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Resumen

Las células ganglionares retinianas intrinsecamente fotosensitivas (ipRGC)
representan una tercera clase de fotorreceptores de la retina involucrados en la regulacion
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

correlacion 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 afios, y esta acompafiada de atrofia de la
arborizacion dendritica dependiente de la edad. Ademas 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 nimero de ipRGC y la complejidad del plexo se
ven afectados en los pacientes con enfermedad de Parkinson; cambios que pueden
explicar el suefio y los trastornos del ritmo circadiano en pacientes afectados por esta

patologia.

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 vision, 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



Abreviaturas

EA Enfermedad de Alzheimer

EP Enfermedad de Parkinson

OCT Tomografia de coherencia Optica
pERG | Patron 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 Nucleo supraquiasmatico

SWS Tiempo dedicado al suefio de onda lenta
TCR Trastorno de conducta remota

TRH Tomografia de retina de Heidelberg




1. Introduccién

Tradicionalmente, se creia que los fotorreceptores de baston y cono eran las Gnicas
células fotosensibles en la retina humana. La existencia de un tercer fotorreceptor no
tradicional se considerd por primera vez en 1923 cuando Keeler et al. observaron un
reflejo de luz pupilar (RLP) funcional en ratones que carecian de la mayoria de sus
fotorreceptores de baston y cono®. Mas tarde, Keeler et al. sospecharon de la presencia de
un tercer fotorreceptor en la retina; sin embargo, el RLP detectado podria ser el resultado

de la persistencia de un pequefio nimero de conos y bastones funcionales®?. (Figura 1y

2).
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Figura 1. Estructura general de conos y bastones.



En la década de 1990,
Russell Foster encontr6 un RLP
robusto, y un ritmo circadiano
adaptable a los cambios de los
ciclos de luz y la supresion de la
liberacion de melatonina con
estimulos de luz, en ratones
desprovistos de fotorreceptores
tradicionales obtenidos mediante

técnicas de ingenieria genética’.

Este hallazgo apoyaba ain mas la

idea de la existencia de un tercer fotorreceptor,

Figura 2. Microscopia de conos y bastones.

que cuando eran enucleados en ratones
transgénicos producian una carencia de RLP

asi como de la regulacion 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 planted la
pregunta de si existia 0 no otro fotorreceptor en otra parte de la retina*. En 1998,
Provencio et al. descubrieron un nuevo fotopigmento similar a la opsina, en melanéforos
de piel de rana capaz de responder a la luz, que se denomind melanopsina (opn4)®.
Sorprendentemente, se encontrd que esta opsina se encontraba en distintas células
ganglionares de la retina interna de ratones y humanos, asi como en el iris y los nicleos

profundos del cerebro®.

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

para detectar intrinsecamente la luz’.

Las células ganglionares retinianas intrinsecamente fotosensitivas (ipRGC por sus
siglas en inglés), constituyen una tercera clase de fotorreceptores dentro de la retina,
caracterizados por la expresion del fotopigmento melanopsina’. 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 participacion en la vision formadora de imagenes hasta



otras funciones que no forman iméagenes, como la regulacion de los ritmos circadianos o

la activacion del reflejo pupilar de luz'®.

En la regulacién de los ritmos circadianos, la activacion inducida por la luz de las
IPRGC viaja a través de proyecciones retinohipotalamicas hasta el marcapasos circadiano
principal, ubicado en la region del hipotadlamo del SNC 8. En una escala mas pequefia,
las ipRGC se proyectan hacia el ndcleo pretectal olivar regulando el RLP°. En este
sentido, se ha demostrado la existencia de una estrecha relacion entre la robustez del
sistema circadiano y la RLP®. Por otra parte, las ipRGC se proyectan en las regiones del
cerebro involucradas en la regulacion del estado de &nimo y las funciones cognitivas

como el aprendizaje o la memoria®*?,

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 mamiferos®2. 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 anémalo puede
producir trastornos del suefio, problemas cardiovasculares, trastornos emocionales u otros

estados patologicost®4,

Se han informado alteraciones en los ritmos circadianos tanto en el envejecimiento
como en la enfermedad, incluidas las patologias oculares y la ceguera®>'’. El
envejecimiento se ha asociado con la desincronizacion y la disminucion de la amplitud
del ritmo circadiano, lo que produce una reduccion gradual de la secrecién nocturna de
melatonina y variaciones en las fases de suefio / vigilial®. Estas alteraciones se han
relacionado principalmente con una variedad de patologias asociadas con el
envejecimiento®®, en lugar de con el envejecimiento en si mismo. Sin embargo, la
alteracion del ritmo circadiano descrita en el envejecimiento y la enfermedad podria ser
causada, al menos en parte, por cambios morfolégicos o funcionales de las células
ganglionares de la retina y, mas especificamente, de las células ganglionares que

contienen melanopsinal’.

La interrupcion del reloj circadiano, generalmente acompariada de anomalias en

el ciclo suefio-vigilia, puede no solo afectar la calidad de vida de los pacientes, sino



también desencadenar o acelerar la progresion de la patologia 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 neurodegenerativos®® 4, pero en realidad se ha

visto que éstas podrian contribuir y empeorar el proceso neurodegenerativo®2°,

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.
Ademas del objetivo principal se establecen los siguientes objetivos especificos:

e Exponer la fisiologia de las ipRGC.
e Describir la estructura y funcién de la melanopsina y asi como su papel en la

regulacion de los ritmos circadianos.

3. Células ganglionares retinianas intrinsecamente fotosensitivas

(Intrinsically photosensitive retinal ganglion cells (ipRGC))

3.1 Localizacién y fisiologia

Los fotorreceptores de la retina transducen la energia de la luz en sefiales eléctricas
que inician la vision. Los fotorreceptores, conos y bastones clasicos 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 visién
nocturna o escotopica. Los conos son menos sensibles que los bastones y se usan para la

vision diurna y el color o fotopica. La vision del color estd mediada por fotorreceptores



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
informacion fotica a través de vias multisinépticas a las células ganglionares de la retina
(RGC), que inervan diferentes areas del cerebro para un procesamiento visual complejo®.
Un descubrimiento sorprendente mostré que una subpoblacion de RGC es
intrinsecamente fotosensible y expresa el fotopigmento melanopsina. Por lo tanto, estas

células se denominaron ipRGC>’

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
ndmero a los ipRGC. La retina humana contiene aproximadamente 4.5 millones de
fotorreceptores de cono y 90 millones de fotorreceptores de baston?t. En comparacion,
las ipPRGC comprenden solo el 0.2% del total de células ganglionares de la retina en el

mono macaco, estimando tan solo 3,000 ipRGC por 0jo?2.

El gen de la melanopsina (Opn4) se clond originalmente de melandforos dérmicos
de Xenopus laevis y se demostrd que tenia ortélogos en muchas especies de mamiferos,
incluidos los humanos®. El andlisis de secuencia muestra que la melanopsina comparte
méas homologia con las opsinas de invertebrados que con las opsinas de vertebrados, lo
que sugiere que la melanopsina puede usar un mecanismo diferente para la sefializacion
de la luz que el utilizado por los fotopigmentos presentes en los conos y bastones de los
vertebrados?®. Los ipRGC no tienen membranas modificadas en las que se pueda
concentrar el fotopigmento: por lo tanto, la proteina melanopsina se expresa de manera

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

La falta de especializacion de membrana hace que los ipRGC sean menos
sensibles a la luz que los bastones y conos. Sin embargo, los ipRGC pueden incorporar
sefiales de luz durante un periodo prolongado de tiempo, lo que resulta en un aumento de
su sensibilidad durante la estimulacion prolongada de la luz. Los ipRGC son mas

sensibles a las longitudes de onda de la luz que se encuentran en la region azul del espectro
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de luz®. Como células ganglionares, los ipRGC también transmiten informacion de luz
desde bastones y conos ademas de su ruta intrinseca dependiente de la melanopsina y

pueden controlar una variedad de comportamientos mediados por la luz*®.

Originalmente, se pensaba que los ipRGC comprendian una poblacién 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 analisis
morfologicos y electrofisiologicos?. La poblacion originalmente identificada ahora se
conoce como ipRGC M1 y se proyecta predominantemente a regiones cerebrales
involucradas en funciones visuales que no forman imagenes, mientras que los ipRGC no
M1 muestran proyecciones generalizadas en areas del cerebro importantes para la
formacion de iméagenes®®. Los subtipos de ipRGC expresan niveles variables de la
proteina melanopsina y tienen diferentes patrones de estratificacion de dendrita en la capa
plexiforme interna®®28, lo que indica que cada subtipo podria desempefiar un papel
particular en la deteccion de luz intrinseca y en el mecanismo de sefializacion de la

informacion del cono al cerebro.

4. La melanopsina
4.1 Estructura de la melanopsina

La melanopsina es una proteina integral de membrana de 534 aminoacidos; tiene
7 dominios transmembrana; el extremo amino terminal se encuentra en la region
extracelular, mientras que el carboxilo terminal se encuentra en el citoplasma; tiene 3
bucles extracelulares, los Gltimos 2 contienen algunos residuos de cisteina, cuya funcion
es estabilizar la estructura terciaria por medio de enlaces disulfuro. También muestra 3
bucles en la regién citoplasmatica donde diferentes aminoacidos son candidatos como
sitios de fosforilacion intracelular, y en el séptimo dominio transmembrana, la interaccién

ocurre con el cromoéforo, el retinaldehido®.

Aunque la melanopsina se identifico en vertebrados, su secuencia de aminoacidos
y caracteristicas estructurales son mas parecidas a las opsinas de invertebrados. La

fototransduccidn visual es el mecanismo mediante el cual los fotones son absorbidos por

11



los conos y bastones de la retina para transducirlos a un impulso nervioso que el cerebro

puede interpretar,

La melanopsina se expresa en todos los vertebrados que se han estudiado®, tanto
en la retina como fuera del ojo, como en el caso de la rana X. laevis, donde se encuentra
en melano6foros dérmicos y en la retina; en mamiferos, se ha encontrado solo en el tejido
retiniano®?, lo que sin duda esta determinado por el hecho de que los mamiferos son los

unicos vertebrados con fotorrecepcion restringida a los globos oculares.
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Figura 3. Las opsinas son receptores acoplados a proteinas G. (A) La rodopsina activa a la o-transducina, el
efector secundario es la fosfodiesterasa de GMP ciclico y el efector final es el canal catiénico activado por
nucledtidos ciclicos (CNG). (B) la melanopsina activa a una proteina 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-Ledn y R. Lane Brown®

4.2 Funcion fotorreceptora de la melanopsina.

El impulso de los conos y bastones se transmite a través de sefiales dinamicas a
las celulas ganglionares de la retina cuyos axones forman el nervio Optico que se proyecta
hacia el encéfalo para la formacion de imagenes. Por el contrario, los ipRGC que expresan
melanopsina proyectan sus axones hacia el nucleo supraquiasmatico para regular la

sincronizacion del ritmo circadiano en respuesta a los niveles de luz ambiental
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(fotosincronizacion)®. Los ipRGC estan involucrados en funciones que estan
relacionadas con procesos dependientes de la luminosidad ambiental pero que no
conducen a la imagen, por lo que se han denominado respuestas retinianas sin formacion

de imagen.

Otras funciones relacionadas con las respuestas fotonicas incluyen la supresién de

melatonina®*, la RLP* y la modulacién del suefio®®.

Las células ganglionares que contienen melanopsina®’, como conos y bastones,
exhiben adaptacion clara y oscura; ajustan su sensibilidad de acuerdo con la historia
reciente de exposicion a la luz®. Sin embargo, mientras que los conos y bastones son
responsables de la recepcion de imagenes, patrones, movimiento y color, la melanopsina

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

Los fotorreceptores de melanopsina son sensibles a un rango de longitudes de
onda y alcanzan un maximo de absorcion de luz para longitudes de onda de luz azul
alrededor de 480 nm*°. Otras longitudes de onda de luz activan el sistema de sefializacion
de melanopsina con eficiencia decreciente a medida que se alejan de los 480 nm Gptimos.
Por ejemplo, las longitudes de onda mas cortas alrededor de 445 nm (maés cercanas al
violeta en el espectro visible) son la mitad de efectivas para la estimulacion del
fotorreceptor de melanopsina que la luz a 480 nm*,

La melanopsina en el iris de algunos mamiferos, principalmente nocturnos, cierra
el iris cuando esta expuesto a la luz. Este reflejo de pupila local (PLR) estd ausente de los

primates, a pesar de que sus iris expresan melanopsina®..

Cuando la luz de una frecuencia adecuada entra en ojo, activa la melanopsina
contenida en las ipRGC, lo que desencadena un potencial de accién. Estas sefiales
eléctricas neuronales viajan a través de los axones neuronales a objetivos cerebrales
especificos, como el centro de control pupilar llamado nucleo olivar pretectal del
mesencéfalo. En consecuencia, la estimulacion de la melanopsina en las ipRGC media
las respuestas conductuales y fisioldgicas a la luz, como la constriccion de las pupilas y

la inhibicion de la liberacion de melatonina de la glandula pineal*>,
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4.3 La melanopsina en la regulacion de los ritmos circadianos.

El impacto mas potente de la luz sobre la fisiologia y el estado conductual
proviene de su regulacion de los ritmos circadianos. La fisiologia y el comportamiento de
los mamiferos se coordinan mediante relojes circadianos en ritmos sincronizados con los
ciclos de luz y oscuridad de un dia solar de 24 horas. Estos relojes moleculares, basados
en bucles de retroalimentacion de transcripcion / traduccion entrelazados, estan presentes
en lamayoria de las células de todo el cuerpo y se sincronizan mediante un reloj "maestro™

ubicado en el nicleo supraquiasmatico del hipotalamo3#.

Este reloj enddgeno es autosuficiente incluso en ausencia de estimulos externos,
pero puede arrastrarse a ciclos de luz-oscuridad en un proceso llamado
fotoenvejecimiento. Un cambio en el periodo del ciclo claro-oscuro (por ejemplo,
exposicion a la luz durante la noche) dara como resultado un cambio de fase de los ritmos
circadianos. Muchas funciones conductuales y fisioldgicas como la regulacién del suefio-
vigilia, la secrecion hormonal y la termoregulacion varian a lo largo del ciclo claro-oscuro
coordinado con el ritmo circadiano, por lo tanto, no es sorprendente que una interrupcién

del ritmo circadiano pueda afectar la fisiologia y el comportamiento®*2©,

Aunque los relojes circadianos son autosuficientes, un cambio en el tiempo de
exposicion a la luz dara como resultado un cambio de fase de los ritmos circadianos. Por
lo tanto, la luz puede afectar indirectamente la fisiologia general y el estado conductual.
Sin embargo, la luz también puede tener efectos mas directos sobre la fisiologia y el
comportamiento®®. Estudios recientes han mostrado que la luz podria desencadenar
cambios fisiologicos (el corazon y la termoregulacion) en el intervalo de tiempo de un
minuto de exposicion®®, mientras que las imagenes funcionales revelaron los efectos de
la luz en las estructuras limbicas (amigdala e hipocampo) en cuestién de segundos

después de la exposicion?®.

La melanopsina desempefia un papel importante en el fotoenvejecimiento de
ritmos circadianos en mamiferos*’. En los mamiferos, el ojo es el principal érgano
fotosensible para la transmisidn de sefiales de luz al cerebro. Sin embargo, los humanos
ciegos aun pueden ser sensibles al ciclo ambiental claro-oscuro, a pesar de no tener una

percepcion consciente de la luz. En un estudio se expuso a los sujetos a luz brillante
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durante un periodo de tiempo prolongado y se midi6 sus concentraciones de melatonina.
La melatonina no solo se suprimi6 en humanos con discapacidad visual, sino también en
participantes ciegos, lo que sugiere que la via fética utilizada por el sistema circadiano

esta funcionalmente intacta a pesar de la ceguera.*®

Recientemente, se ha dado mucho énfasis al papel que la melanopsina puede tener
en la modulacion especifica del suefio. De hecho, Lupi et al.*°, demostraron que la
ablacion genética del gen de melanopsina (Opn4) en ratones elimina la induccion del
suefio mediada por la luz. Esta induccion del suefio esta relacionada con la activacion de
las neuronas promotoras del suefio en el nucleo predptico ventrolateral y el coliculo
superior, lo que sugiere que la fotorrecepcion basada en melanopsina es necesaria y

suficiente para la regulacion del suefio®.

El suefio en estos ratones se induce después de 7-10 minutos de exposicién a la
luz con alta irradiacion (mas de 50 uW / cm?) y esta respuesta parece independiente de la
contribucién de los conos / bastones*. Del mismo modo, Altimus et al.>°, demostraron
que la melanopsina desempefia un papel directo en la modificacion inducida por la luz de
la actividad en ratones. Estos autores, a diferencia de Lupi et al.*°, demostraron que tanto
la fotorrecepcion basada en las células fotorreceptoras como la melanopsina son
necesarias para ejercer el efecto completo de la luz sobre la regulacion del suefio. Otros
estudios apoyan un papel relevante de los ipRGC en la regulacion de la homeostasis del

suefio®.

En este estudio, los autores también mostraron que la hora del dia 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. Ademas, la melanopsina influye en las modificaciones de la actividad

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

El papel preponderante de los ipRGC en la regulacion del estado de alerta / suefio
también esta respaldado por estudios recientes de resonancia magnética funcional del
cerebro que muestran que la exposicion breve a la luz azul induce una activacion
significativa de las estructuras del tronco encefalico relacionadas con la regulacion de la

excitacion y este efecto puede depender también del fenotipo circadiano®>®,
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En general, estos hallazgos apuntan a un papel importante de la melanopsina en
la modulacion, independientemente, no solo del aspecto circadiano del suefio sino
también de su componente homeostatico. Esta hipotesis estd bien respaldada por la
observacion de que diferentes fenotipos circadianos se caracterizan por una regulacién

homeostatica distinguible®,

Dado que la melanopsina desempeiia un papel fundamental en el
fotoenvejecimiento de los ritmos circadianos y que los cronotipos (‘mafiana’ / 'tarde’)
reflejan la capacidad de ser trasladados al ciclo claro-oscuro, es razonable que las
variantes polimorficas geneticas en el gen de la melanopsina puedan jugar un papel

relevante en la modulacién del fenotipo circadiano.

5. Implicacion de la melanopsina en procesos funcionales y trastornos

neurodegenerativos.

5.1 Envejecimiento.

Se ha documentado una pérdida de axones en el nervio optico relacionada con la
edad en diferentes estudios histopatoldgicos®™ 6. En particular, Johnson et al.,
encontraron una pérdida similar de axones en las porciones central y periférica del nervio
optico sin ningln patron regional especifico®. Del mismo modo, estudios mas recientes
de tomografia de coherencia éptica (OCT) demostraron una reduccion relacionada con la

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

La disminucion del grosor promedio de la RNFL documentada por estos dos
estudios fue de 2.0 y 2.4 um respectivamente por cada década de edad. Esta disminucion,
segin Feuer et al.>’, no es un fendmeno homogéneo, ya que muestra una pérdida
preferencial de RNFL en el cuadrante superior®’. El cuadrante temporal e inferior mostro
una disminucién significativamente menos evidente de las fibras nerviosas de la retina en
comparacion con la superior. En general, estos estudios documentan una pérdida de
axones en el nervio dptico relacionada con la edad que se vuelve relevante para agotar los

nervios opticos a partir de los 60 afios®’.
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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 percepcion de profundidad, la estructura de percepcién 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
EASB-BO.

La presencia de estas anomalias puede estar relacionada con una degeneracion
primaria de la retina, asi como con un dafio de las areas asociativas visuales y visuales
primarias. Desde 1986, Hinton et al., demostraron que en las retinas postmortem y los
nervios opticos de los pacientes con EA hubo pérdida de RGC y axones relacionados, que
implican preferentemente el sistema de células M, en ausencia aparente de angiopatia

neurofibrilar o amiloide®® 2 (figura 4).

Figura 4: Se muestran los nervios dpticos tefiidos por el método de p-fenilendiamina. A. Control normal. By C.
Nervios Opticos de Alzheimer que muestran un perfil degenerado moderado (B) y severo (C) con empaquetamiento
axonal mas suelto en el caso grave®

Después de este informe, otros autores mostraron la presencia de degeneracion del
nervio oOptico, siendo mas evidente en los cuadrantes superior e inferior y en la region
foveal en los tejidos postmortem de pacientes con EA®® 84 La deposicion de amiloide
relacionada con la edad en RGCs y RNFL se ha documentado en la retina humana de
individuos normales, asi como también se ha informado evidencia de deposicion retiniana

A en modelos transgénicos de raton con EA®: 6,

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

de pacientes con EA tefiidos con curcumina y anticuerpos anti-A 42%° (Figura 5).
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Non-AD (normal) Possible AD (cognitively normal) Possible AD (dementia)

b

AD Definite (severe late-stage)

f . " a.

Figura 5: a-f Retinas completas de individuos normales y posibles pacientes con EA tefiidos 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)%

Mas recientemente, el uso de la OCT permitié mediciones objetivas de RNFL y
grosor macular para la evaluacion 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 vy el patron de electroretinograma (pERG) en 17 pacientes con
EASS,

Del mismo modo, en 2006, Iseri et al., demostraron un adelgazamiento
significativo de la RNFL promedio, asi como el adelgazamiento de los cuadrantes
superior, inferior y nasal, y la reduccion del volumen macular en 14 pacientes con EA en
comparacion con los controles, en ausencia de potenciales evocados visuales (PEV). La
reduccion del volumen macular se correlaciond con el grado de deterioro cognitivo®.
También se informd un adelgazamiento significativo de la RNFL en el cuadrante superior
y una disminucion del flujo de la vena sanguinea en la retina en los primeros casos de
EA'.

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

presentar una reduccion difusa de la RNFL, segun lo evaluado por OCT, lo que sugiere
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que la afectacion del nervio éptico puede ser un signo preclinico de neurodegeneracion
en la EA™. Maés recientemente, Lu et al., demostraron adelgazamiento RNFL de los

cuadrantes superior e inferior en 22 pacientes con EA’2,

La participacion preferencial de los cuadrantes superior e inferior es compatible
con las observaciones seminales de una participacion preferencial del sistema
magnocelular en la EASL, asi como con los hallazgos electrofisioldgicos. Este patron se
asemeja a la neuropatia dptica que ocurre en el glaucoma’®, que curiosamente tiene una
mayor incidencia en pacientes con EA. Sin embargo, el establecimiento de un vinculo
entre la EAy el glaucoma sigue siendo dificil y los mecanismos patogénicos que unen las

dos condiciones son controvertidos’.

Ademas, Kesler et al., demostraron una disminucion significativa del grosor de
RNFL en pacientes con EA (n = 30) en comparacion con los controles, mas evidente en
el cuadrante superior’t. 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 N°de ECMN Resultados
pacientes
Parisi et al.® Estrato 17 EA 11-19 - avg RNFL
14 - Espesor RNFL en los 4
Controles cuadrantes.
sin correlacion con ECMN
Iseri et al.®® Estrato 14 EA 18.5+ 6.3 - grosor promedio de RNFL
15 - RNFL sup / inf / nasal
Controles - volumen macular
Berishaetal.”® Estrato 9 EA 24 (17-30) grosor sup RNFL
8 Controles flujo de sangre anormal
Luetal., ™ Estrato 22 EA No especificado - avg RNFL
22 - Espesor RNFL sup / inf
Controles
Kesler et al.” Estrato 24 DCL 28.1.5+ 2.1 -promedio RNFL en DCLy
30 EA (DCL) EA
24 23.6+4.3 (EA) -inf RNFL en DCL y EA
Controles - sup RNFL en EA

Fuente: elaboracion propia. ECMN: Error cuadrado medio normalizado; DCL: Defecto cognitivo leve.
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La presencia de degeneracion retiniana en la EA también esta respaldada por
investigaciones electrofisioldgicas con registros de PEV y pERG, que demostraron una

funcion anormal de los RGC, incluso en las primeras etapas de la enfermedad’ ®.

Curiosamente, Krasodomska et al.’®, estudiaron a 30 pacientes con EA temprana,
con un puntaje Mini-Mental de méas de 21 y una duracion de la enfermedad de menos de
2 afios, informando un mayor tiempo implicito de la onda P50 y una reduccién de la
amplitud de la P50 y N-95 examen pERG, un aumento de la latencia de la onda P-100,
asi como un tiempo retinocortical prolongado (ECA) significativo en los patrones de
PEV®. Sartucci et al.”®, utilizando estimulos visuales cromaticos y de luminancia en 15
casos tempranos de EA, describieron respuestas anormales de pERG y PEV con tiempo
de conduccion retinocortical normal, compatible con una disfuncién primaria de la via

magnocelular en EA.

Estos hallazgos concuerdan con la observacion de una deposicion prevalente de
placas amiloides y ovillos neurofibrilares en la corteza visual primaria prevalente en la
via M descrita en EA y sugieren que la afectacion de la retina puede ser secundaria a una

degeneracion axonal retrograda’®.

En general, estos hallazgos sugieren una participacion temprana del sistema visual
en el proceso neurodegenerativo en la EA, lo que provocaria la deteccién de anomalias
retinianas en pacientes con deterioro cognitivo leve. Todavia es controvertido si los
problemas visuales son consecuencia de una afectacion primaria de la retina o cortical en
la EA, o ambos. En apoyo de una contribucion retiniana primaria a la aparicion de
disfuncion visual en la EA, existe evidencia de que la respuesta de supresion de
melatonina inducida por la luz en pacientes con EA esta alterada. La presencia de una
participacion especifica del sistema mMRGCs también puede explicar la aparicion del
reflejo de luz pupilar alterado descrito en EA, incluso si esto también se ha relacionado

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

En los ultimos afos, las evidencias emergentes apoyan la participacion de la retina
y el nervio optico en el proceso neurodegenerativo en la EP, explicando la aparicion de

disfuncion visual en la EP8,

Los problemas visuales, incluidas las anormalidades en la vision 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 controles™. La disfuncion visual y, en particular, las anormalidades de la vision 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 idiopatica®, lo que
sugiere que los diferentes subgrupos de pacientes con EP pueden tener diferentes
expresiones clinicas de sintomas no motores. En particular, pueden tener deterioro de la
agudeza, de la sensibilidad de contraste anormal, y del color. Las anomalias de la vision
y la degeneracion del nervio 6ptico se han descrito en la EPL. Ademas, el procesamiento

visual deteriorado se ha relacionado con alucinaciones visuales en la EP8!.

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 administracion de L-DOPA. La dopamina
retiniana regula, a través de los receptores D1, el proceso de adaptacién a la luz que
influye en la organizacién circundante de los RGC. Ademas, la administracion de L-
DOPA puede revertir los potenciales evocados visuales y las anormalidades del patron
ERG descritas en la EP®,

Ademas, la observacion del contenido reducido de dopamina en la retina de los
pacientes con EP puede resultar relevante en la aparicion de disfuncion de los ritmos
circadianos en la EP. De hecho, las células amacrinas dopaminérgicas interactian
bidireccionalmente e influyen en la actividad de los ipRGC® y la dopamina misma puede
influir en la expresion del gen de melanopsina. Una funcion dopaminérgica retiniana
anormal puede afectar la integridad del sistema ipRGC, posiblemente contribuyendo a la

aparicion de problemas circadianos y del suefio en pacientes con EP.
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Por otro lado, un estudio realizado por Lax y colaboradores muestr6 una reduccion

en el namero de mRGC en pacientes con EP, acompafiado de una reduccion drastica en

la complejidad de su plexo y de alteraciones morfoldgicas como la disminucién del area

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

* 4
\ o
/" \/ %
¥ |
P /
7 ¥ X
7 wg
£ T ;
[ = NN
o N\
(&)
¥
B -
e
3
[} . N A
@ iy ]
]
2
©
w
c
(]
(2]
£ :
%€ N
@ \ 4
C Melanopsin cell density D Melanopsin cell density per cell type
[% « [ Control
6 L4 — [l Parkinson's disease
£ E
E S €
2 3 3
8 4 8
& c
2 3 2 2
2 2
5 2 g
[ o
€ 1 £
2 2
0 T 0
Control Parkinson's disease M1 M1d M2 M3

Figura 6: Comparacioén de mRGC en pacientes con y sin EP.
A) Retina de un paciente sin EP. B) Retina en EP. C) Numero total
de mRGC. D) Comparacion de distintos tipos de mRGC.%
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En las mediciones OCT
y tomografia de retina de
Heidelberg (TRH) en pacientes
con EP, se ha documentado una
reduccion del grosor de la capa
de RNFL en las etapas
temprana y mas avanzada de la

enfermedad.

Yavas et al.%,
encontraron una reduccion
significativa del grosor de la
RNFL por la TRH en los
sectores nasal, superonasal,
inferonasal e inferotemporal en
44 pacientes con EP vy,
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.8¢, describieron una
reduccion generalizada de la

RNFL por OCT, que alcanzd



importancia para los cuadrantes superior y nasal, y del grosor macular y el volumen

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

A su vez, Hajee et al.%’, 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.®, 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.®%, encontraron un grosor foveal reducido en 9 pacientes con EP y 9 pacientes
con temblor esencial en comparacion con los controles. Por otra parte, Archibald et al.*°,
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 N° de pacientes Resultados

Yavas et al.®®  Heidelberg 44 EP - espesor medio, nasal, supero e infero-
Deretina 10 Controles nasal e infero-temporal (los pacientes en L-
Tomdgrafo dopa tienen un RNFL mas grueso)

Altintas et al.8® Estrato 17 EP - avg, sup and nasal RNFL thickness and

11 Controles !macular thickness and volume (correlation

foveal thickness/UPDRS)

Hajee etal.8”  Dominio 24 EP - grosor sup e inf de IRL macular No hay
espectral 20 Controles correlacion con la gravedad de
OCT enfermedad
Moschos et Estrato 16 EP - infy temp RNFL espesor
al®® 22 Controles
Cubo et al.®° Estrato 17 EP - grosor foveal en PD y ET vs controles
9 Controles (més delgado en el ojo controlateral ete del

lado més afectado)

Archibal et Estrato 34 EP - sin diferencias en grosor RNFL, grosor

al.%® 17 Controles macular y volumen

Fuente: Elaboracion propia. EP: Enfermedad de Parkinson.
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La observacion de que la disfuncion del nervio dptico puede ocurrir temprano en
el curso de la enfermedad es extremadamente importante, ya que representa un posible
biomarcador temprano confiable para el diagnéstico de EP. Curiosamente, un modelo de
raton con una delecion espontanea en la ubiquitina C-terminal hidrolasa L1 (UCH-L1;
Park5), cuyas variantes estan asociadas con AD y EP esporadicas, se caracteriza por un
ritmo alterado de suefio / vigilia asociado con una reduccién significativa de ipRGC en la

retina®l.

Esta es una evidencia directa que conecta la patologia retiniana con las
anormalidades de los ritmos circadianos y el suefio en un modelo de neurodegeneracion.
En general, la participacion de la retina, y en particular de los RGC en el proceso
neurodegenerativo en la EP, puede permitir hipotetizar una contribucion del sistema
iIpRGC en la aparicién de disfunciones del suefio y de los ritmos circadianos en pacientes

humanos con EP.

5.4 Disfuncion circadiana en el envejecimiento y trastornos

neurodegenerativos.

Las quejas relacionadas con el suefio son comunes en el envejecimiento y afectan
hasta al 70% de la poblaciéon de edad avanzada. Incluyen dificultades para iniciar y
mantener el suefio con despertares tempranos, y cambios en la calidad y el momento del
suefio®. La eficiencia del suefio disminuye progresivamente con la edad, de

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

Los cambios en la arquitectura del suefio estan representados por una reduccion
del tiempo de suefio total y, en particular, del tiempo dedicado al suefio de onda lenta
(SWS), pero también a una menor densidad del suefio REM y la pérdida del aumento del
suefio REM durante la noche. Los cambios en el momento del suefio incluyen despertarse
temprano y acostarse temprano. Estas modificaciones resultan tanto de una regulacién
homeostatica anormal del suefio como de una regulaciéon disfuncional de los ritmos

circadianos!® %,
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En particular, los cambios homeostaticos descritos con el envejecimiento
comprenden una reduccion de la actividad de la onda lenta y la frecuencia del huso
durante el suefio y un aumento de los despertares durante la noche. Los cambios
relacionados con el ritmo circadiano informados con el envejecimiento estan
representados por una reduccion de la amplitud de la temperatura corporal central en un
20-30%, los ritmos circadianos de melatoninay cortisol, la hora de acostarse y despertarse
mas temprano y el avance de fase de los ritmos circadianos***>%®, Se ha interpretado que
este Gltimo no es secundario a un cambio del periodo circadiano endégeno per se sino a
un proceso circadiano debilitado®. La aparicion de suefio y anormalidades circadianas en

los ancianos puede determinarse por®:
a) cambios degenerativos que afectan la retina y el nervio éptico;

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

ocular amarillenta;

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

Ademas, tanto en modelos animales como en humanos existe evidencia de que se
pierde ipRGC con el envejecimiento (magnitud de 40% de reduccion).*7.%
Curiosamente, Lupi y sus coautores*® demostraron que el envejecimiento en lugar de la
degeneracion de la retina era mas importante para reducir la respuesta del SCN a las
entradas de retina. De hecho, la amplitud de la expresion 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.**Ademas, la presencia de depodsitos de

lipofuscina se ha demostrado en el envejecimiento de las retinas humanas®.

Todas estas condiciones pueden afectar la capacidad del ojo para sincronizar los
ritmos circadianos con el ciclo claro-oscuro. Ademas, 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 suefio, lo que lleva a

una mayor propension a estar despierto durante el suefio.
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Por lo tanto, las anormalidades del suefio descritas en los ancianos pueden
interpretarse como consecuencia de una sefial circadiana reducida. Ademas, 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 estimulos

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

Ademas, se han registrado cambios degenerativos de la glandula pineal,
anomalias del ritmo circadiano de melatonina, y un aumento en el contenido de calcio de
la glandula pineal. La regulacion de la sintesis de melatonina y la disminucion de la
expresion de los receptores de melatonina a nivel SCN se han informado con el

envejecimiento!t592,

El papel destacado que desemperia el sistema ipRGC-RHT-SCN en la patogénesis
de los problemas circadianos y del suefio en el envejecimiento también esta respaldado

por la mejora de la disfuncion del suefio con la terapia de luz® 1> 18,

Ademas, la fragmentacion del ritmo de actividad de descanso con la edad es
relevante para la aparicion de déficits cognitivos relacionados con la edad® y la
estabilidad diaria del ritmo de suefio-vigilia es un fuerte predictor de trastornos
cognitivos, asi como la pérdida de suefio es un importante predictor de la aparicion de
demencia!*8, Ademas, la consolidacion de la memoria dependiente del suefio se altera
con el envejecimiento®®. El manejo del suefio y la disfuncion circadiana que ocurre con
la edad puede ser extremadamente importante para contrarrestar el deterioro cognitivo

relacionado con la edad.

La aparicion de suefio y anormalidades circadianas es frecuente (25-40%) en
pacientes con EA y puede presentarse temprano en el curso de la enfermedad®. La
severidad de la interrupcién del suefio a menudo empeora mientras la enfermedad
progresa con los afios contribuyendo a la severidad del deterioro cognitivo. La disfuncién
circadiana del ritmo de la actividad de reposo en pacientes con EA en comparacion con
los controles de la misma edad se ha estudiado mediante un control actigrafico prolongado
y esta representada por un ciclo fragmentado de suefio-vigilia con frecuentes despertares

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

posterior acrofase®.

Estos cambios en los ritmos de actividad de reposo pueden aparecer temprano en
el curso de la enfermedad®. Ademas, se ha informado un patron irregular de suefio-vigilia
y un avance de fase del ritmo de suefio-vigilia en pacientes con EA. Ademas, los pacientes
con EA con frecuencia sufren la puesta de sol, es decir, la aparicion de agitacién motora
y conductual al final de la tarde / noche. El ocaso puede considerarse como un trastorno
cronobioldgico relacionado con un ritmo circadiano anormal de la temperatura corporal

y, en particular, con un retraso de fase de este ritmo®°.

Ademas, niveles méas bajos de melatonina, amplitud reducida del ritmo circadiano
de melatonina, ritmo irregular de melatonina, los niveles mas bajos de melatonina en el
liquido cefalorraquideo, asi como una reduccion significativa de la expresion de los
receptores de melatonina tipo 1 que caracterizan las etapas avanzadas de AD, también se
han documentado en casos preclinicos de EA%.

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

del efecto del ritmo circadiano sobre la temperatura®*®.

La presencia de la desregulacion de la temperatura corporal central puede predecir
la aparicion de trastornos del suefio mas graves en estos pacientes. Las anomalias de la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y el ritmo del cortisol también se han documentado
en la EAB9 Al interpretar la disfuncion circadiana y del suefio en la EA, se debe tener
en cuenta una posible relacion de fase anormal entre los ritmos circadianos, como en los
ancianos, explicando la discordancia entre el retraso de fase del ritmo de temperaturay el

avance de fase informado del ritmo de suefio®2.
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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 revision ha encontrado evidencia de que tanto el nimero 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 aparicion de trastornos del ritmo circadiano.

Las células ganglionares de melanopsina muestran mas resistencia a la lesion
celular que el resto de las células ganglionares de la retina, presumiblemente debido a sus
propiedades morfolégicas y fisioldgicas. 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 vision, es esencial para mantener una calidad de vida adecuada. Por
otro lado, esta revision 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 neurodegeneracion subyacente

a las alteraciones circadianas observadas en diferentes patologias.
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