lower vascular 
endothelial growth factor (VEGF) in the choroid and retina [6,7]. 

AD is characterized by the loss of brain neurons and by cerebrovascular changes in 
small vessels that are difficult to detect using the available brain imaging technologies [8]. 
Due to the similarities between the retinal and cerebral vasculature, which share 
embryological origin as well as physiological and anatomical properties [9], it seems 
logical to use the retina and its vascular network to understand the characteristics of 
vascular cerebral pathologies [10,11]. The retinal and cerebral vascular changes that occur 
��ȱ��ȱ���ȱ������ȱ�¢ȱ���ȱ������������ȱ��ȱ�Άȱ��ȱ���ȱ�����ȱ������ȱ ���ǰȱ ����ȱ�����ȱ��ȱ�ȱ
decrease in blood flow that over time leads to a decrease in vascular density [12]. One 
hypothesis that has been proposed is a decrease in angiogenesis via the sequestration of 
��������ȱ�����������ȱ��� ��ȱ������ȱ��ȱ�Ά �������ȱ���ȱ���ȱ�����������ȱ�������ȱ��ȱ�Άȱ��ȱ
VEGF-2 [13]. In addition, studies on APPSWE/PS1̇� transgenic mice have found that retinal 
plaques appear even earlier than in the brain and increase with disease progression [14]. 
�Άȱ����������ȱ������ȱ��������ȱ ����ȱ��������ȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ��ȱ�����ȱ�������ǰȱ
causing endothelial damage, reducing the lymphatic function of the retina and reducing 
���ȱ��������ȱ�����ȱǽŗřǾǯȱ�����ȱ����������ȱ�����ȱ��ȱ�Άȱ���ȱ����ȱ��ȱthe disruption of the 
bloodȮretinal barrier and to increased vascular permeability, ultimately causing neuronal 
damage [15]. Moreover, these changes, which are almost imperceptible using diagnostic 
imaging techniques, could trigger, as occurs in later stages of AD, functional changes such 
as those already described by Querques et al. that correspond to alterations in 
neurovascular coupling [16]. 

Optical coherence tomography angiography (OCTA) is a functional extension of 
OCT that allows, without the injection of any contrast, the acquisition of images that can 
be processed using image analysis software, enabling the retinal vascular network to be 
analyzed by assessing features such as the size, shape and density of the vascular blood 
flow [17Ȯ19]. 

Using this novel and noninvasive technology, various authors have identified 
changes in retinal vessels such as the loss of vascular density and increases in the foveal 
avascular zone (FAZ) in AD patients compared with participants with mild cognitive 
impairment (MCI) [20,21] and healthy individuals [22Ȯ24]. Vascular retinal changes have 
����ȱ����ȱ�����ȱ��ȱ�����������ȱ��£������Ȃ�ȱ������������ȱǽŘśǾǯȱ�����������ǰȱthese findings 
indicate specific characteristics in the different stages of the disease. Thus, in subjects with 
mild AD, the main vascular changes occur in the choroid, and there are no vascular 
changes in the FAZ at this stage [26], and these findings coincide with those found in the 
FAZ of subjects at high genetic risk for the development of AD [27]. These results suggest 
that it would be of great interest to study cognitively healthy subjects because changes 
related to neurodegenerative disease may appear decades before the onset of cognitive 
symptoms [28,29], and these functional and structural features may be useful for future 
diagnostic procedures [1]. 

The aim of our work was to determine whether small morphological changes in 
vascular density may have already occurred in subjects with a high genetic risk of 
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developing AD based on family history of the disease, the allelic characterization of ApoE 
and cardiovascular risk factors (VRF) such as hypercholesterolemia (HCL) and high blood 
pressure (HBP). 

2. Materials and Methods 

2.1. Study Desing 

This work forms part of a multicenter study entitled ȃThe cognitive and 
neurophysiological characteristics of subjects at high risk of developing dementia: a 
multidimensional approachȄ (COGDEM study). The ophthalmological examination was 
conducted at the Ramon Castroviejo Institute of Ophthalmic Research (IIORC), with the 
participation of other centers such as the Centre for Biomedical Technology (CBT) and the 
San Carlos Clinical Hospital in Madrid (HCSC). Two main groups were analyzed: 
participants with a family history of AD (FH+) and their controls. The (FH+) group 
consisted of subjects with at least one parent with sporadic AD. These subjects were not 
required to have a history of neurological or psychiatric disorders or to have severe 
disease. To ascertain the parentȂs diagnosis of AD, a multidisciplinary team reviewed the 
parentȂs medical records. All AD diagnoses were made according to internationally 
accepted criteria. Families with known autosomal dominant mutations (i.e., presenilin-1 
or 2) were not included. 

The control group (FH-) consisted of middle-aged participants with no first-degree 
family history of AD. This FH- group was matched with the FH+ group in terms of age, 
socioeconomic status and other demographic characteristics. These participants also had 
no history of neurological or psychiatric disorders or any serious illness. Both the FH+ and 
FH- groups showed normal scores (above 26) on the Mini-Mental State Examination 
(MMSE). All participants underwent genotyping for ApoE E4 allelic characterization. 

Participants with ocular disease or posterior pole pathology, glaucoma or suspected 
glaucoma, a best corrected visual acuity of less than 20/40, greater than ± 5 D 
spherocylindrical refractive error or intraocular pressure >20 mmHg were excluded from 
the study. The study was conducted in accordance with the tenets of the Declaration of 
Helsinki and was approved by the local Ethics Committee (HCSC) with the internal code 
18/422-E_BS. All participants provided written informed consent. 

2.2. Ophthalmological Study 

First, the study subjects were screened by telephone. In this short interview, they 
were asked about their vision, such as whether they wore glasses and whether they were 
aware of their refractive error and approximate diopters, as well as whether they had 
undergone ocular surgery. All subjects who passed the telephone screening were 
scheduled for an appointment at the IIORC clinic for a complete ophthalmologic 
examination. This examination included measuring visual acuity and contrast sensitivity 
and analyzing color perception. The subjects also underwent a slit-lamp examination and 
intraocular pressure measurement with applanation tonometry, a fundus exam and an 
OCT and OCTA analysis. 

Although both eyes of the patients were analyzed, we randomly selected one of them 
for the vascular analysis. 

2.3. Classification of Patients for Retinal Vascular Network Analysis 

For the retinal vascular network analysis, we classified the participants according to 
family history of AD (FH-, FH+) in addition to ApoE 4ܭ characterization (ApoE 4ܭ-, ApoE 
 ,allele-4ܭ consisted of all subjects who did not carry any ,-4ܭ The first group, ApoE .(+4ܭ
i.e., 3ܭ3ܭ ,3ܭ2ܭ ,2ܭ2ܭ. The second group, ApoE 4ܭ+, consisted of those participants who had 
at least one 4ܭ allele (4ܭ4ܭ ,4ܭ3ܭ ,4ܭ2ܭ) (Figure 1). 
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Figure 1. A flow diagram of the study groups according to the different characteristics for which 
the vascular network of the macular area was analyzed: FH: family history of AD; ApoE: 
Apolipoprotein E; VRF: vascular risk factors; HCL: hypercholesterolemia; HBP: high blood 
pressure. 

Finally, we analyzed the retinal vascular network by family history of AD and ApoE 
genotype (ApoE 4ܭ- or ApoE 4ܭ+), in addition to vascular risk factors (VRF-, VRF+), 
dividing the sample according to HCL and HBP. Figures 1 and 2 show the number of 
participants included for the analysis of the macular area (Figure 1) and the number 
included for the analysis of the peripapillary area (Figure 2), following the classification 
explained above. 

 

Figure 2. A flow diagram of the study groups according to the different characteristics for which 
the vascular network of the peripapillary area was analyzed: FH: family history of AD; ApoE: 
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Apolipoprotein E; VRF: vascular risk factors; HCL: hypercholesterolemia; HBP: high blood 
pressure. 

Due to this strict classification of participants, all subgroups with n < 6 subjects were 
discarded from the statistical analysis. Discarded groups are shown in grey in Figures 1 
and 2. 

Only statistically significant results are shown in the tables with their respective p-
values. 

2.4. OCTA Acquisition and Analysis 

The images were acquired using the Spectralis II OCT Angiography module 
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). In our study, the macular area was 
analyzed using an angle of 15° × 15° ���ȱ�ȱ�������ȱ����������ȱ��ȱśǯŝȱΐ�Ȧ��¡��ǯȱ��ȱ�����ȱ���ȱ
peripapillary area, the stimulus was moved to a flexible external fixation lamp and then 
centered on the optic nerve of the subject, and for image acquisition, an angle of 10° × 10° 
and ����������ȱ��ȱśǯŝȱΐ�Ȧ��¡��ȱwere used. 

All images were reviewed, and any with artifacts such as being off-center, defocus, 
shadows, eye movements, blinking or poor segmentation were excluded. The good-
quality images were exported in TIFF format for analysis using the AngioTool software 
and in PNG format for analysis with the EA-Tool program. 

Both these vascular analysis software tools were used to analyze the vascular 
networks of the macular area (both the superficial and the deep plexus) and the 
peripapillary area (the peripapillary capillary network). 

2.4.1. AngioTool 

AngioTool (version 0.6a; National Institutes of Health, National Cancer Institute, 
Bethesda, MD, USA) was designed as a lightweight tool for angiogenesis analysis, and it 
enables the analysis of several vascular morphometric parameters such as vessel area, 
total number of junctions, junction density, average vessel length, total number of ends 
and lacunarity [18]. The AngioTool does not divide the retina to perform the vascular 
examination and analyzes the entire OCTA picture (Figure 3). 

The images obtained from OCTA show the retinal vasculature in white on a dark 
background, making them compatible with this program. In order to analyze these 
images, they were extracted from the Heidelberg image viewer in TIFF format, and the 
analysis area was cut out (Figure 3A). The AngioTool procedure has been described by 
Zudaire et al. [18]. 

 

Figure 3. Image analysis using AngioTool software. (A) An OCTA image extracted from the 
Heidelberg image viewer in TIFF format and cut out for analysis. (B) The segmentation and 
skeletonization of vessels. (C) An image resulting from the analysis showing an overlay indicating 
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the area encompassing all vessels, a skeletal representation of the vascular network and the 
calculated branch points within this area. 

2.4.2. Erlangen-AngioTool 

Erlangen-AngioTool (EA-tool, version 1.00) is software coded in Matlab, which 
allows for the quantification of macular and peripapillary vessel density with 
reproducibility and reliability [17]. For the analysis, EA-Tool divided the OCTA into a 
region of interest (ROI) that was defined as 4 concentric rings (C0, C1, C2 and C3) that in 
turn were subdivided into 12 sectors (S1-S12) of 30° each, as described by Hosari et al. [17] 
(Figure 4D). For the statistical analysis of the data, the C0 ring was eliminated as it 
coincided in the macular area with the foveal avascular zone and in the optic nerve with 
the excavation and leaving of the retinal great vessels. 

 

Figure 4. The analysis of vascular density using Erlangen-Angio-Tool software. (A) An infrared 
image where the user must delimit the analysis area. (B) The manual selection of the macula or optic 
nerve center, which is marked by a geometric grid and manually confirmed by a crosshair. (C) The 
resulting image after segmentation. (D) The segmentation into concentric rings and hourly sectors 
in which the analysis of the percentage of vascular density is performed. 
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2.5. ApoE Genotyping 

As indicated in previous studies conducted in our laboratory [27,30], genomic DNA 
was extracted from whole blood in EDTA using standard DNA isolation methods 
(DNAzol®; Molecular Research Center, Inc., Cincinnati, OH, USA) from all participants. 
Using TaqMan genotyping assays on an Applied Biosystems 7500 Fast real-time PCR 
instrument (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), two single nucleotide 
polymorphisms (SNPs), rs7412 and rs429358, were genotyped. In this way, the APOE 
haplotypes were established. Sample controls for each genotype and negative sample 
controls were included in each assay. Several intra- and interplate duplicates of DNA 
samples were also included. 

2.6. Statistical Analysis 

SPSS 27.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for statistical analysis. The 
quantitative variables were analyzed using the Mann Whitney U test, and data are 
presented as median (interquartile range). A p-�����ȹ��ȱǀŖǯŖśȱ ��ȱ����������ȱ������������¢ȱ
significant. 

2.7. Colorimetric Scale 

The colorimetric scale used to represent the tables of results was created using Excel 
software and the color scale function. The mean values were normalized to 1, which was 
shown in white when there were no differences, in blue when there was a decrease and in 
red when there was an increase in the vascular parameters analyzed. The color scale used 
is shown next to each table. 

3. Results 

3.1. Demography 

All participants included in the study were Caucasian and aged 45 to 80, and their 
mean cognitive score on the Mini-Mental State Examination (MMSE) was 28.81 ± 0.74. 

3.2. Analysis of Retinal Vasculature According to Family History and the Allelic 
Characterization ��ȱ����ȱΉŚǯ 
3.2.1. Macular Analysis 

When we compared the macular area vascular measurements between the study 
groups with the AngioTool software, we found no statistically significant differences (p > 
0.05). 

The analysis using EA-Tool showed a significantly higher macular vascular density 
in the FH+ ApoE 4ܭ- group (25.22(21.75Ȯ27.50)) compared with the FH+ ApoE 4ܭ+ group 
(20.65(18.26Ȯ25.63) in the H12 sector of the C3 ring of the deep plexus (p-value = 0.041) 
(Table 1). 

3.2.2. Peripapillary Analysis 

The AngioTool analysis showed a statistically greater percentage area occupied by 
vessels in the FH+ ApoE 4ܭ- group (47.52 (45.20Ȯ49.19)) compared with the FH+ ApoE 4ܭ+ 
group (45.83(44.29Ȯ47.22); p-value = 0.031) (Table 1). 

The EA-Tool vascular density analysis per sector identified significant changes only 
in the C3 ring. The comparison between FH- ApoE 4ܭ- and FH+ ApoE 4ܭ+ showed a 
significantly higher vascular density in sectors H3, H4, H10 and H11 (p < 0.05 in all cases) 
(Table 1). The comparison between FH+ ApoE 4ܭ- and FH+ ApoE 4ܭ+ revealed a 
significantly higher vascular density in sectors H4 and H12 (p < 0.05 in all cases) (Table 1). 
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Table 1. The vascular analysis of significant data according to family history and the 
characterization of ApoE 4ܭ. 

Macular analysis 

Software Plexus Ring Sector 
FH- ApoE 

 -4ܭ
FH+ ApoE 

 -4ܭ
FH+ ApoE 

 +4ܭ

FH- ApoE 
 +vs. FH -4ܭ
ApoE 4ܭ+ 

FH+ ApoE 
 +vs. FH -4ܭ
ApoE 4ܭ+ 

(n = 18) (n= 42) (n = 20) p-value 

EA-Tool DVP C3 H12 
23.3 (18.4Ȯ

27.4) 
25.2 (21.7Ȯ

27.4) 
20.6 (18.2Ȯ

25.6) 
0.313 0.041 * 

Peripapillary analysis 

Software Plexus Ring Sector 
FH- ApoE 

 -4ܭ
FH+ ApoE 

 -4ܭ
FH+ ApoE 

 +4ܭ

FH- ApoE 
 +vs. FH -4ܭ
ApoE 4ܭ+ 

FH+ ApoE 
 +vs. FH -4ܭ
ApoE 4ܭ+ 

(n = 24) (n= 44) (n = 30) p-value 

AngioTool % Area occupied by vessels 
47.1 (43.7Ȯ

48.6) 
47.5 (45.2Ȯ

49.1) 
45.8 (44.2Ȯ

47.2) 
0.423 0.031* 

EA-Tool EA-Tool C3 

H3 
17.2 (12.0Ȯ

22.6) 
16.9 (13.1Ȯ

27.4) 
23.2 (17.4Ȯ

30.5) 
0.021* 0.073 

H4 
16.0 (11.3Ȯ

31.3) 
19.6 (13.9Ȯ

31.1) 
23.9 (20.3Ȯ

30.7) 
0.030* 0.049* 

H10 
22.1 (17.5Ȯ

26.2) 
24.1 (17.6Ȯ

27.9) 
27.2 (20.7Ȯ

31.8) 
0.037* 0.151 

H11 
23.9 (17.4Ȯ

27.6) 
24.0 (15.1Ȯ

32.0) 
27.9 (23.2Ȯ

37.9) 
0.031* 0.057 

H12 
22.8 (14.1Ȯ

32.5) 
17.8 (10.6Ȯ

29.6) 
31.5 (16.4Ȯ

39.1) 
0.280 0.023* 

Median (IR); * p < 0.05 Mann-Whitney U test. HF: Family history; ApoE; vs: versus; EA-Tool: 
Earlagen Tool; DVP: Deep vascular plexus; IR: interquartile range. 

3.3. Analysis of Retinal Vasculature According to Family History and the Allelic 
Characterization ��ȱ����ȱΉŚȱ��ȱAddition to Hypercholesterolemia 

None of the analyses performed with AngioTool found significant differences 
between the groups (p > 0.05). 

3.3.1. Macular Analysis 

When the groups were analyzed using EA-Tool, we identified significant differences 
that are shown in Table 2. The colorimetric scale shows the normalization of the media 
between groups, with red and blue representing an increase and a decrease in vascular 
density, respectively. 

When we compared FH- ApoE 4ܭ- HCL- with (i) FH- ApoE 4ܭ- HCL+, the second 
group showed statistically significantly higher vascular density in the deep vascular 
plexus, in the C1H11 and in the C3H9 (p < 0.05, in all cases); (ii) FH+ ApoE 4ܭ- HCL+, we 
found significantly higher vascular density in the deep vascular plexus and in the C1H1, 
C2H1, C3H1 and C3H2 (p < 0.05, in all cases); iii) FH+ ApoE 4ܭ+ HCL-, we found significant 
vascular density changes in the superficial vascular plexus and in the C2H11 and C3H4 (p 
< 0.05, in all cases) (Table 2). 
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Table 2. The p values of the macular vascular densities of the subjects classified by family history 
and the allelic characterization of ApoE 4ܭ and HCL using the EA-Tool. 

   Peripapillary Analysis 

M
ac

u
la

r 
an

al
y

si
s 

  
FH- ApoE 4ܭ- 

HCL- 

FH- ApoE 4ܭ- 

HCL+ 

FH + ApoE 4ܭ- 

HCL- 

FH + ApoE 4ܭ- 

HCL+ 

FH+ ApoE 4ܭ+ 

HCL- 

FH+ ApoE 4ܭ+ 

HCL+ 

FH- ApoE 

 -HCL -4ܭ
            

FH- ApoE 

 +HCL -4ܭ

DVP C1 H11 
(0.039 *) 

      
C2 H11 (0.034 *) 

C3 H3 (0.045 *) 
DVP C3 H9 

(0.025 *) 
C3 H11 (0.048 *) 

FH+ ApoE 

 -HCL -4ܭ
      . 

C2 H3 (0.049 *) 

C2 H12 (0.041 *) C3 H11 (0.041 *) 

C3 H12 (0.028 *) 

FH+ ApoE 

 +HCL -4ܭ

DVP C1 H1 
(0.039 *) 

  

SVP C3 H2 
(0.023 *) 

      

DVP C2 H1 
(0.012 *) 

DVP C1 H1 
(0.036 *) 

DVP C3 H1 
(0.046 *) 

DVP C2 H1 
(0.009 **) 

DVP C3 H2 
(0.023 *) 

DVP C3 H2 
(0.020 *) 

DVP C3 H12 
(0.043 *) 

FH+ ApoE 

 -HCL +4ܭ

SVP C2 H11 
(0.035 *) 

DVP C1 H10 
(0.022 *) 

SVP C3 H4 
(0.031 *) 

DVP C1 H1 
(0.033 *) 

    

DVP C2 H1 
(0.019 *) 

SVP C3 H4 (0.022 
*) 

DVP C1 H11 
(0.032 *) 

SVP C1 H10 
(0.043 *) 

DVP C3 H11 
(0.033 *) 

DVP C3 H12 
(0.003 **) 

FH+ ApoE 

 +HCL +4ܭ
  

DVP C1 H4 
(0.048 *) 

DVP C1 H9 
(0.040 *) 

SVP C3 H1 
(0.016 *) 

    

SVP C3 H2 
(0.025 *) 

DVP C2 H1 
(0.005 **) 

DVP C3 H1 
(0.011 *) 

DVP C3 H2 
(0.025 *) 

 
(p-value); * p < 0.05, ** p < 0.01 Mann Whitney U test (FH: family history; ApoE: apolipoprotein E; HCL: 

hypercholesterolemia; DVP: deep vascular plexus; SVP: superficial vascular plexus). 

  
       

              
  0.68  1  1.32 
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When we compared FH- ApoE 4ܭ- HCL+ with: (i) FH+ ApoE 4ܭ+ HCL-, the second 
group showed statistically significantly lower vascular density in the deep vascular 
plexus, in the C1H10 and in the C1H11 (p < 0.05, in both cases); (ii) FH+ ApoE 4ܭ+ HCL+, 
the second group showed statistically significantly lower vascular density in the deep 
vascular plexus and in the C1H4 (p < 0.05) (Table 2). 

When we compared FH+ ApoE 4ܭ- HCL- with: (i) FH+ ApoE 4ܭ- HCL+, the second 
group showed statistically significantly higher vascular density in the superficial vascular 
plexus; in the deep vascular plexus, and in the C1H1, C2H1, C3H2, and C3H12 (p < 0.05, 
in all cases); (ii) FH+ ApoE 4ܭ+ HCL-, the second group showed statistically significantly 
higher superficial vascular density in the C3H4 and lower superficial density in the C1H10 
(p < 0.05, in both cases); (iii) FH+ ApoE 4ܭ+ HCL+, the second group showed statistically 
significantly lower deep vascular density in the C1H9 (p < 0.05) (Table 2). 

When we compared FH+ ApoE 4ܭ- HCL+ with: (i) FH+ ApoE 4ܭ+ HCL-, the second 
group showed statistically significantly lower deep vascular density in the C1H1, C2H1, 
C3H11 and C3H12 (p < 0.05, in all cases); (ii) FH+ ApoE 4ܭ+ HCL+, the second group 
showed statistically significantly lower superficial vascular density in deep vascular 
density and in the C2H1, C3H1 and C3H2 (p < 0.05, in all cases) (Table 2). 

3.3.2. Peripapillary Analysis 

When we examined the vascular density around the optic nerve, we found that when 
we compared the FH+ ApoE 4ܭ+ HCL- group with: (i) FH- ApoE 4ܭ- HCL+, the second 
group showed statistically significantly lower vascular density in the C2H11 and C3H11 
(p < 0.05, in both cases); (ii) FH+ ApoE 4ܭ- HCL-, the second group showed statistically 
significantly lower vascular density in the C2H3, C3H11 and C3H12 (p < 0.05, in all cases) 
(Table 2). 

When we compared FH+ ApoE 4ܭ+ HCL+ with: (i) FH- ApoE 4ܭ- HCL+, the second 
group showed statistically significant lower vascular density in the C3H3 (p < 0.05); (ii) 
FH+ ApoE 4ܭ- HCL-, the second group showed statistically significantly higher vascular 
density in the C2H12 (p < 0.05) (Table 2). 

3.4. Analysis of Retinal Vasculature According to Family History and the Allelic 
Characterization ��ȱ����ȱΉŚȱ��ȱAddition to High Blood Pressure 

3.4.1. Macular Analysis 

When we studied the vascular densities of the macular areas using the AngioTool 
program, statistically significant differences (decreases) were found in the total number 
of end points of the superficial plexus between FH+ ApoE 4ܭ- HBP- and FH+ ApoE 4ܭ+ 
HBP+ (p < 0.05) (Table 3). 

When we used EA-Tool to compare the vascular density in FH- ApoE 4ܭ- HBP- with: 
(i) FH+ ApoE 4ܭ- HBP-, the second group showed statistically significantly higher 
superficial vascular density in the C1H10 (p < 0.05); (ii) FH+ ApoE 4ܭ- HBP+, the second 
group showed statistically significantly lower deep vascular density in the C1H8 (p < 0.05); 
(iii) FH+ ApoE 4ܭ+ HBP+, the second group showed statistically significantly higher 
superficial vascular density in the C1H5 (p < 0.05) (Table 3). 

When we used EA-Tool to compare the vascular density in FH+ ApoE 4ܭ- HBP- with: 
(i) FH+ ApoE 4ܭ+ HBP-, the second group showed statistically significantly lower 
superficial vascular density in the deep vascular plexus and in the C1H9, C1H10, C1H11 
and C1H12 (p < 0.05, in all instances) (Table 3). 

Finally, the superficial macular vascular density in the FH+ ApoE 4ܭ+ HBP+ group 
was significantly higher compared with FH+ ApoE 4ܭ+ HBP- in the C3H11 (p < 0.05) (Table 
3). 
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Table 3. Vascular density according to family history of AD and the allelic characterization of 
ApoE and HBP using AngioTool and EA-Tool. 

  Peripapillary Analysis    

   
FH- ApoE 4ܭ- 

HBP- 

FH+ ApoE 4ܭ- 

HBP- 

FH+ ApoE 4ܭ- 

HBP+ 

FH+ ApoE 4ܭ+ 

HBP- 

FH+ ApoE 4ܭ+ 

HBP+ 

 

  

 

M
ac

u
la

r 
an

al
y

si
s 

FH- ApoE 4ܭ- 

HBP- 
        

C1 H11 (0.015 
*) 

  

2 

FH+ ApoE 4ܭ- 

HBP- 

SVP C1 H10 
(0.025 *) 

    

 C3 H4 (0.035 
*) C1 H11 (0.010 

*) 

 

C3 H12 (0.013 
*) 

 

% Area 
occupied by 
vessels (p-

value 0.026 *) C2 H10 (0.015 
*) 

 

Mean total 
length of 

vessels (p-
value 0.021 *) 

 

FH+ ApoE 4ܭ- 

HBP+ 

DVP C1 H8 
(0.044 *) 

    

 C1 H11 (0.024 
*) 

  1 
% Area 

occupied by 
vessels (p-

value 0.011 *) 

FH+ ApoE 4ܭ+ 

HBP- 
  

SVP C1 H11 
(0.013 *) 

    

 C1 H10 (0.021 
*) 

 

DVP C1 H9 
(0.012 *) 

 

DVP C1 H10 
(0.026 *) C1 H11 (0.007 

**) 

 

DVP C1 H11 
(0.034 *) 

 

DVP C1 H12 
(0.015 *) 

C2 H10 (0.046 
*) 

 

FH+ ApoE 4ܭ+ 

HBP+ 

SVP C1 H5 
(0.015 *) 

SVP Total 
number of end 
points (0.043 *) 

  
SVP C3 H11 

(0.048 *) 
  0 

 
(p-value); * p < 0.05, ** p < 0.01 Mann Whitney test (HF: Family history; HBP: High blood 

pressure). 
  

 

 

 

 

                

  0.68  1  1.32   
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3.4.2. Peripapillary Analysis 

The AngioTool peripapillary analysis revealed significant differences between FH+ 
ApoE 4ܭ+ HBP- and (i) FH+ ApoE 4ܭ- HBP- in the % area occupied by vessels and the 
mean total length of vessels (p < 0.05, in both cases); (ii) FH+ ApoE 4ܭ- HBP+ in the % area 
occupied by vessels (p < 0.05) (Table 3). 

In the EA-Tool peripapillary analysis comparing the FH+ ApoE 4ܭ+ HBP- group with: 
i) FH+ ApoE 4ܭ- HBP-, the second group showed a less significant vascular density in the 
C3H4 and C3H12 (p < 0.05, in both cases); (ii) FH+ ApoE 4ܭ- HBP+, the second group 
showed a significantly higher vascular density in the C1H11 (p < 0.05) (Table 3). 

In the peripapillary analysis in the FH+ ApoE 4ܭ+ HBP+ group compared with: (i) 
FH- ApoE 4ܭ- HBP-, the second group showed a less significant vascular density in the 
C1H11 (p < 0.05); (ii) FH+ ApoE 4ܭ- HBP-, the second group showed a less significant 
vascular density in the C1H11 and C2H10 (p < 0.05, in both cases); (iii) FH+ ApoE 4ܭ+ HBP-
, the second group showed a less significant vascular density in the C1H10, C1H11 and 
C2H10 (p < 0.05, in all cases) (Table 3). 

4. Discussion 

The main finding of this study was that subjects who were cognitively healthy but 
had two genetic risk factors for developing AD also had a significantly higher vascular 
density compared with the group that had no FH and no ApoE 4ܭ allele. In addition, we 
found that subjects with cardiovascular risk factors also had vascular density changes in 
some sectors of both the peripapillary and macular areas. 

Cognitive status has been seen as a vascular modifying factor in both retina and brain 
[31], with reports of retinal differences in both vascular dynamics and vascular and 
perfusion density in patients who have AD compared with subjects with MCI and healthy 
controls [20,32Ȯ36]. In addition, the trend of retinal microvasculature loss from MCI to AD 
may indicate retinal vascular deterioration during disease progression, contributing to the 
evolution from MCI to established AD [21]. The authors have also reported that the 
decreased velocity and blood flow of arterioles and venules coexist with the thinning of 
the ganglion cell-IPL complex in subjects with AD and MCI, indicating that 
neurodegeneration and the alteration of the hemodynamic neurovascular system overlap 
in these patients [34]. 

Furthermore, in the retina of patients with MCI, it has been found that there are 
already early and progressive loss of pericytes, compromised platelet-derived growth 
������ȱ ��������ȱ ����ȱ ǻ��	��ΆǼȱ �¡��������ȱ ���ȱ the vascular accumulation o�ȱ�Άȱ ��ȱ ���ȱ
postmortem retina that compromise the integrity of the bloodȮretinal barrier [15]. 

In a previous work involving patients with MCI, Querques et al. [16] used the 
analysis of neurovascular coupling and the presence and amplitude of a typical biphasic 
response as a quality of autoregulation [37]. They demonstrated that changes in the vessel 
dynamics in MCI patients might suggest early functional alterations that precede the loss 
of retinal neurons. In our study sample, who were cognitively healthy participants, these 
increases in vascular density present in certain sectors could be the response to small 
functional changes occurring in neurovascular coupling before a neuronal alteration is 
present. Such small and localized changes go unnoticed in a general vascular density 
analysis as performed using the AngioTool analysis program; however, they become 
evident when analyzed by sector in concentric rings as performed using the EA-Tool 
program. 

��ȱ��������ȱ ���ȱ�����������ȱ������ȱ��ȱ��ȱ ��ȱ�������ȱ�ΆƸǰȱ it has been shown that 
there is a statistically significantly higher vascular density compared with �Ά- subjects, 
both in the macular area and in the peripapillary area [38]. One possible explanation for 
this unexpected finding could be an inflammatory state of the retina in the early stages of 
amyloid accumulation as many studies have found that brain events occurring during the 
�����������ȱ��ȱ��ȱ���ȱ�Άȱ������������ȱ���ȱ�����ȱ�����������¢ȱ��ȱ������ǯȱ��������ȱ
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that these brain events occur at the same time within the retina, it may be that in the 
preclinical phases, this inflammatory reaction with hypoxia causes an increase in retinal 
blood flow. Microvessels that are not normally detected from OCTA because of low blood 
flow below the level of detection will become visible. This increase in the number of 
microvessels detected from OCTA will result in a false increased vessel density [39]. After 
����ȱ �������ȱ �����ǰȱ ���������ȱ ������������ȱ ���ȱ ������������ȱ ��ȱ �Άȱ ���ȱ �����ȱ �������ȱ
damage, resulting in a loss of capillaries that in turn causes decreases in vessel density, 
vascular thickness and therefore flow, which explains why people with established AD 
have a lower vascular density [9]. This decrease in vascular density is associated with 
reduced angiogenesis resulting from the binding of vascular endothelial growth factor 
ǻ��	�Ǽȱ ��ȱ�Άȱ���ȱ ���ȱ�����������ȱ ��ȱ������ȱ [13,40,41]. This has been demonstrated in 
histopathological studies in AD brains, where the ������������ȱ��ȱ�Άȱ���ȱ��������ȱ���ȱ
been demonstrated within brain capillaries [42,43] that share anatomical and 
physiological characteristics with those of the retina [9,44]. Another study analyzing 
vascular changes in retinal blood vessels with respect to amyloid burden in the brain 
revealed changes in retinal vascular parameters such as venular asymmetry factor and 
arteriolar length-to-diameter ratio, with these values being higher in healthy subjects with 
����ȱ�Άȱ������ȱ������ȱ��������ȱwith healthy subjects with low plaque burden. For the 
authors, these results indicated that changes in vascular thickness and branching occurred 
��ȱ ����¢ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ ��������¢ǰȱ  ���ȱ ���ȱ ������������ȱ ��ȱ �Άȱ ��������ȱ ������ȱ
asymptomatically, an event that precedes the cognitive deterioration of patients [31] These 
results support our findings that FH+ ApoE E4+ subjects showed higher vascular density 
in the peripapillary area in selected sectors compared with the FH- ApoE 4ܭ- and FH+ 
ApoE 4ܭ- groups. 

The differences between the findings observed in the vascular network of the 
macular area and in the peripapillary radial capillaries, where a greater number of 
alterations appeared in our study, may be due to differences in their morphology. It is 
known that the peripapillary radial capillaries have fewer anastomoses than the 
capillaries of the macular superficial capillary plexus and are therefore more susceptible 
to vascular dysfunction [45]. 

However, in our study, subjects with FH+ and ApoE 4ܭ+ had lower macular vascular 
density in the superotemporal sector (H12) of the C3 ring in the deep vascular plexus than 
those with FH+ and ApoE ܭ�-. This could be because our patients presented two of the 
main genetic risk factors for the development of neurodegenerative pathology and 
therefore may have already presented changes in vascular dynamics. Furthermore, these 
results are supported by a recent study conducted in ApoE 4ܭ carriers that found a 
reduction in the perfusion density in the 6 mm ETDRS macular ring and in the capillary 
flow index in the temporal sector compared with noncarriers. At two-year follow-up, the 
carriers still showed a reduction in perfusion density in the 6 mm ETDRS ring and the 
outer ring; however, these authors reported no differences in the rates of change between 
the groups [46]. 

Because there is a close relationship between measures of vascular function (such as 
perfusion pressure, arterial stiffness, carotid intima-media thickness and endothelial cell 
response to stress) and cognitive function [47,48], we analyzed vascular density taking 
into account cardiovascular risk factors such as hypertension and hypercholesterolemia, 
which have a strong link to reduced cerebral parenchymal blood flow and the onset of 
AD [49,50]. In addition, a relationship has been demonstrated between endothelial nitric 
oxide, which has been recognized as an important vasodilator involved in the control of 
vasomotor function and local blood flow [51], and cerebrovascular function, the 
modulation of APP processing and impairment of the functional status of microglia and 
of cognitive function [52]. 

Atherosclerosis is initiated by lipids deposited in the subendothelial layer of arterial 
walls that induce the expression of adhesion and chemotactic molecules. These 
phenomena induce the entry of monocytes/macrophages into the intima, differentiating 
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and forming the well-known foam cells. These cells promote atherosclerotic plaque, 
inducing local inflammatory responses; accelerating the migration of smooth muscle cells 
from the intima to the media [53]; and synthesizing extracellular matrix proteins such as 
collagen, elastin and proteoglycans that lead to vascular remodeling and decreased flow 
[54]. These phenomena, which occur with the ������������ȱ���ȱ�¢��¡��ȱ��������ȱ�¢ȱ�Άȱ
deposition in very early stages, could cause an increase in the flow through these vessels, 
making them visible via OCTA, which would explain the small increase in macular 
vascular density observed in our patients with HCL [39] 

Arterial hypertension, which causes arteriolar narrowing and venular widening in 
the retinal circulation, is a known risk factor for the development of AD [55]. Some studies 
have shown that these vascular changes may precede the development of clinical 
hypertension [56]. In our study, it was observed that those subjects with two genetic risk 
factors for the development of AD and with HBP had a higher vascular density than did 
those without HBP. This increase observed in OCTA may be due to the increased flow 
caused by vascular narrowing, which makes previously imperceptible vessels visible. 
Another possible explanation is that venular widening causes OCTA to detect vessels of 
larger caliber, resulting in higher vascular density. 

This study also revealed different involvement between the deep and superficial 
macular vascular plexus. The superficial vascular plexus is found in the retinal nerve fiber 
and ganglion cell layers, whereas the deep vascular plexus irrigates the inner plexiform 
as well as the inner nuclear and part of the outer plexiform layers. Previous studies have 
reported that the deep vascular plexus is affected earlier and more severely than the 
superficial vascular plexus, a possible explanation being the type of vessels of which they 
are composed: the deep plexus is formed by capillaries, whereas the superficial plexus is 
composed of larger vessels such as precapillary arterioles, capillaries and postcapillary 
venules [21]. In this study, most of the changes were observed in the deep vascular plexus, 
supporting the theory that in subjects at genetic risk for the development of AD, the 
earliest changes in retinal thickness are in the inner plexiform layer [30]. It has also been 
considered that the involvement of this plexus may be related to the progression of the 
disease [57]. However, other studies have found no involvement of the deep vascular 
plexus, and it is the superficial plexus that undergoes more vascular changes; these 
hypotheses are supported by the involvement of the inner retinal layers (retinal fiber and 
ganglion cell) during the disease [36]. 

Our study has strengths but also limitations. This is the first study to analyze vascular 
density in clinically ophthalmologically healthy and cognitively healthy subjects at high 
genetic risk for the development of AD. In addition, the analysis of OCTA images was 
performed using two software tools that analyze different and complementary 
parameters (AngioTool and EA-Tool). 

One of the aspects worth noting in relation to this study was the difference in 
participant numbers in the macular and peripapillary analyses. This difference was due 
to the strict selection of images. In our study, images with any type of artifact were 
discarded. Although artifacts are common in OCTA images [58], it has been shown that 
these could have implications for quantitative results, challenging the interpretability and 
reproducibility of the proposed parameters for clinical trials [59]. The other limitation is 
the small sample size, and studies with larger numbers of patients and longitudinal 
studies are needed to determine whether these vascular changes can be used in clinical 
practice as biomarkers of AD. 

Another point of discussion in our study is the age range of the participants (from 45 
to 75), but there is no consensus on whether this interferes with ocular vascular density. 
Although Shahlaee et al. found a negative correlation between vascular density and age 
[60], other authors have shown that the vascular densities of both the superficial and deep 
plexus are not affected by age [61]. 

Finally, this is one of the first exploratory studies to investigate vascular density in 
this type of participant in detail. In accordance with this exploratory character, we decided 
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to take a more flexible approach to the problem of multiple comparisons. We believe that 
these results may serve as a first step or guide for new hypotheses and future studies that 
validate our results and may reveal new biomarkers for AD. 

5. Conclusions 

In conclusion, using OCTA in subjects with two genetic risk factors for the 
development of AD, an apparent increase in vascular density was detected in some sectors 
of the retina, probably due to the opening of arteriovenous shunts. These changes could 
be one of the first vascular changes detectable using OCTA in this type of subject. In 
addition, the alteration of vascular dynamics caused by HCL and HBP could be 
compensated by a slight increase in vascular density in the retina, which can be detected 
via detailed OCTA analysis by sector and a concentric ring as performed using the EA-
Tool. 

Measurements taken with OCTA may constitute a promising biomarker for 
monitoring the progression of pathological neuronal degeneration associated with AD 
and cardiovascular disease. 
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