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RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas representan un reto creciente para la salud publica debido
a su curso progresivo, alta prevalencia y significativo impacto funcional, social y econdémico. En
los ultimos afios, la evidencia cientifica ha demostrado que el sistema visual —y en particular la
retina— constituye una prolongacion directa del sistema nervioso central, compartiendo con este su
origen embrionario, estructura tisular y vulnerabilidades fisiopatologicas. Esta continuidad anatomica
ha permitido identificar alteraciones visuales tempranas —como déficits en la vision del color,
disminucion de la sensibilidad al contraste, alteraciones visoespaciales y visoperceptivas, asi como
cambios estructurales retinianos— como marcadores preclinicos de neurodegeneracion. Se realizo
una busqueda avanzada en PubMed que incluy6 39 articulos que demuestran la relevancia de las
alteraciones visuales en patologias como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson
y la esclerosis lateral amiotréfica. La formacion basico-clinica del personal de salud y la promocion
de politicas de prevencion poblacional permitiran detectar signos tempranos de neurodegeneracion
cientificamente comprobados, mejorando los resultados a largo plazo y disminuyendo el riesgo
de dependencia funcional. Asimismo, resulta fundamental integrar herramientas diagndsticas
oftalmologicas, biomarcadores sensoriales y nuevas tecnologias para fortalecer el diagnostico
precoz, optimizar la practica clinica y reducir errores médicos en estos pacientes, favoreciendo su
calidad de vida.

Palabras clave: Enfermedades neurodegenerativas, alteraciones visuales, manifestaciones tempranas,
deteccion precoz.

ABSTRACT

Neurodegenerative diseases represent a growing challenge for public health due to their progressive
course, high prevalence, and significant functional, social, and economic impact. In recent years,
scientific evidence has demonstrated that the visual system—and the retina in particular—constitutes
a direct extension of the central nervous system, sharing its embryonic origin, tissue structure, and
pathophysiological vulnerabilities. This anatomical continuity has made it possible to identify
early visual alterations—such as deficits in color vision, reduced contrast sensitivity, visuospatial
and visuoperceptual impairments, as well as retinal structural changes—as preclinical markers
of neurodegeneration. An advanced search was conducted in PubMed that included 39 articles
demonstrating the relevance of visual alterations in pathologies such as Alzheimer's disease,
Parkinson's disease, and amyotrophic lateral sclerosis. Basic-clinical training for healthcare personnel
and the promotion of population prevention policies will enable the detection of scientifically proven
early signs of neurodegeneration, improving long-term outcomes and reducing the risk of functional
dependence. Likewise, it is essential to integrate ophthalmic diagnostic tools, sensory biomarkers,
and new technologies to strengthen early diagnosis, optimize clinical practice, and reduce medical
errors in these patients, favoring their quality of life.
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INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo amplio de
patologias que actualmente tienen una incidencia y prevalencia en
ascenso, teniendo asi un gran impacto en la salud publica mundial
debido al aumento proporcional del envejecimiento poblacional.
Este conjunto de aproximadamente 600 enfermedades diferen-
tes.! se caracteriza por ser patologias progresivas que deterioran
significativamente la calidad de vida de millones de personas
alrededor del mundo, afectando a casi 3000 millones de personas.

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la demencia
afecta a mas de 51 millones de personas a nivel mundial y se
proyecta que se triplique para el afio 2050.° La enfermedad de
Parkinson representa la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente, afectando a cerca de 8,5 millones de personas en
el mundo* y la esclerosis multiple ocupa el tercer lugar con 1,8
millones de personas.® Por otro lado, la atrofia cortical posterior
(ACP) se considera una patologia poco frecuente; sin embargo,
es probable que esté subdiagnosticada, por lo que se desconoce su
prevalencia.® Estas patologias generan un dafio neuronal gradual
que conlleva la pérdida del funcionamiento, generando estados
incapacitantes, deterioro progresivo multisistémico y una alta
carga para los sistemas de salud.” La mayoria de estas patologias
comparte la desventaja de ser diagnosticada en etapas avanzadas,
cuando el dafio neuronal es extenso y las alternativas terapéuticas
y de tratamiento son limitadas.

Las causas de todas estas patologias suelen ser multiples y mul-
tifactoriales, tales como: acumulacidon de proteinas anormales,
estrés oxidativo, envejecimiento, factores ambientales y predis-
posicion genética.” Una alteracion fisiopatologica en el sistema
nervioso central (SNC) impacta directamente en los sistemas sen-
soriales del cuerpo humano, dada la interconexion sistémica; en
el caso del sistema visual, el 0jo humano cobra gran relevancia en
la evaluacion neurologica, ya que permite una ventana al sistema
nervioso central por su estrecha conexion con el cerebro a través
del nervio optico y sus complejas redes neuronales, convirtién-
dose asi en un potencial biomarcador para detectar alteraciones
y anormalidades en la salud neurolégica. Esta comunicacion se
establece desde el desarrollo embrionario, ya que en el diencé-
falo se origina el nervio optico y con este la retina, las cuales se
componen de numerosas capas de neuronas especializadas que
mediante sus axones dan forma al nervio dptico, representando
el principal puente de comunicacion entre el sistema visual y el
cerebro, constituyendo asi un nexo fisiopatologico relevante.®

Los desordenes visuales pueden presentarse como una de las
primeras manifestaciones clinicas en el curso de las enfermedades
neurodegenerativas, incluyendo disminucion de la agudeza visual,
alteraciones del campo visual, afectacion en la percepcion de
colores o en los movimientos oculares, entre otras.’ La alteracion

en la percepcion de los colores es la mas frecuente, alcanzando
el 50% en la enfermedad de Alzheimer y hasta el 78% en la de-
mencia con cuerpos de Lewy, seguida de las alteraciones en los
movimientos oculares con presencia del 50% en la enfermedad
de Alzheimer; las alteraciones del campo visual se presentan en el
62% en esclerosis multiple y, en menor medida, la disminucion de
la agudeza visual con un 25% en el Parkinson.!*!! Estos desorde-
nes suelen o pueden atribuirse a comorbilidades de los pacientes
o confundirse con patologias oculares propias del envejecimiento,
como cataratas o glaucoma, lo que dificulta establecer su origen
neurodegenerativo. En este contexto, los desordenes visuales
despiertan interés como posibles manifestaciones tempranas
al ofrecer pistas diagndsticas antes de la aparicion de sintomas
motores 0 cognitivos.

La vision es determinante para la autonomia en todos los grupos
etarios; cuando esta se ve comprometida, disminuye la capacidad
para realizar actividades basicas, aumenta el riesgo de caidas,
fracturas y, con ello, se generan mayores niveles de dependencia
funcional. Ademas, la pérdida visual se asocia con depresion,
ansiedad y aislamiento social, factores que incrementan el dete-
rioro cognitivo y reducen la calidad de vida. En este sentido, es
fundamental identificar si los desérdenes visuales pueden consi-
derarse un indicador clinico temprano de enfermedades neurode-
generativas y, a partir de esto, delimitar un marco de referencia
que oriente futuras investigaciones hacia la implementacion de
evaluaciones oftalmoldgicas como métodos diagnosticos auxi-
liares, favoreciendo la intervencion temprana.

Aunque se han desarrollado tecnologias como la tomografia de
coherencia optica (OCT) para explorar la retina como biomar-
cador, todavia existen limitaciones en su estandarizacion y uso
clinico. Por ello, el abordaje requiere un equipo interdisciplinario:
oftalmologia y optometria en la deteccion y el manejo visual,
psicologia en el apoyo emocional, terapia ocupacional en la
adaptacion funcional y enfermeria en la coordinacion del cuidado.

Reconocer la relacion de los desérdenes visuales de manera
oportuna en las enfermedades neurodegenerativas exige superar
las dificultades diagndsticas y fortalecer la valoracion integral,
con el fin de favorecer una intervencion temprana y preservar la
calidad de vida de los pacientes; por esta razon, esta revision de
la literatura tiene como objetivo analizar el papel que tienen las
alteraciones visuales como manifestaciones clinicas tempranas
en patologias neurodegenerativas y de esta manera establecer su
potencial valor diagnoéstico y utilidad en la deteccion precoz de
dichas enfermedades, para que contribuya a disminuir la morbi-
lidad y el impacto en la calidad de vida de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda avanzada en la base de datos Medline,
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ademas de Google Scholar como motor de biisqueda. Se utiliza-
ron palabras clave en términos MeSH y en los Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS), empleando el operador booleano
AND. La ecuacion de busqueda utilizada fue: (((neurodegenera-
tive disease) AND (early manifestations)) AND (early detection))
AND (visual disorder), con la cual se logro obtener 100 articulos,
alos cuales se aplicaron filtros de texto completo gratuito e inves-
tigacion en humanos, reduciéndose a 11 documentos. Las mismas
palabras clave fueron utilizadas en Google Scholar, obteniendo 28
documentos. La revision incluy6 un total de 39 articulos.

RESULTADOS

En diversos estudios, las alteraciones en la vision del color, la
sensibilidad al contraste y las funciones visoespaciales y viso-
perceptivas se identifican como posibles marcadores tempranos
de neurodegeneracion, incluso antes de la aparicion de sintomas
motores o cognitivos evidentes. Estas manifestaciones visuales
reflejan un compromiso cortical temprano, particularmente de
las areas parietooccipitales, y refuerzan la utilidad de los bio-
marcadores sensoriales en la deteccion precoz. De esta manera,
los desordenes visuales pueden considerarse una manifestacion
inicial comun a distintos procesos neurodegenerativos, incluyendo
la enfermedad de Alzheimer, el Parkinson, la esclerosis multiple
y la atrofia cortical posterior.

El ojo, como anteriormente se menciona, no solo se enmarca
como un organo sensorial-funcional; es mucho mas complejo
de lo que su estructura puede parecer, ya que desde su origen y
desarrollo embrionario constituye una prolongacion directa del
sistema nervioso central.’? Todo se remonta a una estructura en
particular: las vesiculas Opticas, que durante la cuarta semana
del desarrollo emergen del prosencéfalo-diencéfalo y luego se
invaginan formando la copa optica, de la cual se derivan la retina
y el epitelio pigmentario; su acompafante, el nervio optico, se
deriva del tallo dptico. Es asi como la retina y el nervio 6ptico
comparten un mismo origen, histogénesis y tipo celular.'

Laretina anatomicamente es una lamina neurosensorial altamente
organizada donde se localizan mas de 100 millones de fotorrecep-
tores (los denominados conos y bastones); estos se integran en una
trama compleja sinaptica acompafiada de células ganglionares,
bipolares y horizontales, entre otras. Las células ganglionares
cobran gran importancia ya que son una pieza clave de la conexion
cerebro-ocular; sus axones se agrupan y con esto forman el nervio
optico, el cual mantiene caracteristicas histologicas idénticas a
las vias del sistema nervioso central: la presencia de astrocitos,
microglia y oligodendrocitos. El nervio dptico es especial porque,
a diferencia de otros nervios periféricos, esta recubierto por las tres
meninges (duramadre, aracnoides y piamadre) y esta bafiado a su
vez por liquido cefalorraquideo. La continuidad anatomica esta
organizada a manera de circuito, donde se preserva la topografia
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retiniana, constituyendo un modelo anatdomico de integracion
sensorial entre cerebro y 0jo; desde la retina los axones convergen
en la papila Optica, atraviesan el quiasma optico (donde las fibras
nasales se decusan) y contintian por los tractos opticos hacia el
nucleo geniculado lateral del talamo, donde se proyectan a la
corteza visual primaria.'?

Las enfermedades neurodegenerativas mas estudiadas son el
Alzheimer, el Parkinson, la esclerosis multiple y, en menor
proporcion, la atrofia cortical posterior; dentro de las investi-
gaciones consultadas, se encuentran las alteraciones visuales
como biomarcadores sensoriales, donde se incluyen déficits en
la vision del color y en la sensibilidad al contraste, asi como
alteraciones visoperceptivas y visoespaciales (dificultad para la
lectura, escritura, rotaciéon mental, reconocimiento de emociones
y localizacion de objetos).'?

La enfermedad de Alzheimer afecta aproximadamente al 10% de
los individuos de 65 afios en adelante a nivel mundial, y su inci-
dencia y prevalencia aumentan de forma drastica. Es un proceso
neurodegenerativo complejo con multiples etiologias; se define
por dos lesiones cerebrales principales: las placas amiloides (de-
positos de proteina 3-amiloide fuera de las neuronas) y los ovillos
neurofibrilares (agregados de proteina tau hiperfosforilada dentro
de las neuronas). La acumulacion de ambas lesiones compromete
la estructura y funcion cerebral. Los pacientes frecuentemente
experimentan disminucion en la agudeza visual, afectando asi la
sensibilidad al contraste, con dificultad para discriminar objetos
en fondos de baja luminosidad y alteracion en la percepcion
cromatica, especialmente en el eje azul-amarillo, debido a la
degeneracion de las células ganglionares retinianas.'*'¢

La enfermedad de Parkinson representa una de las principales
patologias neurodegenerativas a nivel mundial; su proceso
caracteristico que conlleva a la neurodegeneracion es una reduc-
cion considerable de dopamina, especialmente en los ganglios
basales, provocando asi alteraciones motoras y no motoras. Las
manifestaciones oftalmologicas, tales como alteraciones oculares,
visoperceptivas y visoespaciales, hacen parte de los sintomas
no motores de esta enfermedad. Los procesos visuales basicos
suelen comprometerse desde etapas tempranas y las alteraciones
mas frecuentes son: disminucion de la sensibilidad al contraste
espacial, deterioro de la discriminacion de colores, trastornos
del control oculomotor, diplopia y una relacion estrecha con
el ojo seco y el glaucoma. A estas manifestaciones se agregan
déficits en procesos de orden superior, como la rotacion mental
de objetos, percepcion del espacio, navegacion y localizacion de
objetos; estas manifestaciones no solo se consideran claves en
el seguimiento y avance de la enfermedad, sino que también se
proponen como posibles marcadores preclinicos y predictores.'>?

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad diversa
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y con etiologias heterogéneas que afecta a 11,3 por cada 100,000
personas en la poblacion estadounidense. Tradicionalmente,
su presentacion clinica se manifiesta con debilidad muscular
progresiva y degeneracion de neuronas motoras superiores e
inferiores. Aunque se considera durante mucho tiempo como una
enfermedad puramente motora, se establece que es un trastorno
neurodegenerativo que compromete areas extensas del cerebro
extramotor."® La revision de Sharma (2011) documenta que los
pacientes con ELA presentan manifestaciones oculares incluso en
etapas tempranas, como paresia ocular (oftalmoplejia), deterioro
del seguimiento ocular, disfuncion en los movimientos sacadicos
(especialmente verticales lentos), nistagmo y alteraciones en ta-
reas de antisacadas (movimientos oculares voluntarios dirigidos
al lado opuesto de un estimulo visual) y memoria ocular, incluso
en casos sin afectacion bulbar predominante.'

El trastorno de la conducta del suefio REM (Rapid Eye Movement)
o RBD, por sus siglas en inglés (REM Behavior Disorder), puede
predecir la aparicion de una enfermedad neurodegenerativa y,
en casos donde aparece sin deterioro neuroldgico aparente, es
designado como RBD idiopatico (iRBD).

En este contexto, un estudio realizado por Bhatti et a/ (2022) en
62 pacientes con trastorno de la conducta relacionada con la ac-
tividad (TCIR) evidencia que 21 de ellos desarrollan un trastorno
neurodegenerativo (16 demencia por enfermedad de Parkinson,
cuatro enfermedad de Parkinson con predominio de temblor y
una demencia aislada). El hallazgo relevante es que los pacientes
que evolucionan hacia un trastorno neurodegenerativo tienen
un peor desempefio en pruebas de vision del color; es decir, el
deterioro de la vision del color al inicio puede ser un marcador
temprano que predice qué pacientes con TCIR tienen mas riesgo
de evolucionar hacia una enfermedad neurodegenerativa como
el Parkinson o la demencia."

Autores como Solyga et al realizan una revision de literatura
en 2015, donde se reportan desérdenes visuales tempranos
asociados a procesos neurodegenerativos, especificamente en la
atrofia cortical posterior (ACP), trastorno poco comun en el que
los sintomas son de inicio leve. En primer lugar, el sintoma mas
frecuente suele ser la dificultad para leer, particularmente una
alexia posterior funcional (dificultad para mover la mirada de una
linea a otra y comprender el texto). También, los pacientes pueden
presentar un campo visual funcional estrecho donde se pierde la
capacidad de percibir el conjunto del campo visual; ademas, una
dificultad para comprender la impresion visual completa debido
al “amontonamiento visual” (visual crowding), 1o que significa
que los estimulos vecinos enmascaran o “amontonan” el objeto
en el que se centran, y negligencia visual, que es la disminucion
de la atencion en un lado del campo visual. Posteriormente, la
ACP puede progresar a una demencia mas extensa, en la cual,
mediante campimetria, se pueden evidenciar defectos como he-

mianopsia homoénima, cuadrantanopsia y estrechamiento bilateral
del campo visual.®

Estos trastornos se asocian con patrones de atrofia y disfuncion
metabolica cerebral especificos, lo que respalda la hipétesis de que
los sintomas visuales no son meramente oculares, sino consecuen-
cia directa de la neurodegeneracion cortical.® Aproximadamente
el 5% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan
sintomas de atrofia cortical posterior y hasta en el 80% de estos
pacientes se evidencian hallazgos patologicos en la autopsia que
son compatibles con enfermedad de Alzheime.® Ademas de los
hallazgos clinicos, en el caso de la enfermedad de Parkinson se
reporta una disfuncion visual asociada a una disminucion en el
grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina en la tomografia
de coherencia optica, identificando que los déficits en la sensi-
bilidad al color y al contraste parecen discriminar el diagndstico
temprano de EP dentro de los tres primeros afios mejor que otros
sintomas no motores. ¢

Los sintomas prodromicos visuales pueden reconocerse hasta 10
afios antes del diagnostico clinico en la enfermedad de Alzheimer,
dado que las alteraciones visuales son mas faciles y rapidas de
detectar que el dafio estructural del sistema nervioso central, como
lo es el dano endotelial; esto se debe a la accesibilidad anatomica
de la retina. De igual forma, se puede observar que la mayoria de
pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan comorbilida-
des metabolicas, como diabetes mellitus o hipertension arterial,
contribuyendo asi al dafio o alteracion en la vasculatura retiniana,
lo que genera un reto diagnostico al diferenciar el dafio ocular
secundario del dafio neuroldgico primario.'’

La presencia de depositos de proteina f amiloide en la retina se
logra identificar como un hallazgo caracteristico en pacientes
con Alzheimer; sin embargo, es una caracteristica principal en
pacientes con fases mas avanzadas de la enfermedad, por lo que
su aparicion tardia limita su utilidad como biomarcador precoz.'®
Marchesi (2021) indica que, a partir de estudios en muestras
humanas y modelos de ratdn, se pueden detectar agregados pro-
teicos y otros marcadores patologicos distintivos en la retina, lo
que abre la posibilidad de una deteccion temprana, rapida y no
invasiva de biomarcadores asociados a la enfermedad de Alzhe-
imer. Asimismo, se resalta que los niveles de AP (amiloide-beta)
retiniano, que reflejan los encontrados en el cerebro, representan
una oportunidad prometedora para identificar de manera precoz
los cambios cerebrales y el deterioro cognitivo vinculados con
la enfermedad."

En la enfermedad de Alzheimer (EA), los depositos de beta-
amiloide (AP) pueden visualizarse in vivo mediante tomografia
por emision de positrones (TEP-AR), técnica recomendada por
las guias internacionales en casos de presentacion clinica atipica
o en pacientes jovenes. Esta herramienta permite detectar la
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presencia de carga amiloide cerebral, aunque no define la etapa
evolutiva de la enfermedad. La AB-PET resulta util para identi-
ficar variantes atipicas de la EA, como la atrofia cortical poste-
rior, y para diferenciarla de otras patologias neurodegenerativas
con sintomas similares.'®* Ademads, otro avance relevante de esa
revision se relaciona con el uso de imagenes moleculares diri-
gidas a la proteina tau; entre ellas se incluyen la enfermedad de
Alzheimer, la paralisis supranuclear progresiva, la degeneracion
corticobasal y algunas variantes de las degeneraciones lobares
frontotemporales, todas definidas por la presencia de depodsitos
intraneuronales de proteina tau. La tomografia por emision de
positrones (PET) aplicada a la deteccion in vivo de ovillos neuro-
fibrilares de tau, mediante trazadores como AV-1451 0o THK-5351,
muestra resultados prometedores; los estudios iniciales sugieren
que la PET-tau podria ser menos sensible que la PET-AB para
el diagnodstico precoz de la enfermedad de Alzheimer; sin em-
bargo, ofrece ventajas al permitir documentar el inicio del dafio
neurodegenerativo y contribuir al diagnoéstico diferencial entre
tauopatias. Dado que la patologia tau guarda una relacion mas
estrecha con la localizacion y extension del dafio neuronal que la
amiloide, la imagen PET-tau se perfila como una herramienta de
gran valor para el seguimiento de la progresion de la enfermedad
y la monitorizacion de tratamientos en pacientes con Alzheimer
y otros trastornos neurodegenerativos.?

En un estudio observacional descriptivo realizado por Kaeser
en 2015 sobre la variante visual de la enfermedad de Alzheimer
(EAVV), que se caracteriza por la presencia de sintomas visua-
les prominentes en etapas tempranas, el sintoma principal es la
dificultad para la vision cercana, especialmente al leer (n=8) o
por vision borrosa (n=2), junto con dificultad para escribir (n=3).
Se evidencian alteraciones en lectura (9/10) y escritura (8/10),
con agudeza visual lejana promedio de 20/25, lo que sugiere una
disfuncion cortical mas que ocular.” El 80% de los pacientes con
diagnosticos de atrofia cortical parietooccipital en resonancias
magnéticas y disfuncion metabolica parietooccipital en los es-
tudios PET/SPECT presentan defecto campimétrico homoénimo
parcial (pérdida de vision en una mitad del campo visual de ambos
0jos), 8/10 pacientes presentan simultanagnosia (incapacidad
de reconocer objetos) y todos muestran alteracion en la vision
del color; estos hallazgos confirman el compromiso de las areas
visuales posteriores y su relacion visoperceptiva.?!

Finalmente, Marchesi (2021) realiza una revision de literatura cen-
trada en la neuritis optica (inflamacion del nervio 6ptico), donde
evidencia que esta constituye una de las manifestaciones clinicas
mas frecuentes y tempranas de la esclerosis multiple (EM). Esta
condicion se asocia con diversas alteraciones visuales, entre
ellas la disminucion de la agudeza visual monocular, a menudo
acompafiada de dolor ocular; la oscilopsia, vinculada con la pre-
sencia de nistagmo; y la diplopia (vision doble), causada por una
alineacion imperfecta de los globos oculares como consecuencia
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de lesiones en el sistema oculomotor. Ademas, los pacientes con
EM muestran una reduccion en la perfusion del nervio dptico y
un adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina en
comparacion con sujetos sanos. Las imagenes obtenidas mediante
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y angiografia OCT per-
miten visualizar la pérdida de células ganglionares de la retina y
el dafo axonal caracteristico de la EM, lo que refuerza su utilidad
como herramientas diagnosticas no invasivas en la deteccion y
seguimiento de esta enfermedad neurodegenerativa.'

DISCUSION

Las enfermedades neurodegenerativas componen gran parte de
los desafios crecientes para la salud publica global debido a su
curso progresivo y cronico, alta prevalencia y por su alto impacto
en la calidad de vida de los pacientes que las padecen, pues estas
constituyen una problematica ascendente actual en el ambito sa-
nitario, con una incidencia y prevalencia que aumentan de forma
proporcional al envejecimiento poblacional.

De hecho, se estima que la poblacion mundial con demencia se
triplica para el afio 2050; concomitantemente, la enfermedad de
Parkinson muestra un comportamiento de ascenso en las ultimas
décadas y se prevé que los casos se dupliquen para el afio 2030.%
Estas suelen diagnosticarse en fases avanzadas, cuando el dafio
neuronal es extenso y las alternativas terapéuticas son en su ma-
yoria bastante limitadas.Las patologias neurodegenerativas son
un grupo de enfermedades de causa desconocida, inicio insidioso
y que tienen en comun ser graduales y progresivas con el tiempo,
conllevando consecuencias tanto en la esfera ocupacional como
social. Esto lleva al paciente a una reconfiguracion del rol en su
dinamica familiar, laboral y personal, generando asi afectaciones
en su independencia como ser humano, donde se crea una crecien-
te necesidad de terceros, afectando a su vez la calidad de vida de
sus familiares, quienes asumen cargas de cuidado y experimentan
repercusiones psicologicas, como disminucion de la autoestima
o0 sintomas ansiosos y depresivos.?

Este grupo de patologias se clasifica segliin las caracteristicas
clinicas que predominan en cada enfermedad; en el caso de la
esclerosis lateral amiotrofica (ELA), cursa con debilidad y atrofia
muscular; la enfermedad de Alzheimer corresponde a un sindrome
demencial y la enfermedad de Parkinson conlleva trastornos del
movimiento y la postura. A su vez, se pueden clasificar dependien-
do de la localizacion de las lesiones principales: en los hemisferios
cerebrales, la enfermedad de Alzheimer; en los ganglios basales,
la enfermedad de Parkinson; y en las motoneuronas superiores e
inferiores, la esclerosis lateral amiotrofica (ELA).%

Tradicionalmente, el diagnéstico de estas enfermedades se basa
en etapas avanzadas del proceso, cuando ya existe la aparicion
de sintomas cognitivos, motores o conductuales; sin embargo,
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la evidencia reciente indica que las alteraciones visuales pueden
preceder a estos sintomas, convirtiéndose asi en potenciales mar-
cadores tempranos. La vision, como uno de los sentidos con mayor
impacto en la calidad de vida de las personas, influye directamente
en la autonomia y la interaccion con el entorno; ademas, estas
patologias pueden afectar desde la funcion visual hasta dificultar
el reconocimiento de caras, la lectura y la conduccion.?

Larelacion entre la neurodegeneracion y las alteraciones visuales
pone de manifiesto la necesidad de fortalecer de manera integrada
los conocimientos basicos y clinicos en la formacion médica. El
entendimiento profundo de la embriologia, la fisiologia visual,
la organizacién neuroanatomica y los mecanismos celulares
de la neurodegeneracion son indispensables para interpretar
correctamente los signos oftalmologicos tempranos. Cuando el
estudiante o el profesional domina estos fundamentos basicos,
puede establecer conexiones mas precisas entre los hallazgos
retinianos y los procesos patologicos subyacentes, lo que facilita
un razonamiento clinico mas robusto y una deteccion precoz mas
efectiva.?*2¢

La articulacion entre ciencias basicas y disciplinas clinicas, como
neurologia, oftalmologia y medicina interna, permite comprender
de forma integrada como la retina refleja procesos sistémicos, algo
particularmente relevante en enfermedades como el Parkinson,
el Alzheimer o la ELA. Esta vision global es esencial porque
los métodos diagnosticos actuales, como la OCT, la imagen
hiperespectral o la deteccion de proteinas amiloides en la retina,
requieren de un razonamiento clinico que conecte los mecanis-
mos moleculares con la expresion fenotipica del paciente. La
formacion médica debe orientar al profesional hacia un enfoque
multimodal capaz de correlacionar la clinica, los biomarcadores
estructurales y los patrones de neuroimagen.?-¢

Reforzar estas competencias basicas y clinicas no solo mejora
la comprension de la fisiopatologia visual en la neurodegene-
racion, sino que también aumenta la precision diagnodstica en
escenarios reales. En la practica, los médicos que cuentan con
una soélida integracion basico-clinica tienen mayor capacidad
para reconocer alteraciones visuales sutiles, diferenciarlas de
otras causas oftalmoldgicas y tomar decisiones oportunas que
pueden cambiar el curso de la enfermedad; esto es crucial en
patologias donde la ventana diagndstica temprana es estrecha y
las intervenciones oportunas tienen impacto directo en la calidad
de vida del paciente.?**

Asimismo, en el ambito del envejecimiento poblacional, la disca-
pacidad visual y la pérdida de independencia representan un reto
exponencial para la salud ptblica. Se determina una proporcion
de adultos mayores con deterioro visual moderado o severo,
reforzando asi una urgencia de intervencion estatal en politicas
publicas focalizadas en el tamizaje temprano y la prevencion, esto

con el fin de mejorar y fortalecer la estructura social y econémica
a largo plazo. Establecer tamizajes visuales regulares, sencillos
y econdmicos es clave para disminuir la carga asociada a estas
patologias; esta medida no solo previene la discapacidad, sino
que también mejora sustancialmente la calidad de vida en las
primeras etapas del envejecimiento.”’” Los hallazgos recientes
también resaltan que el envejecimiento poblacional amplifica
la vulnerabilidad frente a los cambios sensoriales tempranos,
especialmente los visuales, los cuales pueden comprometer de
manera significativa la autonomia y la calidad de vida del adulto
mayor. Adam (2021) sefiala que ciertos marcadores fisiologicos y
sensoriales permiten anticipar procesos neurodegenerativos antes
de su expresion clinica evidente, mientras que Rubio-Olivares
et al destacan que la preservacion de la funcionalidad visual es
esencial para mantener la independencia en edades avanzadas.?®?

La asociacion estrecha entre las enfermedades neurodegenerativas
y los desordenes visuales se comprende desde la embriologia y
la anatomia del sistema visual; esta continuidad estructural entre
el 6rgano de la vision y el cerebro conlleva que las células reti-
nianas compartan mecanismos moleculares y las mismas noxas
y vulnerabilidades que las neuronas cerebrales.*’ Procesos como
neuroinflamacion crénica, estrés oxidativo, desmielinizacion,
acumulacion de proteinas mal plegadas y degeneracion axonal
afectan por igual a ambos tejidos; estos eventos patologicos
pueden provocar un adelgazamiento progresivo de la capa de
fibras nerviosas de la retina, actuando como un biomarcador
accesible al permitir asi la identificacion del dafio causado por la
neurodegeneracion antes de la aparicion de los sintomas motores
o0 cognitivos propios de cada enfermedad.

La identificacion temprana de estas alteraciones visuales cobra
una importancia clinica crucial, debido a que estas se pueden
presentar en estadios iniciales de la enfermedad; por esta razon,
permiten reconocer procesos neurodegenerativos en fases silen-
ciosas.’® Los periodos prodrémicos de este grupo de patologias
neurodegenerativas pueden tardar hasta 10 afios en manifestar-
se, siendo los cambios visuales uno de los primeros sintomas
en ser detectados por cada paciente.’' Identificar precozmente
estas afecciones permite intervenciones tempranas que pueden
disminuir el ritmo del progreso de la patologia y asi mejorar la
calidad de vida;*? por esto, el examen fisico oftalmolégico es una
herramienta de tamizaje costo-efectiva, poco invasiva y accesible,
con maxima aptitud.*

La deteccion temprana de alteraciones visuales asociadas a en-
fermedades neurodegenerativas es un componente esencial de
una practica médica segura; de alli que implementar protocolos
estandarizados que incluyan tamizaje visual periddico, aplicacion
sistematica de pruebas de contraste, colorimetria y evaluacion
estructural retiniana reduzca el riesgo de errores clinicos y
promueva decisiones basadas en evidencia.**** En un escenario
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donde las manifestaciones oculares pueden ser el primer signo
de neurodegeneracion, la seguridad del paciente depende de la
capacidad del profesional para identificar cambios sutiles y activar
rutas de atencion oportunas.

Una practica segura también implica garantizar el acceso a
tecnologias que aumenten la sensibilidad diagnostica y mejoren
el monitoreo longitudinal; herramientas como la OCT, la ima-
genologia avanzada o los algoritmos basados en inteligencia
artificial permiten captar variaciones milimétricas en el grosor
de las capas retinianas, detectando progresion incluso antes de
que sea perceptible clinicamente.* Su uso sistematico reduce la
variabilidad interobservador, mejora la precision diagnostica y
fortalece la continuidad del cuidado, especialmente en pacientes
vulnerables o en fases prodromicas.®

De igual manera, la seguridad clinica requiere una comunicacion
clara entre especialidades y una adecuada educacion del paciente,
donde el riesgo de pérdidas de informacion, duplicidad diagnos-
tica o decisiones contradictorias se reduce significativamente.
Educar al paciente en la identificacion de sintomas visuales ati-
picos, como cambios en la percepcion del color, vision borrosa
intermitente o dificultad para localizar objetos, constituye una
herramienta clave para promover una atencion segura, partici-
pativa y preventiva,**3¢ especialmente cuando la mayoria de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan comorbilida-
des metabolicas, como diabetes mellitus o hipertension arterial,
que contribuyen al dafio o alteracion de la vasculatura retiniana,
generando un reto diagnostico para diferenciar el dafio ocular
secundario del dafio neuroldgico primario.’’

El desarrollo de nuevas tecnologias diagndsticas trae la posibilidad
de ampliar el espectro de evaluacion de la neurodegeneracion
desde laretina. Herramientas tales como biomarcadores retinianos
cuantificables, inteligencia artificial aplicada al analisis de OCT,
imagen hiperespectral y deteccion de placas B-amiloides retinianas
estan sobresaliendo como alternativas realmente prometedoras.
Estos progresos en la ciencia médica no solo aumentan la sensi-
bilidad al diagnostico, sino que también facilitan un seguimiento
longitudinal mas exacto y con pocos gastos econdmicos, siendo un
complemento bastante importante a las pruebas de neuroimagen
tradicionales y neuropsicologicas.®

CONCLUSIONES

Las alteraciones visoespaciales y visoperceptivas deben conside-
rarse como signos clinicos tempranos de gran valor predictivo en
el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas; su deteccion
oportuna, sustentada en una comprension solida de los procesos
basicos que las originan, permite al equipo médico dirigir un
enfoque de diagnostico precoz, donde las herramientas clinicas
y neuropsicologicas disponibles pueden emplearse de forma mas
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precisa para identificar patrones iniciales de deterioro, facilitando
intervenciones tempranas, planes de seguimiento ajustados y
estrategias terapéuticas mas eficaces. Asimismo, es fundamental
promover el control de la salud visual preventiva como estrategia
clave para identificar riesgos de manera oportuna y disminuir la
discapacidad en edades avanzadas.

RECOMENDACIONES

Se sugiere fomentar la investigacion traslacional y longitudinal
para validar biomarcadores visuales; asimismo, es importante
promover investigaciones multicéntricas que faciliten la estan-
darizacion de los parametros retinianos recogidos a través de
tecnologias como la tomografia de coherencia optica (OCT) y la
angiografia por OCT (OCTA), con la intencion de definir umbrales
clinicos aplicables que separen las alteraciones neurodegenera-
tivas de las enfermedades visuales relacionadas con la edad y
validen la capacidad predictiva de los signos visuales antes de
que se manifiesten sintomas motores o cognitivos.

DECLARACION DE USO DE INTELIGENCIA ARTIFI-
CIAL GENERATIVA (IAG)

Las autoras declaran que no se utilizaron herramientas de In-
teligencia Artificial Generativa (IAG), Modelos de Lenguaje
a Gran Escala (LLM) ni tecnologias asistidas por Inteligencia
Artificial (IA) en ninguna de las etapas de conceptualizacion,
redaccion, procesamiento de datos o creacion de imagenes de
este manuscrito.
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