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Resumen 

Las células ganglionares retinianas intrínsecamente fotosensitivas (ipRGC) 

representan una tercera clase de fotorreceptores de la retina involucrados en la regulación 

del reflejo de luz pupilar y el fotoenvejecimiento circadiano, entre otras cosas. La 

integridad funcional del sistema circadiano y las células de melanopsina es un 

componente esencial del bienestar y la salud, ya que se ve afectada tanto por el 

envejecimiento como por la enfermedad.  

El presente trabajo ha revisado la evidencia de alteraciones en las células que 

expresan melanopsina en el envejecimiento y las enfermedades neurodegenerativas y su 

correlación con el desarrollo de trastornos del ritmo circadiano.  

En humanos sanos, la densidad promedio de las células positivas para 

melanopsina se reduce después de los 70 años, y está acompañada de atrofia de la 

arborización dendrítica dependiente de la edad. Además del envejecimiento, las 

enfermedades retinianas internas y externas también implican un deterioro progresivo y 

una pérdida de ipRGC que se correlaciona positivamente con alteraciones progresivas en 

los ritmos circadianos. Entre otros, el número de ipRGC y la complejidad del plexo se 

ven afectados en los pacientes con enfermedad de Parkinson; cambios que pueden 

explicar el sueño y los trastornos del ritmo circadiano en pacientes afectados por esta 

patología.  

El papel clave de las ipRGC en el fotoenvejecimiento circadiano y su pérdida de 

edad y enfermedad respaldan la importancia del cuidado de los ojos, incluso si se pierde 

la visión, para preservar las células ganglionares de melanopsina y sus funciones 

esenciales en el mantenimiento de una calidad de vida adecuada. 

Palabras clave: ipRGC, ritmos circadianos, envejecimiento, melanopsina, 

enfermedades neurodegenerativas 
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Abreviaturas 

EA Enfermedad de Alzheimer 

EP Enfermedad de Parkinson 

OCT Tomografía de coherencia óptica 

pERG Patrón de electroretinograma 

PEV Potenciales evocados visuales 

PLR Reflejo pupilar local 

RGC Células ganglionares retinianas 

RLP Reflejo luz pupilar 

RNFL Capa de fibra nerviosa retiniana 

SCN Núcleo supraquiasmático 

SWS Tiempo dedicado al sueño de onda lenta 

TCR Trastorno de conducta remota 

TRH Tomografía de retina de Heidelberg 
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1. Introducción 

Tradicionalmente, se creía que los fotorreceptores de bastón y cono eran las únicas 

células fotosensibles en la retina humana. La existencia de un tercer fotorreceptor no 

tradicional se consideró por primera vez en 1923 cuando Keeler et al. observaron un 

reflejo de luz pupilar (RLP) funcional en ratones que carecían de la mayoría de sus 

fotorreceptores de bastón y cono1. Más tarde, Keeler et al. sospecharon de la presencia de 

un tercer fotorreceptor en la retina; sin embargo, el RLP detectado podría ser el resultado 

de la persistencia de un pequeño número de conos y bastones funcionales1,2. (Figura 1 y 

2). 

 

 

 

 

Figura 1. Estructura general de conos y bastones. 
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En la década de 1990, 

Russell Foster encontró un RLP 

robusto, y un ritmo circadiano 

adaptable a los cambios de los 

ciclos de luz y la supresión de la 

liberación de melatonina con 

estímulos de luz, en ratones 

desprovistos de fotorreceptores 

tradicionales obtenidos mediante 

técnicas de ingeniería genética3. 

Este hallazgo apoyaba aún más la 

idea de la existencia de un tercer fotorreceptor, 

que cuando eran enucleados en ratones 

transgénicos producían una carencia de RLP 

así como de la regulación del ritmo circadiano. 

Posteriormente, se encontraron respuestas normales de la pupila en sujetos que 

estaban ciegos debido a una enfermedad retiniana externa extensa, lo que planteó la 

pregunta de si existía o no otro fotorreceptor en otra parte de la retina4. En 1998, 

Provencio et al. descubrieron un nuevo fotopigmento similar a la opsina, en melanóforos 

de piel de rana capaz de responder a la luz, que se denominó melanopsina (opn4)5. 

Sorprendentemente, se encontró que esta opsina se encontraba en distintas células 

ganglionares de la retina interna de ratones y humanos, así como en el iris y los núcleos 

profundos del cerebro6. 

Finalmente se demostró la capacidad de estas células ganglionares de la retina 

para detectar intrínsecamente la luz7. 

Las células ganglionares retinianas intrínsecamente fotosensitivas (ipRGC por sus 

siglas en inglés), constituyen una tercera clase de fotorreceptores dentro de la retina, 

caracterizados por la expresión del fotopigmento melanopsina7. Las ipRGC representan 

solo entre 0.3% y 0.8% del total de células ganglionares de la retina, pero sus roles son 

diversos y cruciales y van desde la participación en la visión formadora de imágenes hasta 

Figura 2. Microscopia de conos y bastones. 
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otras funciones que no forman imágenes, como la regulación de los ritmos circadianos o 

la activación del reflejo pupilar de luz1,8.  

En la regulación de los ritmos circadianos, la activación inducida por la luz de las 

ipRGC viaja a través de proyecciones retinohipotalámicas hasta el marcapasos circadiano 

principal, ubicado en la región del hipotálamo del SNC7, 8. En una escala más pequeña, 

las ipRGC se proyectan hacia el núcleo pretectal olivar regulando el RLP9. En este 

sentido, se ha demostrado la existencia de una estrecha relación entre la robustez del 

sistema circadiano y la RLP9. Por otra parte, las ipRGC se proyectan en las regiones del 

cerebro involucradas en la regulación del estado de ánimo y las funciones cognitivas 

como el aprendizaje o la memoria10,11. 

Curiosamente, no todas las células que contienen melanopsina se proyectan fuera 

de la retina, y algunos estudios han demostrado la existencia de interneuronas de 

melanopsina en la retina de mamíferos12. La integridad funcional del sistema circadiano, 

que depende parcialmente de la integridad de las células de melanopsina, es un 

componente esencial para el bienestar y la salud, y su funcionamiento anómalo puede 

producir trastornos del sueño, problemas cardiovasculares, trastornos emocionales u otros 

estados patológicos13,14. 

Se han informado alteraciones en los ritmos circadianos tanto en el envejecimiento 

como en la enfermedad, incluidas las patologías oculares y la ceguera15-17.  El 

envejecimiento se ha asociado con la desincronización y la disminución de la amplitud 

del ritmo circadiano, lo que produce una reducción gradual de la secreción nocturna de 

melatonina y variaciones en las fases de sueño / vigilia15. Estas alteraciones se han 

relacionado principalmente con una variedad de patologías asociadas con el 

envejecimiento15, en lugar de con el envejecimiento en sí mismo. Sin embargo, la 

alteración del ritmo circadiano descrita en el envejecimiento y la enfermedad podría ser 

causada, al menos en parte, por cambios morfológicos o funcionales de las células 

ganglionares de la retina y, más específicamente, de las células ganglionares que 

contienen melanopsina17. 

La interrupción del reloj circadiano, generalmente acompañada de anomalías en 

el ciclo sueño-vigilia, puede no solo afectar la calidad de vida de los pacientes, sino 
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también desencadenar o acelerar la progresión de la patología en enfermedades 

neurodegenerativas. En las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y Huntington, las 

alteraciones del ritmo circadiano se han considerado tradicionalmente como 

consecuencias naturales de los trastornos neurodegenerativos16, 14, pero en realidad se ha 

visto que éstas podrían contribuir y empeorar el proceso neurodegenerativo18,19. 

 

2. Objetivos  

 

El objetivo principal de este estudio es revisar la evidencia de alteraciones de las 

células de melanopsina asociadas con el envejecimiento y las enfermedades 

neurodegenerativas y correlacionarlas con los trastornos del ritmo circadiano.  

Además del objetivo principal se establecen los siguientes objetivos específicos:  

• Exponer la fisiología de las ipRGC. 

• Describir la estructura y función de la melanopsina y así como su papel en la 

regulación de los ritmos circadianos. 

 

 

3. Células ganglionares retinianas intrínsecamente fotosensitivas 

(Intrinsically photosensitive retinal ganglion cells (ipRGC)) 

3.1 Localización y fisiología 

Los fotorreceptores de la retina transducen la energía de la luz en señales eléctricas 

que inician la visión. Los fotorreceptores, conos y bastones clásicos poseen cilios 

modificados que consisten en pilas de membranas en las que se concentran los 

fotopigmentos (rodopsina y opsinas de los conos). Los bastones son exquisitamente 

sensibles y pueden detectar incluso unos pocos fotones. Por lo tanto, se usan para la visión 

nocturna o escotópica. Los conos son menos sensibles que los bastones y se usan para la 

visión diurna y el color o fotópica. La visión del color está mediada por fotorreceptores 
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de los conos que expresan opsinas con picos de sensibilidad a diferentes longitudes de 

onda (colores) de luz. Los seres humanos tienen tres tipos de cono: conos sensibles a la 

longitud de onda corta, media y larga (por simplicidad, nos referiremos a estos como 

conos azules, verdes y rojos, respectivamente). Los conos y bastones transmiten 

información fótica a través de vías multisinápticas a las células ganglionares de la retina 

(RGC), que inervan diferentes áreas del cerebro para un procesamiento visual complejo20. 

Un descubrimiento sorprendente mostró que una subpoblación de RGC es 

intrínsecamente fotosensible y expresa el fotopigmento melanopsina. Por lo tanto, estas 

células se denominaron ipRGC5,7 

Mientras que los fotorreceptores tradicionales se encuentran en la retina externa, 

los ipRGC se encuentran en la retina interna y en una capa no completamente dedicada a 

la fotosensibilidad. Los fotorreceptores tradicionales también superan ampliamente en 

número a los ipRGC. La retina humana contiene aproximadamente 4.5 millones de 

fotorreceptores de cono y 90 millones de fotorreceptores de bastón21. En comparación, 

las ipRGC comprenden solo el 0.2% del total de células ganglionares de la retina en el 

mono macaco, estimando tan solo 3,000 ipRGC por ojo22.  

El gen de la melanopsina (Opn4) se clonó originalmente de melanóforos dérmicos 

de Xenopus laevis y se demostró que tenía ortólogos en muchas especies de mamíferos, 

incluidos los humanos5. El análisis de secuencia muestra que la melanopsina comparte 

más homología con las opsinas de invertebrados que con las opsinas de vertebrados, lo 

que sugiere que la melanopsina puede usar un mecanismo diferente para la señalización 

de la luz que el utilizado por los fotopigmentos presentes en los conos y bastones de los 

vertebrados23. Los ipRGC no tienen membranas modificadas en las que se pueda 

concentrar el fotopigmento: por lo tanto, la proteína melanopsina se expresa de manera 

uniforme en todo el soma, las dendritas y el segmento inicial del axón6. 

 La falta de especialización de membrana hace que los ipRGC sean menos 

sensibles a la luz que los bastones y conos. Sin embargo, los ipRGC pueden incorporar 

señales de luz durante un período prolongado de tiempo, lo que resulta en un aumento de 

su sensibilidad durante la estimulación prolongada de la luz. Los ipRGC son más 

sensibles a las longitudes de onda de la luz que se encuentran en la región azul del espectro 
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de luz24. Como células ganglionares, los ipRGC también transmiten información de luz 

desde bastones y conos además de su ruta intrínseca dependiente de la melanopsina y 

pueden controlar una variedad de comportamientos mediados por la luz1,8. 

Originalmente, se pensaba que los ipRGC comprendían una población uniforme, 

sin embargo, los descubrimientos recientes revelaron que los ipRGC son muy diversos y 

comprenden al menos cinco subtipos distintos (M1-M5) en roedores basados en análisis 

morfológicos y electrofisiológicos25. La población originalmente identificada ahora se 

conoce como ipRGC M1 y se proyecta predominantemente a regiones cerebrales 

involucradas en funciones visuales que no forman imágenes, mientras que los ipRGC no 

M1 muestran proyecciones generalizadas en áreas del cerebro importantes para la 

formación de imágenes26. Los subtipos de ipRGC expresan niveles variables de la 

proteína melanopsina y tienen diferentes patrones de estratificación de dendrita en la capa 

plexiforme interna26-28, lo que indica que cada subtipo podría desempeñar un papel 

particular en la detección de luz intrínseca y en el mecanismo de señalización de la 

información del cono al cerebro. 

 

4. La melanopsina 

4.1 Estructura de la melanopsina 

La melanopsina es una proteína integral de membrana de 534 aminoácidos; tiene 

7 dominios transmembrana; el extremo amino terminal se encuentra en la región 

extracelular, mientras que el carboxilo terminal se encuentra en el citoplasma; tiene 3 

bucles extracelulares, los últimos 2 contienen algunos residuos de cisteína, cuya función 

es estabilizar la estructura terciaria por medio de enlaces disulfuro. También muestra 3 

bucles en la región citoplasmática donde diferentes aminoácidos son candidatos como 

sitios de fosforilación intracelular, y en el séptimo dominio transmembrana, la interacción 

ocurre con el cromóforo, el retinaldehído29.  

Aunque la melanopsina se identificó en vertebrados, su secuencia de aminoácidos 

y características estructurales son más parecidas a las opsinas de invertebrados. La 

fototransducción visual es el mecanismo mediante el cual los fotones son absorbidos por 
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los conos y bastones de la retina para transducirlos a un impulso nervioso que el cerebro 

puede interpretar30.  

La melanopsina se expresa en todos los vertebrados que se han estudiado31, tanto 

en la retina como fuera del ojo, como en el caso de la rana X. laevis, donde se encuentra 

en melanóforos dérmicos y en la retina; en mamíferos, se ha encontrado solo en el tejido 

retiniano32, lo que sin duda está determinado por el hecho de que los mamíferos son los 

únicos vertebrados con fotorrecepción restringida a los globos oculares. 

 

4.2 Función fotorreceptora de la melanopsina. 

El impulso de los conos y bastones se transmite a través de señales dinámicas a 

las células ganglionares de la retina cuyos axones forman el nervio óptico que se proyecta 

hacia el encéfalo para la formación de imágenes. Por el contrario, los ipRGC que expresan 

melanopsina proyectan sus axones hacia el núcleo supraquiasmático para regular la 

sincronización del ritmo circadiano en respuesta a los niveles de luz ambiental 

(A)  RODOPSINA (B) MELANOPSINA 

Figura 3. Las opsinas son receptores acoplados a proteínas G. (A) La rodopsina activa a la α-transducina, el 

efector secundario es la fosfodiesterasa de GMP cíclico y el efector final es el canal catiónico activado por 

nucleótidos cíclicos (CNG). (B) la melanopsina activa a una proteína del tipo Gq que es una isoforma de la 

fosfolipasa C (PLC), siendo el efector final un canal del tipo TRP (canales de potencial transitorio). 

Fuente: Jorge Alberto Pérez-León y R. Lane Brown96  

A B 
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(fotosincronización)33. Los ipRGC están involucrados en funciones que están 

relacionadas con procesos dependientes de la luminosidad ambiental pero que no 

conducen a la imagen, por lo que se han denominado respuestas retinianas sin formación 

de imagen. 

Otras funciones relacionadas con las respuestas fotónicas incluyen la supresión de 

melatonina34, la RLP35 y la modulación del sueño36.  

Las células ganglionares que contienen melanopsina37, como conos y bastones, 

exhiben adaptación clara y oscura; ajustan su sensibilidad de acuerdo con la historia 

reciente de exposición a la luz38. Sin embargo, mientras que los conos y bastones son 

responsables de la recepción de imágenes, patrones, movimiento y color, la melanopsina 

contribuye a diversas respuestas reflexivas del cerebro y el cuerpo a la presencia de luz39.  

Los fotorreceptores de melanopsina son sensibles a un rango de longitudes de 

onda y alcanzan un máximo de absorción de luz para longitudes de onda de luz azul 

alrededor de 480 nm40. Otras longitudes de onda de luz activan el sistema de señalización 

de melanopsina con eficiencia decreciente a medida que se alejan de los 480 nm óptimos. 

Por ejemplo, las longitudes de onda más cortas alrededor de 445 nm (más cercanas al 

violeta en el espectro visible) son la mitad de efectivas para la estimulación del 

fotorreceptor de melanopsina que la luz a 480 nm40. 

La melanopsina en el iris de algunos mamíferos, principalmente nocturnos, cierra 

el iris cuando está expuesto a la luz. Este reflejo de pupila local (PLR) está ausente de los 

primates, a pesar de que sus iris expresan melanopsina41.  

Cuando la luz de una frecuencia adecuada entra en ojo, activa la melanopsina 

contenida en las ipRGC, lo que desencadena un potencial de acción. Estas señales 

eléctricas neuronales viajan a través de los axones neuronales a objetivos cerebrales 

específicos, como el centro de control pupilar llamado núcleo olivar pretectal del 

mesencéfalo. En consecuencia, la estimulación de la melanopsina en las ipRGC media 

las respuestas conductuales y fisiológicas a la luz, como la constricción de las pupilas y 

la inhibición de la liberación de melatonina de la glándula pineal42-44. 
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4.3 La melanopsina en la regulación de los ritmos circadianos. 

El impacto más potente de la luz sobre la fisiología y el estado conductual 

proviene de su regulación de los ritmos circadianos. La fisiología y el comportamiento de 

los mamíferos se coordinan mediante relojes circadianos en ritmos sincronizados con los 

ciclos de luz y oscuridad de un día solar de 24 horas. Estos relojes moleculares, basados 

en bucles de retroalimentación de transcripción / traducción entrelazados, están presentes 

en la mayoría de las células de todo el cuerpo y se sincronizan mediante un reloj "maestro" 

ubicado en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo3,4.  

Este reloj endógeno es autosuficiente incluso en ausencia de estímulos externos, 

pero puede arrastrarse a ciclos de luz-oscuridad en un proceso llamado 

fotoenvejecimiento. Un cambio en el período del ciclo claro-oscuro (por ejemplo, 

exposición a la luz durante la noche) dará como resultado un cambio de fase de los ritmos 

circadianos. Muchas funciones conductuales y fisiológicas como la regulación del sueño-

vigilia, la secreción hormonal y la termoregulación varían a lo largo del ciclo claro-oscuro 

coordinado con el ritmo circadiano, por lo tanto, no es sorprendente que una interrupción 

del ritmo circadiano pueda afectar la fisiología y el comportamiento3,4,10. 

Aunque los relojes circadianos son autosuficientes, un cambio en el tiempo de 

exposición a la luz dará como resultado un cambio de fase de los ritmos circadianos. Por 

lo tanto, la luz puede afectar indirectamente la fisiología general y el estado conductual. 

Sin embargo, la luz también puede tener efectos más directos sobre la fisiología y el 

comportamiento10. Estudios recientes han mostrado que la luz podría desencadenar 

cambios fisiológicos (el corazón y la termoregulación) en el intervalo de tiempo de un 

minuto de exposición45, mientras que las imágenes funcionales revelaron los efectos de 

la luz en las estructuras límbicas (amígdala e hipocampo) en cuestión de segundos 

después de la exposición46.  

La melanopsina desempeña un papel importante en el fotoenvejecimiento de 

ritmos circadianos en mamíferos47. En los mamíferos, el ojo es el principal órgano 

fotosensible para la transmisión de señales de luz al cerebro. Sin embargo, los humanos 

ciegos aún pueden ser sensibles al ciclo ambiental claro-oscuro, a pesar de no tener una 

percepción consciente de la luz. En un estudio se expuso a los sujetos a luz brillante 
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durante un período de tiempo prolongado y se midió sus concentraciones de melatonina. 

La melatonina no solo se suprimió en humanos con discapacidad visual, sino también en 

participantes ciegos, lo que sugiere que la vía fótica utilizada por el sistema circadiano 

está funcionalmente intacta a pesar de la ceguera.48  

Recientemente, se ha dado mucho énfasis al papel que la melanopsina puede tener 

en la modulación específica del sueño. De hecho, Lupi et al.49, demostraron que la 

ablación genética del gen de melanopsina (Opn4) en ratones elimina la inducción del 

sueño mediada por la luz. Esta inducción del sueño está relacionada con la activación de 

las neuronas promotoras del sueño en el núcleo preóptico ventrolateral y el colículo 

superior, lo que sugiere que la fotorrecepción basada en melanopsina es necesaria y 

suficiente para la regulación del sueño49. 

El sueño en estos ratones se induce después de 7-10 minutos de exposición a la 

luz con alta irradiación (más de 50 µW / cm2) y esta respuesta parece independiente de la 

contribución de los conos / bastones49. Del mismo modo, Altimus et al.50, demostraron 

que la melanopsina desempeña un papel directo en la modificación inducida por la luz de 

la actividad en ratones. Estos autores, a diferencia de Lupi et al.49, demostraron que tanto 

la fotorrecepción basada en las células fotorreceptoras como la melanopsina son 

necesarias para ejercer el efecto completo de la luz sobre la regulación del sueño. Otros 

estudios apoyan un papel relevante de los ipRGC en la regulación de la homeostasis del 

sueño50. 

En este estudio, los autores también mostraron que la hora del día modulaba los 

efectos agudos de la luz y la oscuridad solo en los ratones Opn4 - / -, lo que sugiere que 

la melanopsina compensa los cambios circadianos en la sensibilidad de las células 

fotorreceptoras. Además, la melanopsina influye en las modificaciones de la actividad 

EEG inducidas por pulsos oscuros, que tienen un efecto de alerta51. 

El papel preponderante de los ipRGC en la regulación del estado de alerta / sueño 

también está respaldado por estudios recientes de resonancia magnética funcional del 

cerebro que muestran que la exposición breve a la luz azul induce una activación 

significativa de las estructuras del tronco encefálico relacionadas con la regulación de la 

excitación y este efecto puede depender también del fenotipo circadiano52,53. 
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En general, estos hallazgos apuntan a un papel importante de la melanopsina en 

la modulación, independientemente, no solo del aspecto circadiano del sueño sino 

también de su componente homeostático. Esta hipótesis está bien respaldada por la 

observación de que diferentes fenotipos circadianos se caracterizan por una regulación 

homeostática distinguible54. 

Dado que la melanopsina desempeña un papel fundamental en el 

fotoenvejecimiento de los ritmos circadianos y que los cronotipos ('mañana' / 'tarde') 

reflejan la capacidad de ser trasladados al ciclo claro-oscuro, es razonable que las 

variantes polimórficas genéticas en el gen de la melanopsina puedan jugar un papel 

relevante en la modulación del fenotipo circadiano. 

 

5. Implicación de la melanopsina en procesos funcionales y trastornos 

neurodegenerativos. 

5.1 Envejecimiento. 

Se ha documentado una pérdida de axones en el nervio óptico relacionada con la 

edad en diferentes estudios histopatológicos55, 56. En particular, Johnson et al., 

encontraron una pérdida similar de axones en las porciones central y periférica del nervio 

óptico sin ningún patrón regional específico56. Del mismo modo, estudios más recientes 

de tomografía de coherencia óptica (OCT) demostraron una reducción relacionada con la 

edad del grosor de la capa de fibra nerviosa retiniana (RNFL)57.  

La disminución del grosor promedio de la RNFL documentada por estos dos 

estudios fue de 2.0 y 2.4 µm respectivamente por cada década de edad. Esta disminución, 

según Feuer et al.57, no es un fenómeno homogéneo, ya que muestra una pérdida 

preferencial de RNFL en el cuadrante superior57. El cuadrante temporal e inferior mostró 

una disminución significativamente menos evidente de las fibras nerviosas de la retina en 

comparación con la superior. En general, estos estudios documentan una pérdida de 

axones en el nervio óptico relacionada con la edad que se vuelve relevante para agotar los 

nervios ópticos a partir de los 60 años57. 
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5.2 Enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo leve. 

Las quejas visuales complejas, incluidas las dificultades para leer o encontrar 

objetos, la percepción de profundidad, la estructura de percepción del movimiento, el 

reconocimiento del color y las anormalidades de sensibilidad al contraste son frecuentes 

en la enfermedad de Alzheimer (EA) y pueden afectar hasta el 40% de los pacientes con 

EA58-60. 

 La presencia de estas anomalías puede estar relacionada con una degeneración 

primaria de la retina, así como con un daño de las áreas asociativas visuales y visuales 

primarias. Desde 1986, Hinton et al., demostraron que en las retinas postmortem y los 

nervios ópticos de los pacientes con EA hubo pérdida de RGC y axones relacionados, que 

implican preferentemente el sistema de células M, en ausencia aparente de angiopatía 

neurofibrilar o amiloide61, 62 (figura 4). 

 

Figura 4: Se muestran los nervios ópticos teñidos por el método de p-fenilendiamina. A. Control normal. B y C. 

Nervios ópticos de Alzheimer que muestran un perfil degenerado moderado (B) y severo (C) con empaquetamiento 

axonal más suelto en el caso grave61 

 

Después de este informe, otros autores mostraron la presencia de degeneración del 

nervio óptico, siendo más evidente en los cuadrantes superior e inferior y en la región 

foveal en los tejidos postmortem de pacientes con EA63, 64. La deposición de amiloide 

relacionada con la edad en RGCs y RNFL se ha documentado en la retina humana de 

individuos normales, así como también se ha informado evidencia de deposición retiniana 

A en modelos transgénicos de ratón con EA65, 66. 

Además, se ha detectado la presencia de placas amiloides en retinas postmortem 

de pacientes con EA teñidos con curcumina y anticuerpos anti-A 4267 (Figura 5).  
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Figura 5: a-f Retinas completas de individuos normales y posibles pacientes con EA teñidos con curcumina anti-A 42 

anticuerpos. Las placas amiloides no pueden detectarse en individuos cognitivamente normales (a); en pacientes con 

EA grave, se observan abundantes placas amiloides (f)67 

 

 

Más recientemente, el uso de la OCT permitió mediciones objetivas de RNFL y 

grosor macular para la evaluación cuantitativa in vivo de la pérdida de RGC en EA. Parisi 

et al., en 2001 encontraron anormalidades significativas y generalizadas en el 

adelgazamiento de RNFL y el patrón de electroretinograma (pERG) en 17 pacientes con 

EA68. 

Del mismo modo, en 2006, Iseri et al., demostraron un adelgazamiento 

significativo de la RNFL promedio, así como el adelgazamiento de los cuadrantes 

superior, inferior y nasal, y la reducción del volumen macular en 14 pacientes con EA en 

comparación con los controles, en ausencia de potenciales evocados visuales (PEV). La 

reducción del volumen macular se correlacionó con el grado de deterioro cognitivo69. 

También se informó un adelgazamiento significativo de la RNFL en el cuadrante superior 

y una disminución del flujo de la vena sanguínea en la retina en los primeros casos de 

EA70. 

Por otro lado, los pacientes con deterioro cognitivo leve amnésico también pueden 

presentar una reducción difusa de la RNFL, según lo evaluado por OCT, lo que sugiere 
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que la afectación del nervio óptico puede ser un signo preclínico de neurodegeneración 

en la EA71. Más recientemente, Lu et al., demostraron adelgazamiento RNFL de los 

cuadrantes superior e inferior en 22 pacientes con EA72. 

La participación preferencial de los cuadrantes superior e inferior es compatible 

con las observaciones seminales de una participación preferencial del sistema 

magnocelular en la EA61, así como con los hallazgos electrofisiológicos. Este patrón se 

asemeja a la neuropatía óptica que ocurre en el glaucoma73, que curiosamente tiene una 

mayor incidencia en pacientes con EA. Sin embargo, el establecimiento de un vínculo 

entre la EA y el glaucoma sigue siendo difícil y los mecanismos patogénicos que unen las 

dos condiciones son controvertidos74. 

 Además, Kesler et al., demostraron una disminución significativa del grosor de 

RNFL en pacientes con EA (n = 30) en comparación con los controles, más evidente en 

el cuadrante superior71. Un resumen de los hallazgos de la OCT en la EA se muestra en 

la Tabla 1. 

Tabla 1:Resumen de resultados 

Autor/es OCT Nº de 

pacientes 

ECMN Resultados 

Parisi et al.68  Estrato 17 EA 

14 

Controles 

11-19 - avg RNFL  

- Espesor RNFL en los 4 

cuadrantes. 

sin correlación con ECMN 

Iseri et al.69 Estrato 14 EA 

15 

Controles 

18.5+ 6.3 - grosor promedio de RNFL 

- RNFL sup / inf / nasal  

- volumen macular 

Berisha et al.70 Estrato 9 EA 

8 Controles 

24 (17-30) grosor sup RNFL  

flujo de sangre anormal 

Lu et al., 72 Estrato 22 EA 

22 

Controles 

No especificado - avg RNFL 

- Espesor RNFL sup / inf   

 

Kesler et al.71 Estrato 24 DCL 

30 EA 

24 

Controles 

28.1.5+ 2.1 

(DCL) 

23.6+4.3 (EA) 

- promedio RNFL en DCL y 

EA 

- inf RNFL en DCL y EA 

- sup RNFL en EA 

Fuente: elaboración propia. ECMN: Error cuadrado medio normalizado; DCL: Defecto cognitivo leve. 
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La presencia de degeneración retiniana en la EA también está respaldada por 

investigaciones electrofisiológicas con registros de PEV y pERG, que demostraron una 

función anormal de los RGC, incluso en las primeras etapas de la enfermedad75, 76.  

Curiosamente, Krasodomska et al.76, estudiaron a 30 pacientes con EA temprana, 

con un puntaje Mini-Mental de más de 21 y una duración de la enfermedad de menos de 

2 años, informando un mayor tiempo implícito de la onda P50 y una reducción de la 

amplitud de la P50 y N-95 examen pERG, un aumento de la latencia de la onda P-100, 

así como un tiempo retinocortical prolongado (ECA) significativo en los patrones de 

PEV76. Sartucci et al.75, utilizando estímulos visuales cromáticos y de luminancia en 15 

casos tempranos de EA, describieron respuestas anormales de pERG y PEV con tiempo 

de conducción retinocortical normal, compatible con una disfunción primaria de la vía 

magnocelular en EA75. 

Estos hallazgos concuerdan con la observación de una deposición prevalente de 

placas amiloides y ovillos neurofibrilares en la corteza visual primaria prevalente en la 

vía M descrita en EA y sugieren que la afectación de la retina puede ser secundaria a una 

degeneración axonal retrógrada76.  

En general, estos hallazgos sugieren una participación temprana del sistema visual 

en el proceso neurodegenerativo en la EA, lo que provocaría la detección de anomalías 

retinianas en pacientes con deterioro cognitivo leve. Todavía es controvertido si los 

problemas visuales son consecuencia de una afectación primaria de la retina o cortical en 

la EA, o ambos. En apoyo de una contribución retiniana primaria a la aparición de 

disfunción visual en la EA, existe evidencia de que la respuesta de supresión de 

melatonina inducida por la luz en pacientes con EA está alterada. La presencia de una 

participación específica del sistema mRGCs también puede explicar la aparición del 

reflejo de luz pupilar alterado descrito en EA, incluso si esto también se ha relacionado 

con la presencia de un defecto colinérgico77. 
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5.3 Enfermedad de Parkinson (EP). 

En los últimos años, las evidencias emergentes apoyan la participación de la retina 

y el nervio óptico en el proceso neurodegenerativo en la EP, explicando la aparición de 

disfunción visual en la EP78. 

 Los problemas visuales, incluidas las anormalidades en la visión del color, 

pueden ocurrir temprano y algunos autores los proponen como marcadores, entre los 

signos no motores, con el mejor poder discriminatorio para distinguir la EP temprana de 

los controles79. La disfunción visual y, en particular, las anormalidades de la visión del 

color parecen ocurrir con mayor probabilidad en pacientes con EP con trastorno de 

conducta remota (TCR) que sin TCR, y también se describen en TCR idiopática80, lo que 

sugiere que los diferentes subgrupos de pacientes con EP pueden tener diferentes 

expresiones clínicas de síntomas no motores. En particular, pueden tener deterioro de la 

agudeza, de la sensibilidad de contraste anormal, y del color. Las anomalías de la visión 

y la degeneración del nervio óptico se han descrito en la EP81. Además, el procesamiento 

visual deteriorado se ha relacionado con alucinaciones visuales en la EP81. 

Los defectos en la sensibilidad al contraste descritos en la EP se han relacionado 

con la deficiencia de dopamina en la retina, como lo demuestra el hecho de que muchas 

de estas alteraciones mejoran después de la administración de L-DOPA. La dopamina 

retiniana regula, a través de los receptores D1, el proceso de adaptación a la luz que 

influye en la organización circundante de los RGC. Además, la administración de L-

DOPA puede revertir los potenciales evocados visuales y las anormalidades del patrón 

ERG descritas en la EP82. 

Además, la observación del contenido reducido de dopamina en la retina de los 

pacientes con EP puede resultar relevante en la aparición de disfunción de los ritmos 

circadianos en la EP. De hecho, las células amacrinas dopaminérgicas interactúan 

bidireccionalmente e influyen en la actividad de los ipRGC83 y la dopamina misma puede 

influir en la expresión del gen de melanopsina. Una función dopaminérgica retiniana 

anormal puede afectar la integridad del sistema ipRGC, posiblemente contribuyendo a la 

aparición de problemas circadianos y del sueño en pacientes con EP. 
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Por otro lado, un estudio realizado por Lax y colaboradores muestró una reducción 

en el número de mRGC en pacientes con EP, acompañado de una reducción drástica en 

la complejidad de su plexo y de alteraciones morfológicas como la disminución del área 

de Sholl, menos ramificaciones y puntos terminales98 (Figura 6). 

 En las mediciones OCT 

y tomografía de retina de 

Heidelberg (TRH) en pacientes 

con EP, se ha documentado una 

reducción del grosor de la capa 

de RNFL en las etapas 

temprana y más avanzada de la 

enfermedad.  

Yavas et al.85, 

encontraron una reducción 

significativa del grosor de la 

RNFL por la TRH en los 

sectores nasal, superonasal, 

inferonasal e inferotemporal en 

44 pacientes con EP y, 

curiosamente, el grosor de la 

RNFL fue mayor para los 

pacientes tratados con L-DOPA 

que, con los agonistas de 

dopamina, lo que sugiere un 

posible papel neuroprotector de 

la terapia con L-DOPA. 

 De manera similar, 

Altintas et al.86, describieron una 

reducción generalizada de la 

RNFL por OCT, que alcanzó 

Figura 6: Comparación de mRGC en pacientes con y sin EP.       

A) Retina de un paciente sin EP. B) Retina en EP. C) Número total 

de mRGC. D) Comparación de distintos tipos de mRGC.98 
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importancia para los cuadrantes superior y nasal, y del grosor macular y el volumen 

macular en 17 pacientes con EP en comparación con los controles. 

A su vez, Hajee et al.87, utilizando un aparato de OCT de dominio de Fourier, 

encontraron un adelgazamiento significativo del grosor superior e inferior de la capa 

retiniana interna macular en 24 pacientes con EP temprana (48% de la muestra eran 

pacientes sin tratamiento previo con medicamentos). Estas medidas no se correlacionaron 

con la gravedad de la enfermedad. Moschos et al.88, al combinar las técnicas de OCT y 

ERG multifocal, demostraron un adelgazamiento significativo del grosor de la RNFL en 

el cuadrante inferotemporal y una actividad eléctrica foveal reducida en 16 pacientes con 

EP sin discapacidad visual. 

 Cubo et al.89, encontraron un grosor foveal reducido en 9 pacientes con EP y 9 pacientes 

con temblor esencial en comparación con los controles. Por otra parte, Archibald et al.90, 

no encontraron diferencias en cuanto al grosor de la retina entre 34 pacientes con EP y 17 

controles 

Tabla 2: Resumen de resultados. 

Autor/es PCT Nº de pacientes Resultados 

Yavas et al.85 Heidelberg 

De retina 

Tomógrafo 

44 EP 

10 Controles 

-  espesor medio, nasal, supero e infero-

nasal e infero-temporal (los pacientes en L-

dopa tienen un RNFL más grueso) 

Altintas et al.86 Estrato 17 EP 

11 Controles 

- avg, sup and nasal RNFL thickness and 

!macular thickness and volume (correlation 

foveal thickness/UPDRS) 

Hajee et al.87 Dominio 

espectral  

OCT 

 

24 EP 

20 Controles 

- grosor sup e inf de IRL macular No hay 

correlación con la gravedad de la 

enfermedad 

 

Moschos et 

al88 

Estrato 16 EP 

22 Controles 

- inf y temp RNFL espesor 

 

Cubo et al.89 Estrato 17 EP 

9 Controles 

- grosor foveal en PD y ET vs controles 

(más delgado en el ojo controlateral ete del 

lado más afectado) 

 

Archibal et 

al.90 

Estrato 34 EP 

17 Controles 

- sin diferencias en grosor RNFL, grosor 

macular y volumen 

Fuente: Elaboración propia.    EP: Enfermedad de Parkinson. 
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La observación de que la disfunción del nervio óptico puede ocurrir temprano en 

el curso de la enfermedad es extremadamente importante, ya que representa un posible 

biomarcador temprano confiable para el diagnóstico de EP. Curiosamente, un modelo de 

ratón con una deleción espontánea en la ubiquitina C-terminal hidrolasa L1 (UCH-L1; 

Park5), cuyas variantes están asociadas con AD y EP esporádicas, se caracteriza por un 

ritmo alterado de sueño / vigilia asociado con una reducción significativa de ipRGC en la 

retina91. 

 Ésta es una evidencia directa que conecta la patología retiniana con las 

anormalidades de los ritmos circadianos y el sueño en un modelo de neurodegeneración. 

En general, la participación de la retina, y en particular de los RGC en el proceso 

neurodegenerativo en la EP, puede permitir hipotetizar una contribución del sistema 

ipRGC en la aparición de disfunciones del sueño y de los ritmos circadianos en pacientes 

humanos con EP. 

 

5.4 Disfunción circadiana en el envejecimiento y trastornos 

neurodegenerativos. 

Las quejas relacionadas con el sueño son comunes en el envejecimiento y afectan 

hasta al 70% de la población de edad avanzada. Incluyen dificultades para iniciar y 

mantener el sueño con despertares tempranos, y cambios en la calidad y el momento del 

sueño92. La eficiencia del sueño disminuye progresivamente con la edad, de 

aproximadamente el 86% a los 37-54 años y el 79% a los 70 años. 

Los cambios en la arquitectura del sueño están representados por una reducción 

del tiempo de sueño total y, en particular, del tiempo dedicado al sueño de onda lenta 

(SWS), pero también a una menor densidad del sueño REM y la pérdida del aumento del 

sueño REM durante la noche. Los cambios en el momento del sueño incluyen despertarse 

temprano y acostarse temprano. Estas modificaciones resultan tanto de una regulación 

homeostática anormal del sueño como de una regulación disfuncional de los ritmos 

circadianos11, 93. 
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 En particular, los cambios homeostáticos descritos con el envejecimiento 

comprenden una reducción de la actividad de la onda lenta y la frecuencia del huso 

durante el sueño y un aumento de los despertares durante la noche.  Los cambios 

relacionados con el ritmo circadiano informados con el envejecimiento están 

representados por una reducción de la amplitud de la temperatura corporal central en un 

20-30%, los ritmos circadianos de melatonina y cortisol, la hora de acostarse y despertarse 

más temprano y el avance de fase de los ritmos circadianos11,15,93. Se ha interpretado que 

este último no es secundario a un cambio del período circadiano endógeno per se sino a 

un proceso circadiano debilitado15. La aparición de sueño y anormalidades circadianas en 

los ancianos puede determinarse por93: 

 a) cambios degenerativos que afectan la retina y el nervio óptico; 

b) transmisión reducida de luz, particularmente luz azul, a través de una lente 

ocular amarillenta; 

c) aumento de la incidencia de degeneración macular y glaucoma. 

 

Además, tanto en modelos animales como en humanos existe evidencia de que se 

pierde ipRGC con el envejecimiento (magnitud de 40% de reducción).49,97,98 

Curiosamente, Lupi y sus coautores49 demostraron que el envejecimiento en lugar de la 

degeneración de la retina era más importante para reducir la respuesta del SCN a las 

entradas de retina. De hecho, la amplitud de la expresión de Fos inducida por la luz en el 

SCN se reduce significativamente en ratones de edad avanzada, pero es similar en ratones 

degenerados de tipo salvaje y retinianos.49Además, la presencia de depósitos de 

lipofuscina se ha demostrado en el envejecimiento de las retinas humanas99. 

 Todas estas condiciones pueden afectar la capacidad del ojo para sincronizar los 

ritmos circadianos con el ciclo claro-oscuro. Además, la pérdida de ipRGC con el 

envejecimiento también puede afectar, debido a las proyecciones de estas células hacia el 

VLPO, la estabilidad del mecanismo del interruptor de flip-flop del sueño, lo que lleva a 

una mayor propensión a estar despierto durante el sueño.  
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Por lo tanto, las anormalidades del sueño descritas en los ancianos pueden 

interpretarse como consecuencia de una señal circadiana reducida. Además, a nivel del 

SCN, los cambios neurodegenerativos que incluyen la pérdida de neuronas que expresan 

vasopresina y la sensibilidad reducida de la maquinaria del gen del reloj a los estímulos 

de luz pueden contribuir a una eficiencia reducida del proceso de fotoenvejecimiento.  

 Además, se han registrado cambios degenerativos de la glándula pineal, 

anomalías del ritmo circadiano de melatonina, y un aumento en el contenido de calcio de 

la glándula pineal. La regulación de la síntesis de melatonina y la disminución de la 

expresión de los receptores de melatonina a nivel SCN se han informado con el 

envejecimiento11,15,92. 

El papel destacado que desempeña el sistema ipRGC-RHT-SCN en la patogénesis 

de los problemas circadianos y del sueño en el envejecimiento también está respaldado 

por la mejora de la disfunción del sueño con la terapia de luz10, 15, 18. 

Además, la fragmentación del ritmo de actividad de descanso con la edad es 

relevante para la aparición de déficits cognitivos relacionados con la edad15 y la 

estabilidad diaria del ritmo de sueño-vigilia es un fuerte predictor de trastornos 

cognitivos, así como la pérdida de sueño es un importante predictor de la aparición de 

demencia11,18. Además, la consolidación de la memoria dependiente del sueño se altera 

con el envejecimiento15. El manejo del sueño y la disfunción circadiana que ocurre con 

la edad puede ser extremadamente importante para contrarrestar el deterioro cognitivo 

relacionado con la edad. 

La aparición de sueño y anormalidades circadianas es frecuente (25-40%) en 

pacientes con EA y puede presentarse temprano en el curso de la enfermedad15. La 

severidad de la interrupción del sueño a menudo empeora mientras la enfermedad 

progresa con los años contribuyendo a la severidad del deterioro cognitivo. La disfunción 

circadiana del ritmo de la actividad de reposo en pacientes con EA en comparación con 

los controles de la misma edad se ha estudiado mediante un control actigráfico prolongado 

y está representada por un ciclo fragmentado de sueño-vigilia con frecuentes despertares 

durante las siestas nocturnas y diurnas, una mayor variabilidad intradiaria y una menor 
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estabilidad entre los días ritmo de actividad de reposo, amplitud de ritmo más baja y 

posterior acrofase94. 

Estos cambios en los ritmos de actividad de reposo pueden aparecer temprano en 

el curso de la enfermedad94. Además, se ha informado un patrón irregular de sueño-vigilia 

y un avance de fase del ritmo de sueño-vigilia en pacientes con EA. Además, los pacientes 

con EA con frecuencia sufren la puesta de sol, es decir, la aparición de agitación motora 

y conductual al final de la tarde / noche. El ocaso puede considerarse como un trastorno 

cronobiológico relacionado con un ritmo circadiano anormal de la temperatura corporal 

y, en particular, con un retraso de fase de este ritmo94,95. 

Además, niveles más bajos de melatonina, amplitud reducida del ritmo circadiano 

de melatonina, ritmo irregular de melatonina, los niveles más bajos de melatonina en el 

líquido cefalorraquídeo, así como una reducción significativa de la expresión de los 

receptores de melatonina tipo 1 que caracterizan las etapas avanzadas de AD, también se 

han documentado en casos preclínicos de EA95.  

Otros ejemplos de disfunción circadiana en la EA incluyen un retraso de fase y 

del efecto del ritmo circadiano sobre la temperatura94,95. 

La presencia de la desregulación de la temperatura corporal central puede predecir 

la aparición de trastornos del sueño más graves en estos pacientes. Las anomalías de la 

frecuencia cardíaca, la presión arterial y el ritmo del cortisol también se han documentado 

en la EA18,94,95. Al interpretar la disfunción circadiana y del sueño en la EA, se debe tener 

en cuenta una posible relación de fase anormal entre los ritmos circadianos, como en los 

ancianos, explicando la discordancia entre el retraso de fase del ritmo de temperatura y el 

avance de fase informado del ritmo de sueño92. 
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6. Conclusiones. 

El objetivo del presente trabajo ha sido el de revisar la evidencia de alteraciones 

de las células de melanopsina asociadas con el envejecimiento y las enfermedades 

neurodegenerativas y correlacionarlas con los trastornos del ritmo circadiano. 

En general, esta revisión ha encontrado evidencia de que tanto el número como la 

estructura de las células que expresan melanopsina se ven afectadas por el 

envejecimiento, la enfermedad de la retina y los trastornos neurodegenerativos, y que 

estas alteraciones se correlacionan con la aparición de trastornos del ritmo circadiano. 

 Las células ganglionares de melanopsina muestran más resistencia a la lesión 

celular que el resto de las células ganglionares de la retina, presumiblemente debido a sus 

propiedades morfológicas y fisiológicas. Sin embargo, estas células se ven igualmente 

afectadas en algunas condiciones neurodegenerativas, especialmente en etapas avanzadas 

del proceso degenerativo.  

El correcto funcionamiento del sistema circadiano y las células de melanopsina 

constituye un componente esencial del bienestar y la salud. En consecuencia, cuidar la 

retina para preservar las células ganglionares de melanopsina y sus funciones esenciales, 

incluso si se pierde la visión, es esencial para mantener una calidad de vida adecuada. Por 

otro lado, esta revisión muestra evidencia de que las ipRGC pueden verse afectadas en 

enfermedades neurodegenerativas con predominio cerebral y que el estudio de la retina 

puede ser un elemento clave para comprender en detalle la neurodegeneración subyacente 

a las alteraciones circadianas observadas en diferentes patologías. 
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