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Relevancia: La importancia de este enfoque radica en la retina como via de acceso para evaluar la
neurodegeneracion del Sistema Nervioso Central. Al combinar la OCT con IA, se puede identificar
alteraciones previas a la aparicion de sintomas, lo que facilita el diagnéstico de enfermedades como el
Alzheimery el Parkinson.

Resumen: La retina funciona como extension del Sistema Nervioso Central que permite observar procesos
de neurodegeneracion. Mediante la combinacion de la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) y la
Inteligencia Artificial (IA), es posible detectar biomarcadores para mejorar el diagnéstico y seguimiento de
enfermedades como el Alzheimer o el Parkinson.

Palabras clave: Tomografia de Coherencia Optica, Inteligencia Artificial, Biomarcadores Retinianos,
Neurodegeneracion, Diagnoéstico Precoz.

Relevance: The significance of this approach lies in the retina’s potential as an accessible window into the
neurodegeneration of the Central Nervous System. By combining OCT with Al, it is possible to identify
abnormalities before symptoms emerge, facilitating the diagnosis of diseases such as Alzheimer’s and
Parkinson’s.

Abstract: The retina functions as an extension of the Central Nervous System, enabling the observation
of neurodegenerative processes. By combining Optical Coherence Tomography (OCT) with Artificial
Intelligence (Al), it is possible to identify biomarkers that can improve the diagnosis and monitoring of
diseases such as Alzheimer’s and Parkinson’s.

Keywords: Optical Coherence Tomography, Artificial Intelligence, Retinal Biomarkers, Neurodegeneration,
Early Diagnosis.
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INTRODUCCION

El sistema nervioso central (SNC) y la retina
comparten un origen neuroectodérmico comun durante
el desarrollo embrionario. Esta homologia anatémica y
fisiologica conviertealaretinano sélo en untejido ocular
especializado, sino en una auténtica extensién accesible
del cerebro. En las ultimas décadas, la busqueda de
biomarcadores para enfermedades neurodegenerativas
(como la Enfermedad del Alzheimer (EA), la Enfermedad
del Parkinson (EP) y la Esclerosis Multiple (EM)) se ha
centrado en técnicas invasivas o de alto coste, tales como
el andlisis del liquido cefalorraquideo mediante puncion
lumbar o la tomografia por emisidn de positrones (PET)
(1). Aunque son eficaces, estas herramientas presentan
limitaciones evidentes para el cribado poblacional
masivo y el seguimiento longitudinal continuo en la
practica clinica diaria.

En este escenario, la Tomografia de Coherencia Optica
(OCT) y su variante angiografica (OCTA), han emergido
como tecnologias revolucionarias en las ciencias de la
vision (2). Al permitir la visualizacién in vivo, no invasiva
y con resolucidn casi celular de las capas retinianas
y de la microvasculatura coriorretiniana, la OCT ha
demostrado que los procesos patoldgicos sistémicos de
neurodegeneracion, neuroinflamacién y dafo vascular
se reflejan de forma precoz en la estructura ocular.
Especificamente, el adelgazamiento de la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) y del complejo de células
ganglionares (CCG) se postulan como espejos del dafio
axonal y neuronal cortical (3).

Sin embargo, la sutil variabilidad interindividual y el
solapamiento de estos cambios con el envejecimiento
fisiolégico, han dificultado la estandarizacion de
estos biomarcadores. Es aqui donde la Inteligencia
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Artificial (lIA), a través de modelos de aprendizaje
profundo (Deep Learning), estd cambiando las reglas
del juego. La IA posee la capacidad de detectar
patrones tridimensionales complejos y caracteristicas
morfométricas imperceptibles para el ojo humano a
partir de grandes volumenes de datos de OCT (4).

El propdsito de esta revisidon bibliografica es analizar la
evidencia cientifica reciente sobre el papel combinado
de la OCT y la IA en la identificaciéon de biomarcadores
retinianos de neurodegeneracién, evaluando su
relevancia clinica actual, sus limitaciones metodoldgicas
y las perspectivas futuras para su implementacién real
en las consultas de optometria y oftalmologia (5).

DISCUSION

Biomarcadores estructurales mediante OCT en
la neurodegeneracion

La tomografia de coherencia Optica de dominio
espectral (SD-OCT) y de fuente de barrido (SS-OCT)
ha permitido segmentar de forma automatizada y con
precisidon micrométrica las distintas capas celulares de
la retina, identificando alteraciones estructurales que
se correlacionan estrechamente con el dafo cerebral
global (6). El foco neuro-optométrico se ha centrado
principalmente en dos estructuras: la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) peripapilar, compuesta por
los axones no mielinizados de las células ganglionares; y
el complejo de células ganglionares (CCG) macular, que
engloba los somas y las dendritas de dichas células (7).
En la EA, el depdsito extracelular de placas de beta-
amiloide (BA) y la acumulacién intracelular de ovillos
neurofibrilares de proteina tau, no se limitan a las
regiones corticales e hipocampales, la retina también
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Figura 1: Capas celulares de la retina conectadas al sistema nervioso.
Fuente: GetBodySmart.
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experimenta este proceso histopatoldgico (8). Multiples
estudios clinicos longitudinales han demostrado de
forma robusta un adelgazamiento significativo de la
CFNR peripapilar en pacientes con EA en comparacion
con sujetos sanos de control controlados por la edad
(9). Este dafio axonal no es uniforme, sino que muestra
una predileccién especifica por los cuadrantes superior
e inferior de la cabeza del nervio éptico (10). Asimismo,
el andlisis macular revela una reduccion volumétrica del
CCQG, reflejando una pérdida apoptdtica temprana de
los somas neuronales que, en muchos casos, precede
temporalmente a la pérdida axonal peripapilar y
correlaciona de forma directa con el deterioro cognitivo
evaluado mediante el Mini-Mental State Examination
(MMSE) (11).

Por su parte, la EP se caracteriza patolégicamente por
la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negray la presencia de cuerpos de Lewy compuestos por
a-sinucleina (12). Dado que la retina humana contiene
células amacrinas e interplexiformes dopaminérgicas
que modulan los campos receptivos de las células
ganglionares, la EP genera una disfuncién retiniana
intrinseca diferenciable (13). A diferencia del patrén
topografico observado en la EA, el adelgazamiento de la
CFNR en pacientes con EP suele manifestarse en forma
predominante en el cuadrante temporal de la papila

(6). En la regién macular, la atrofia del CCG adopta un
patron de adelgazamiento foveolar y parafoveolar que
se asocia directamente con la gravedad de los sintomas
motores (evaluados mediante la escala UPDRS) y con la
duracién de la enfermedad (7).

Finalmente, en la EM, la OCT se ha consolidado como
una herramienta fundamental para monitorizar la
neurodegeneracién global de formaindependiente alos
brotes desmielinizantes agudos (14). El adelgazamiento
de la CFNR peripapilar y de la capa de células
ganglionares-plexiforme interna (CCG-CPI) progresa de
forma acelerada incluso en pacientes sin antecedentes
clinicos de neuritis 6ptica (NO), sirviendo como un
indicador indirecto fiable de la atrofia cerebral global y
de la progresién de la discapacidad a largo plazo (15).

A continuacién, se sistematizan las principales
alteraciones morfométricas identificadas en la literatura
cientifica para cada una de estas afecciones (Tabla 1).

Biomarcadores vasculares mediante OCTA en la
neurodegeneracion

El desarrollo de la OCTA ha supuesto un hito
cuantitativo en la evaluacién de las enfermedades
neurodegenerativas, permitiendo la visualizacién
detallada, no invasiva y sin contraste de los plexos

Patologia Degenerativa Afectada

Estructura Retiniana | Topografia del Adelgazamiento

Correlaciéon Clinica

Predominante Principal

Enfermedad de
Alzheimer

CFNR peripapilary
CCG

Cuadrantes superior e inferior
peripapilar: sector macular

Grado de deterioro
cognitivo (MMSE) y

global depésito de BA cortical

Severidad motora

Cuadrante temporal
peripapilar, zonas foveal y
parafoveal maculares

Enfermedad de
Parkinson

CFNR peripapilar,

CCGyCPI (UPDRS) y disfuncién

visual de contraste

Atrofia de sustancia
gris cerebral, carga
lesional en RM 'y
discapacidad

Reduccion difusa peripapilar
(acentuada en sectores
temporal y temporal-inferior)

CFNR peripapilar y
CPI de células
ganglionares

Esclerosis Multiple

Tabla 1: Patrones de alteracion estructural retiniana mediante OCT en patologias neurodegenerativas
neuro-oftalmicas

CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina; CCG: Capa de Células Ganglionares; CPI: Capa Plexiforme In-
terna; MMSE: Mini-Mental State Examination; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; RM: Reso-
nancia Magnética
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vasculares retinianos y de la coriocapilar (16). Dado que
el acoplamiento neurovascular acopla intimamente
la actividad metabdlica de las neuronas con el flujo
sanguineo local, las alteraciones microvasculares de
la retina no solo coexisten con la neurodegeneracién,
sino que con frecuencia actian como indicadores
fisiopatoldgicos muy precoces de la misma (17). Los
pardmetros métricos mas estables evaluados en la
investigacion clinica actual son la densidad vascular
(DV) en los plexos capilares superficial (PCS) y profundo
(PCP), junto con el area y el perimetro de la zona
avascular foveal (ZAF) (18).

En la EA, la disfuncion vascular cerebral, caracterizada
por la angiopatia amiloide cerebral y la hipoperfusion
crénica, tiene un fiel reflejo en la vasculatura retiniana
(3). Los estudios cuantitativos mediante OCTA revelan
de forma consistente una reduccion significativa de la
DV en el plexo capilar superficial de la regiéon macular
en pacientes con EA en comparacion con sujetos
cognitivamente sanos (19). Esta disminucién de la
densidad de los capilares perifoveales se acompana
de un ensanchamiento y una mayor irregularidad
geométrica de la ZAF, alteraciones que son detectables
incluso en fases muy iniciales como el Deterioro
Cognitivo Leve (DCL) (20). Se ha postulado que el
deposito de B-amiloide en las paredes de los vasos
retinianos provoca una oclusion capilar progresiva y
una pérdida de la autorregulacion hemodinamica, lo
que precede al adelgazamiento observable de las capas
neurales internas.

Es el caso de la EP, aunque tradicionalmente se ha
considerado una patologia predominantemente
neurodegenerativa inducida por la pérdida de
dopamina, la evidencia de la OCTA subraya un
componente microvascular sistémico evidente (21).
Los pacientes con esta enfermedad muestran una
reducciéon de la DV macular que afecta tanto al PCS
como al PCP, mostrando un patrén correlativo con
la severidad del cuadro clinico general y el deterioro
de las funciones visuales de alta resolucion espacial
(22). Adicionalmente, el analisis de la coriocapilar ha
empezado a revelar focos de hipoperfusién difusa que
sugieren que el dafo no se limita a la retina interna, sino
que compromete las estructuras de soporte metabdlico
de los fotorreceptores externos.

Finalmente, en la EM, la OCTA ha permitido redefinir
los mecanismos de dafo tisular latente. Durante y
después de un episodio de neuritis dptica, se observa
una caida drastica de la DV en el PCS macular debido
a la inflamacién local y la subsiguiente degeneracion
retrograda de las células ganglionares (23). No obstante,
en pacientes con formas progresivas de EM sin historial
de neuritis Optica, se ha constatado una reduccion
crénica de la DV en el PCP, lo que apunta a un estado
de hipoxia tisular mantenida e inflamaciéon endotelial

periférica que podria acelerar la neurodegeneracién
independientemente de las placas desmielinizantes del
SNC.

Algoritmos de IA y Deep Learning en el
procesamiento de datos de OCT

La enorme cantidad de datos tridimensionales
generados por la SD-OCT y la SS-OCT, sumada a la
sutileza de los cambios estructurales y vasculares en
fases tempranas de la neurodegeneracion, hace que el
analisis clinico visual resulte a menudo insuficiente e
impreciso. En este contexto, la IA, y especificamente el
Aprendizaje Profundo (Deep Learning, DL), ha emergido
como una herramienta disruptiva capaz de automatizar
el procesamiento de imdgenes, segmentar capas
con precision submicrénica y extraer caracteristicas
biométricas imperceptibles para el ojo humano (24). El
flujo de trabajo estandar de los modelos de DL aplicados
a la evaluacién neurorretiniana sigue una arquitectura
de pipeline bien definida, orientada a transformar
voxeles crudos en predicciones clinicas reproducibles:

[OCT/OCTA Raw Data] --> [Preprocesamiento] -->
[Segmentacion Automatizada] --> [Extraccién de
Caracteristicas] --> [Clasificacién / Prediccién] (B-scans,
mapas) (Filtro de ruido) (Redes tipo U-Net) (Capas
Convolucionales) (Diagnéstico/Progresion)

A diferencia de los enfoques estadisticos tradicionales,
las Redes Neuronales Convolucionales (CNN) procesan
los B-scans de la OCT de forma volumétrica. Esto permite
mapear la topografia retiniana global sin los sesgos
asociados a la seleccion manual de regiones de interés
(25). En la deteccion de la EA, se han entrenado modelos
convolucionales avanzados utilizando Transfer Learning
(Aprendizaje por Transferencia) sobre arquitecturas
pre-entrenadas como ResNet o VGG, logrando areas
bajo la curva ROC (AUC) superiores a 0.90 al diferenciar
pacientes con EA de controles sanos exclusivamente a
partir de mapas de espesor de la CFNR y del CCG (26).
Ademdasdelaclasificacionbinaria (enfermofrenteasano),
los modelos actuales basados en IA estan demostrando
una capacidad analitica crucial: la prediccion del riesgo
de conversién de un paciente con Deterioro Cognitivo
Leve (DCL) hacia una demencia tipo Alzheimer en un
horizonte temporal determinado (4). Para lograrlo, los
algoritmos combinan datos morfolégicos de la OCT con
las métricas hemodinamicas obtenidas por la OCTA,
identificando patrones hibridos de atrofia tisular e
hipoperfusién capilar perifoveal (27).

En eldmbito de la EP, los enfoques de |A se han orientado
hacia la superacion de las limitaciones diagnosticas
que impone el solapamiento de sintomas con otros
parkinsonismos atipicos, como la Paralisis Supranuclear
Progresiva (PSP) o la Atrofia Multisistémica (AMS) (28).
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s . Métrica de rendimien-
Arquitectura de la 1A Tipo de datos de | Aplicacién especnﬁc.a en Neuro- to promedio (AUC/
entrada degeneracién Precisi6n)

B-Scans crudos 'y
volumétricos de
oCT

U-Net y variantes (24)

Segmentacion automatizada
de la CFNR, CCG-CPl y delimit-

Precision de segmen-
tacion > 95% frente a

acion de la ZAF delineacién manual

Mapas de espesor

ResNet (50/101) (28) macular y peripap-

Clasificacioén binaria (Sano vs.
EA) y cribado automatizado en
ilar entornos de atencién primaria

AUC: 0,91 - 0,95

Series temporales
de OCT combinadas
con clinica

Redes Hibridas (CNN +
RNN) (15,38)

Predicciéon longitudinal del
riesgo de conversién de DCL a
EAy progresion de EDSS a EM

Precision predictivaa 3
anos > 87%

Tabla 2. Aplicaciones y rendimiento de las principales arquitecturas de la IA en el andlisis de la OCT/OCTA
para neurodegeneracion

CNN: Convolutional Neural Networks; RNN: Recurrent Neural Networks; ZAF: Zona Avascular Foveal: OCT:
Tomografia de Coherencia Optica; CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina; CCG: Capa de Células
Ganglionares; CPI: Capa Plexiforme Interna; EA: Enfermedad del Alzheimer; DCL: Deterioro Cognitivo Leve;
EDSS: Expanded Disability Status Scale: EM: Esclerosis Multiple; AUC: Area Under the Curve

Los modelos de redes neuronales profundas entrenados
con mapas de relieve macular y peripapilar son
capaces de discernir gradientes minimos de asimetria
hemisférica y sectorial en el adelgazamiento de la CFNR
temporal, alcanzando una especificidad diagnéstica
que supera los criterios puramente clinicos establecidos
en las consultas de neurologia (29). Finalmente, la
optimizacion de algoritmos de segmentacién basados
en arquitecturas tipo U-Net ha permitido reducir
drasticamente los artefactos de movimiento y de
proyeccién enlas capturas de OCT (30). Esto garantiza un
calculo automatizado y ultrapreciso de la zona avascular
foveal (ZAF) y de la densidad vascular microcapilar,
métricas esenciales para que los modelos predictivos
correlacionen de forma fiable la afectacion retiniana
con la progresién de la discapacidad a largo plazo en
pacientes con EM (31).

Desafios actuales y limitaciones clinicas en la
traslacion practica

A pesar del enorme potencial que ofrece la
combinacion OCT/OCTA y la IA como herramientas de
cribado neurorretiniano, existen importantes barreras

metodoldgicas y técnicas que dificultan su traslacién
definitiva a la préctica clinica diaria en las consultas de
optometria y oftalmologia (32). La principal limitacion
radica en la falta de estandarizacion inter-dispositivo.
Las diferentes plataformas comerciales disponibles en
el mercado (como Zeiss Cirrus, Heidelberg Spectralis o
Topcon Triton) utilizan longitudes de onda, velocidades
de barrido y, fundamentalmente, algoritmos de
segmentacion propietarios distintos (33). Como
consecuencia, las mediciones absolutas del espesor de
la CFNR o del CCG no son directamente intercambiables
entre si, lo que invalida el uso de un Unico modelo
de IA universal si este no ha sido entrenado de forma
multicéntrica y con datos armonizados.

El segundo gran desafio se centra en los sesgos
inherentes a las bases de datos de entrenamiento de
los modelos de aprendizaje profundo. La gran mayoria
de los algoritmos de IA de éxito publicados han sido
desarrollados utilizando cohortes de poblaciones
muy especificas, predominantemente caucasicas y
asiaticas (34). Dado que el espesor retiniano fisioldgico
y la densidad vascular varian de forma significativa en
funcion de la etnicidad, la edad y el error refractivo
(especialmente en miopias elevadas), estos modelos
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sufren una pérdida drastica de especificidad y un
aumento de falsos positivos al aplicarse en poblaciones
heterogéneas de la vida real (35). Por ultimo, no se
debe olvidar el impacto de los artefactos de imagen y
las comorbilidades oculares recurrentes. El software
de la IA a menudo confunde las zonas de atrofia por
glaucoma, Retinopatia Diabética (RD) incipiente o
Degeneracién Macular asociada a la Edad (DMAE) con
patrones de desmielinizacién o muerte neuronal por
Alzheimer o Parkinson (36). Asimismo, la presencia
de opacidades de medios (como las cataratas) o los
artefactos de movimiento y proyeccion en las capturas
de OCTA degradan la relacién sehal-ruido, induciendo
a errores de segmentacion automatizada (37). Para
que estos biomarcadores alcancen una validez clinica
robusta, los futuros desarrollos deberan orientarse hacia
el entrenamiento de redes neuronales hibridas capaces
de filtrar activamente estas variables confusoras
patoldgicas puramente oculares.

CONCLUSIONES

La OCT y la OCTA se han consolidado como
herramientas no invasivas validas para la deteccién
de biomarcadores neurorretinianos. Los datos clinicos
demuestran de forma robusta que el adelgazamiento
de la CFNR peripapilar y el CCG macular, junto con
la reduccion de la DV en el plexo capilar superficial,
reflejan de manera precoz el dafo axonal, celular vy,
microvascular central en patologias como el Alzheimer,
el Parkinson o la Esclerosis Multiple (1).

La integracion de modelos de IA basados en Deep
Learning optimiza drasticamente el analisis de los datos
volumétricos de la OCT. El uso de arquitecturas de
redes neuronales convolucionales permite automatizar
la segmentacién de capas y extraer patrones
morfométricos complejos con un alto rendimiento
diagnéstico (AUC > 0,90), aportando una capacidad
predictiva crucial para identificar fases tempranas como
el deterioro cognitivo leve (38).

Para que la evaluacion de estos biomarcadores se
traslade de forma efectiva a la practica clinica rutinaria
de las consultas de optometria y oftalmologia, es
esencial resolver los desafios técnicos actuales. El futuro
cribado neurorretiniano pasa por las estandarizacion
de las métricas entre los diferentes dispositivos
comerciales, la eliminacién de sesgos étnicos mediante
el entrenamiento con bases de datos multicéntricas
y heterogéneas, y el desarrollo de algoritmos hibridos
capaces de discriminar eficazmente las comorbilidades
patoldgicas oculares.
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ABREVIATURAS

- AMS: Atrofia Multisistémica.

- AUC: Area Bajo la Curva (Area Under
the Curve).

-CCG: Complejo de Células
Ganglionares.

- CCG-CPI:Capade Células Ganglionares
- Plexiforme Interna.

- CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la
Retina.

-CNN: redes Neuronales
Convolucionales (Convolutional Neural
Networks).

- DCL: Deterioro Cognitivo Leve.

- DL: Aprendizaje Profundo (Deep
Learning).

- DV: Densidad Vascular.

- EA: Enfermedad de Alzheimer.

- EDSS: Expanded Disability Status
Scale.

- EM: Esclerosis Multiple.

- EP: Enfermedad de Parkinson.

- IA: Inteligencia Artificial.

- MMSE: Mini-Mental State Examination.
- NO: Neuritis Optica.

-OCT: Tomografia de Coherencia
Optica.

- OCTA: Angiografia por Tomografia de
Coherencia Optica.

- PCP: Plexo Capilar Profundo.

- PCS: Plexo Capilar Superficial.

- PET: Tomografia por Emision de
Positrones.

- PSP: Paralisis SUpranuclear Progresiva.
- RNN: Recurrent Neural Networks.

- SD-OCT: Tomografia de Coherencia
Optica de Dominio Espectral.

- SNC: Sistema Nervioso Central.

- SS-OCT: Tomografia de Coherencia
Optica de Fuente de Barrido.

- UPDRS: Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale.

- ZAF: Zona Avascular Foveal.
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