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- RESUMEN -

La concienciacidon sobre los riesgos que la radiacion ultravioleta (UV) puede ocasionar en nuestro
sistema visual ha aumentado considerablemente en las Ultimas décadas, pero a la hora de la
verdad, la mayoria de la poblacién no sabe ante qué tipo de daino nos enfrentamos. En concreto,
los rayos UV y la luz de alta energia del espectro visible o luz azul, se identifican como franjas
espectrales de alto riesgo, aunque hay muchos factores que pueden interferir, como la longitud
de onda, el tiempo de exposicion o el perfil individual de cada persona. En la actualidad sabemos
que existen filtros que evitan esta luz tan perjudicial, pero équé es lo que hace realmente la luz

cuando incide en la retina? ¢cémo o a qué nivel se provoca el dafio?

Su estudio ha suscitado gran interés, ya que, entre el aumento de la esperanza de vida y los
habitos cotidianos de hoy en dia, cada vez estamos mads expuestos a pantallas y otros objetos
que emiten luz propia, lo que podria llegar a tener graves consecuencias en el futuro. En esta
investigacion nos centraremos en la parte mas importante de nuestro sistema visual: la retina.
No obstante, otras estructuras como la cdrnea, la conjuntiva o el cristalino, también podrian

verse afectadas.

Paraello, se ha realizado una busqueda exhaustiva en internet a través de bases cientificas como
Pubmed, Scopus o Google Académico revisando la bibliografia mas reciente sobre la materia
objeto del estudio. Como resultado se ha demostrado que el aumento de los radicales libres
ocasionado por la fototoxicidad, tiene capacidad para producir dafios irreversibles en los
fotorreceptores presentes en la retina, pudiendo llegar a estar implicados en la patogénesis de

algunas enfermedades oculares graves como la DMAE, la retinitis o el glaucoma.

Palabras clave: fototoxicidad, luz azul, radiacién UV, epitelio pigmentario, apoptosis.
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ABREVIATURAS
ABREVIATURA SIGNIFICADO
CNE Capa Nuclear Externa
CNI Capa Nuclear Interna
DMAE Degeneracién Macular Asociada a la
Edad
EPR Epitelio Pigmentario de la Retina
LED Diodo Emisor de Luz (Light-Emitting
Diode)
ROS Especies Reactivas de Oxigeno (Reactive
Oxygen Species)
SEF Segmento Externo de los
Fotorreceptores
uv Ultravioleta
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1. INTRODUCCION
1.1. QUE ES LA FOTOTOXICIDAD Y COMO PUEDE AFECTAR A NUESTRO
SISTEMA VISUAL

Normalmente la transmisidn de la luz a través del globo ocular es benigna y sirve para dirigir la
vision y el ritmo circadiano de nuestro sistema nervioso. Sin embargo, si existe una exposicién
prolongada a la luz muy intensa o una exposicién a la luz ambiente de un ojo envejecido o uno
joven en presencia de fotosensibilizantes, la luz puede llegar a ser peligrosa, lo que puede
conducir a trastornos visuales e incluso desembocar en ceguera. El ojo estd protegido gracias a
un sistema antioxidante muy eficiente, donde los cromdéforos presentes absorben la luz y
disminuyen su energia. Durante la mediana edad, hay una disminucién en la produccién de
enzimas antioxidantes y una acumulacién de croméforos endégenos que son fototdxicos

(Roberts 2002).

A la retina no sdlo llegan las longitudes de onda (A) visibles, sino también algunas longitudes de
onda del infrarrojo cercano. La radiacion ultravioleta (UV) se absorbe en su mayoria en la cornea

y el cristalino, y muy poca llega a la retina (Sliney 2002).

La radiacién UV se divide en tres franjas (Figura 1): UV-A (315-400 nm), la cual se subdivide en
UV-Al y UV-A2, UV-B (280-315 nm) y UV-C (100-280 nm). (Dupont et al. 2013). Debido a su
menor carga energética, la radiacion UV-A es considerada la menos nociva, aunque a nivel de
retina podria provocar patologias como la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE). La
radiacion UV-B en cambio, podria causar hiperplasias conjuntivales, queratopatias o
fotoqueratitis y es la causante de quemaduras solares y dafio tisular (Cristancho Chaparro and
Rey-Rodriguez 2020). Por ultimo, la UV-C, aunque en su mayoria es absorbida por el ozono
atmosférico, podria llegar a ser cancerigena si no nos protegemos correctamente de ella. En la
actualidad proviene de fuentes artificiales como las ldmparas utilizadas para la esterilizacion, el

vapor de mercurio incandescente o las soldaduras de arco (Jurja et al. 2017).
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Figura 1. El espectro de la radiacion solar. Imagen modificada de (Dupont et al. 2013)

Los rayos UV-A con longitudes de onda entre 315 y 400 nm y la luz azul (luz visible entre 400 y
500 nm), tienen la capacidad de provocar fototoxicidad en las células tras su exposicion y
podrian ocasionar alteraciones a nivel de la macula, viéndose afectada la retina. Este dafio es
causado por la exposicion del tejido de la retina a los radicales libres emitidos, estos afectaran
particularmente a las estructuras tisulares con altas concentraciones de membranas celulares,
como la parte externa de las células fotorreceptoras (conos y bastones). Ademas, los radicales
libres inducen la oxidacién de proteinas, razén por la cual este proceso induce un dafio a la retina
neurosensorial y al epitelio pigmentario (EPR) de esta (Cristancho Chaparro and Rey-Rodriguez
2020). Algunos de estos radicales son el anién superdxido, el peroxinitrito o el radical peroxilo,

aunque el mas reactivo es el radical hidroxilo (Korc et al. 1995).

Nos encontramos con bastantes posibles causas de este deterioro, entre ellas se encuentran las
relacionadas con la exposicion directa a la luz solar, algunas pueden ser debidas al trabajo por
ejemplo con soldaduras, y otras debidas a la sobreexposicién a algunos instrumentos con
finalidades tanto quirurgicas, como en la utilizacion de equipos de diferentes intensidades de

luz (Cristancho Chaparro and Rey-Rodriguez 2020).
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En la actualidad existe un grupo de pacientes con mayor riesgo al efecto de la fototoxicidad

(Milanés Armengol et al. 2016):

1.2.

Nifos: al tener un cristalino menos maduro y por ello mas transparente, y la pupila mas
dilatada.

Pacientes con antecedentes familiares de DMAE.

Personas que trabajan al aire libre: trabajadores agricolas, pescadores, constructores; al
estar muchas horas bajo la sobreexposicién del sol.

Personas que trabajan en contacto con fuentes de luz y calor: soldadores, cristaleros o
investigadores como se ha explicado con anterioridad.

Personas operadas de cataratas: ya que la ausencia del cristalino aumenta la cantidad
de luz que llega hasta la retina.

Hipermétropes: esto es debido a las lentes convexas que usan para la correccion de su
ametropia, estas actian en modo lupa y concentran los rayos en la retina.

Personas mayores: al tener mayor concentracion de lipofuscina (un pigmento del que

se hablard mas adelante), esta incrementa la liberacidn de radicales libres.

LA LUZ AZUL

A la fraccion del espectro visible con longitud de onda comprendida entre 400 y 500 nm se le

llama coloquialmente luz azul. El sol y las fuentes de luz artificial, incluyendo las bombillas con

diodo emisor de luz (LED) y los tubos de luz fluorescentes, son fuentes primarias de luz azul. Con

la creciente popularidad de dispositivos de visualizacion con retroiluminacion LED, como

teléfonos moviles inteligentes, tabletas y pantallas de ordenador, nuestros ojos se encuentran

cada vez mas expuestos a ella (Leung et al. 2017). De un 25% a un 30% de luz azul procede de la

radiacion solar, un 26% procede de las [dmparas fluorescentes de bajo consumo y un 35% de las

[dmparas o luces LED (Chen et al. 2016).

Se ha comprobado que el mayor impacto sobre la salud retinal producida por la exposicion a la

luz azul es la fototoxicidad aguda. Este dafo, segun dicen los expertos es fotoquimico y no
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térmico, y segln estudios en primates, alcanza su punto algido en los 440 nm aproximadamente

(Sliney and Freasier 1973).

Sin embargo, nos encontramos una contradiccion, porque tedricamente la luz azul en exceso es
dafiina, pero también necesaria para la funcién visual normal, el ritmo circadiano y el reflejo de
la luz pupilar. Las longitudes de onda de 480 nm reducen la contraccidn de la pupila, como
consecuencia de ello, al producirse una reduccion del reflejo conocido como miosis, el tamafio
de la pupila es mayor de lo que deberia y es mds facil que la luz atraviese los medios oculares

llegando a causar dafo en la retina (Smick et al. 2013).

1.3. FISIOLOGIA DE LA RETINA

En el globo ocular encontramos varias capas diferenciadas. La capa mas externa esta formada
por la esclerética, que se encarga de la proteccion, y la cdrnea, una capa transparente que ayuda
a dirigir la luz hasta el cristalino. La capa media, también conocida como Uvea, esta formada por
la coroides, el cuerpo ciliar y el iris, esta region contiene melanocitos cuya funcidn es evitar la
dispersion de la luz. Detras del iris se encuentra el cristalino, una lente con estructura biconvexa
que enfoca los rayos de luz en la retina. Por ultimo, en la capa interna encontramos la retina

junto con el nervio éptico (Figura 2).

Estas estructuras, al estar continuamente expuestas a la radiacién ambiental, tienen sistemas
de defensa muy eficientes como las enzimas antioxidantes catalasa o superoéxido dismutasa
(SOD), compuestos antioxidantes como la luteina, la zeaxantina y el licopeno (que son
carotenoides) y la melanina (Roberts 2002). La funcién de la melanina es eliminar los radicales
libres, aunque también se reduce gradualmente con la edad (en un 50% entre los 24 y los 72

afios) (Jurja et al. 2017).
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Cristalino

Esclera

Figura 2. Anatomia del globo ocular. Imagen tomada de (Rios Zuluaga et al. 2017)

La retina es la capa mas importante del globo ocular y su funcién es mucho mas compleja que

una simple conversion de sefiales luminosas a un modelo de actividad neural.

Podemos resumir las funciones de la retina en (Rojas Juarez and Saucedo Castillo 2012):

Fototransduccidon de los fotones.

e Separacion de las sefiales luminosas en canales ON y OFF.
e Percepcién del color.

e Refuerzo del contraste.

e Deteccidén de rasgos.

e Adaptacién alaluzy la oscuridad.

e Regulacién de los circos circadianos.

e Sincronizacidn de movimientos oculares.

e Control de la pupila.

e Consolidacion espacial de la imagen.

10
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La visién comienza cuando la energia luminosa atraviesa los medios del ojo y llega a la retina
(Figura 3). Alli los fotones se encargan de activar los pigmentos visuales de los fotorreceptores
(conos y bastones) y a continuacion, estos lanzan la cascada de fototransduccién generando un
cambio de potencial de membrana. Después, esta informacién se procesay se transmite a través
de las células ganglionares (cuyos axones forman el nervio dptico) en forma de potenciales de
accion que van de la retina al cerebro y que, al llegar a la corteza visual, originan la percepcion

del campo visual (Rojas Juarez and Saucedo Castillo 2012).

Retina

Capa de células
ganglionares

Capa de célulasf o1 @ & 8

bipolares SRR RO J op
Capa de
fotorreceptores
= va >
£ N\
Bastones (localizados en Conos (localizados en
la periferia de la retina) el centro de la retina)

Figura 3. Capas de la retina con depresion foveal. Imagen tomada de (Rios Zuluaga et

al. 2017)

La estructura del globo ocular y la transparencia de sus medios hacen que este érgano sea
adecuado para proporcionar a la retina la radiacion visible del espectro electromagnético

(Dayhaw-Barker 2002).

11
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2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es revisar la literatura publicada mas reciente con el fin de
demostrar las posibles consecuencias que pueden ocasionar las diferentes longitudes de onda

de la luz en nuestra salud visual, mas especificamente a nivel de retina con el paso de los anos.

Como objetivos secundarios se plantean los siguientes puntos:

o Conocer los diferentes tipos de luz a los que estamos expuestos en la actualidad.

o Profundizar en el conocimiento de las estructuras oculares y de la histologia de
la retina en concreto.

o Comprender los diferentes tipos de reacciones quimicas que produce la luz

cuando entra en contacto con las diferentes capas del ojo.

3. METODOLOGIA

El presente trabajo consiste en una revision bibliografica realizada a partir de publicaciones e
investigaciones experimentales acerca de la fototoxicidad y las consecuencias que puede tener
sobre las distintas estructuras del medio ocular. Su disefio estd basado en una busqueda y

comparacioén bibliografica de una amplia variedad de articulos.

3.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Las bases de datos cientificas empleadas para la bisqueda de informacién realizada en este
trabajo han sido Pubmed, Dialnet y Scopus (accediendo desde el Catdlogo Fama de la
Universidad de Sevilla para la obtencidon de articulos que no estuvieran completos en otras bases
de datos), junto a otros buscadores web como Google Académico. La bibliografia consultada

estaba principalmente en inglés y espafiol.

En la primera busqueda realizada en la base de datos Pubmed, se introdujeron en la opcidn de
busqueda las siguientes palabras clave: “light damage” limitando los resultados desde el afo

2000 hasta la actualidad. Se encontraron mas de 230 articulos en inglés, y se seleccionaron

12
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aquellos que mas se ajustaron al tema del trabajo después de comparar sus titulos y resumenes.
En esta primera busqueda se encontraron suficientes documentos para la obtencién de nuevos

conocimientos acerca de la fototoxicidad retiniana.

Los resultados y la discusidn se realizaron en varias busquedas con las siguientes palabras clave:
“lipofuscin A2E” y “phototoxicity retina” donde la mayoria de la informacién se obtuvo de
revisiones bibliograficas que contenian una amplia variedad de resultados experimentales

relacionados con la lipofuscina y el A2E en distintos modelos animales.

Seguidamente, para la obtencién de datos sobre la luz azul, se utilizaron las palabras clave: “blue
light effect” en Google Académico, donde aparecieron mas de 1000 resultados, pero sélo fueron

seleccionados los documentos mas relevantes.

Finalmente, para la comparacién de las consecuencias ocasionadas por los diferentes tipos de
luz, se recopilé informacion de articulos anteriores y de nuevos documentos encontrados, con

una fecha prioritaria del 2000 a la actualidad y con resultados principalmente en humanos.

Todos los articulos recopilados han sido incluidos en el programa Mendeley como gestor de

referencias bibliograficas.

13
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

En este apartado del trabajo, se desarrollara la informacién obtenida de los diferentes recursos
bibliograficos, los cuales han sido analizados y desglosados para conseguir extraer una serie de

conclusiones.

Las primeras investigaciones sobre las posibles lesiones en retina causadas por la luz azul datan
de hace un siglo y demuestran la fototoxicidad retiniana en roedores (Noell et al. 1966).
Marshall, Mellerio y Palmer (Marshall et al. 1972) estuvieron inmersos en un proyecto parecido
en el ano 1972, aunque esa vez, experimentaron con palomas. Unos afios mas tarde, la industria
de los implantes intraoculares decidio financiar estudios relacionados con la fototoxicidad para
asi demostrar con pruebas a la poblacidn las ventajas de los implantes intraoculares de color

amarillo (Barrau et al. 2014).

Para comprender el mecanismo de la fototoxicidad, debemos dejar claro qué partes de la retina
seran las mas afectadas por los rayos de luz. Los dos tipos principales de células de la retina
involucradas en la visidn son los fotorreceptores (como se ha descrito con anterioridad), y las
células del EPR, que se encuentran entre los fotorreceptores y la coroides, y serdn las mas
afectadas por radiacién UV. Estas Ultimas son las responsables de la producciéon del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) (Ustariz-Gonzalez et al. 2006), la proteccidn antioxidante
y el mantenimiento de la barrera hematorretiniana, entre otras funciones (Ouyang et al. 2020).
Por el contrario, otras células de la retina como las ganglionares, las células de Muller, las
amacrinas o las bipolares, no parecen estar directamente implicadas en la fototoxicidad (Hunter

et al. 2012).

4.1. LA LIPOFUSCINA EN EL EPITELIO PIGMENTARIO DE LA RETINA

La lipofuscina es un pigmento con fluorescencia propia que se acumula en el lisosoma de las
células con un metabolismo muy activo, como sucede en el EPR. El principal sustrato de

formacién de la lipofuscina en el EPR es el segmento externo de los fotorreceptores (SEF).

14
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La exposicién a la franja de luz de 400 a 450 nm activa el all-trans-retinal (ATR) acumulado en
los SEF que, al reaccionar con el oxigeno, provoca estrés oxidativo en la célula. Como
consecuencia, esto dificultara la digestion de los SEF y dard lugar a un proceso de acumulacidn
de lipofuscina (Figura 4). La gran capacidad de absorcion de este pigmento y su constante
exposicién a la luz y a las altas concentraciones de oxigeno proporcionan un ambiente ideal para
la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), que tienen la capacidad de dafiar el ADN,
las membranas lipidicas y las proteinas. La fotorreactividad de estas células aumenta con la
edad, ya que los granulos de lipofuscina se van acumulando en el epitelio (Smick et al. 2013). Se
qguiere demostrar si estas reacciones son suficientes para causar una disfuncién en un tejido

celular intacto.

C

Muerte del ﬂ_ Muerte de la célula EPR

-\ fotorreceptor
Ay
Opsina-retinal J—  Defensa

400-450 nm antioxidativa

all-trans-retinal (ATR) Estrés oxidativo
N 1 440 nm ‘I
* Estrés oxidativo ‘

I DEfEnEE Lipofuscina

antioxidativa
Degradacién de la ‘

membrana en SEF ) Degradacion incompleta
J de SEF oxidados

(-

SEF= Segmento Externo del Fotorreceptor EPR= Epitelio Pigmentario Retiniano

Figura 4. Mecanismos de fototoxicidad en la parte externa de la retina. Imagen

modificada de (Smick et al. 2013).

Tras varios ensayos en células humanas del EPR (Davies et al. 2001), se demostré que si las

células con lipofuscina quedaban expuestas a una luz con longitud de onda entre 390 y 550 nm

15
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se producia una pérdida temporal casi total de las mismas, mientras que el resto, mostraba un
aumento en la vacuolacidn citoplasmatica y su morfologia se vio alterada (Fig. 5A, C). Sin
embargo, sin la presencia de lipofuscina o en la oscuridad, no se produjeron cambios
morfoldgicos (Fig. 5E, F). Tampoco se alteraron aquellas células expuestas a una longitud de

onda entre 550 y 800 nm (Fig.5B, D).

Figura 5. Micrografias de luz de células del EPR alimentadas con lipofuscina expuestas

a la luz. Imagen modificada de (Davies et al. 2001).

La exposicién del EPR humano incubado con lipofuscina durante 48 horas ha permitido
demostrar una mayor toxicidad de la luz violeta-azul-verde con respecto a la amarilla-roja. La
muerte celular se produce por apoptosis con activacién de la caspasa 3 y la proteina p-53 (Barrau

et al. 2014).

16
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Estos ensayos confirmaron que la lipofuscina expuesta a longitudes de onda entre 390 y 550 nm
tiene la capacidad de causar disfunciones celulares que pueden llevar a lesiones asociadas con
el envejecimiento y la DMAE. Dependera mucho del nimero de granulos de lipofuscina

presentes y del potencial antioxidante de las células (Davies et al. 2001).

Como dato de interés, cabe mencionar que las mutaciones en los alelos del gen ABCR, uno de
tantos genes responsables de la DMAE, pueden provocar el comienzo de la enfermedad de
Stargardt, una degeneracién macular de aparicién temprana caracterizada por una atrofia
progresiva del EPR y una gran acumulacién de lipofuscina (Sparrow et al. 2000). Sin embargo, el

A2E, del que se hablara a continuacion, no estd presente en pacientes con esta enfermedad.

4.1.1. A2E: EL FLUOROFORO PRESENTE EN LA LIPOFUSCINA

El N-retinilidén-N-retiniletanolamina, es un fluoréforo mas comunmente conocido como A2E.
Este se forma en la retina y es un subproducto del ciclo visual. Se sabe que se acumula en el EPR
con la edad y que fue el primer compuesto identificado obtenido de la lipofuscina (Crouch et al.
2015). Un fluoréforo es un croméforo que tras su excitacidon por la luz tiene la capacidad de
volver a emitir luz de una longitud de onda distinta. El A2E se excita con la luz azul y su maxima

absorcion estd alrededor de los 440 nm (Smick et al. 2013).

Cuando el A2E se acumula en las células, se localiza en organulos acidos que son capaces de
reaccionar de una forma parecida a la de un detergente cuando estd presente en
concentraciones criticas, disolviendo las membranas celulares y dando lugar a la alcalinizacién
de los lisosomas. Dado que el A2E absorbe sobre todo en la region azul del espectro, se formé
un modelo de cultivo celular en ratones (Sparrow et al. 2000) que permitié estudiar los efectos

de la luz azul en presencia y ausencia de A2E intracelular.

Para comprobar si las células eran susceptibles a la fototoxicidad inducida por la luz azul, tras
cargarlas de A2E, al cabo de una semana fueron expuestas a una luz de 480 nm. Después de un

ensayo de fluorescencia, se comprobé la muerte de estas células tras tiempos de 15 a 60
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segundos. Las variaciones de velocidad de la muerte celular se debieron en parte a las diferentes

cargas de A2E de las células individuales (Sparrow et al. 2000).

La apoptosis celular puede iniciarse desde las mitocondrias a través de la liberacién del
citocromo C, que conlleva a la activacion de las caspasas. EI A2E al reaccionar con oxigeno forma
los epdxidos A2E, y se comprobd que las células que son portadoras de este tipo de epdxido
mostraron un dafio significativo mayor que las células con A2E simple (Lamb and Simon 2004).
El oxigeno ayuda a que se produzca la apoptosis, casi tanto como lo hace la luz azul combinada
con el A2E, por lo que, a menor cantidad de oxigeno presente, menor dafio se produce. Esta
demostrado que los efectos en modelos animales no pueden compararse directamente con el
posible riesgo en los humanos, ya que muchas caracteristicas fisicas cambian, pero son lo

suficientemente fiables para establecer una correlacién entre ellos (Behar-Cohen et al. 2014).

En el mismo estudio de (Lamb and Simon 2004) se confirmdé que la vitamina E es bastante util a
la hora de evitar que el oxigeno reaccione con el A2E para formar un epdxido. Otro mecanismo
de defensa de la retina es el pigmento macular, que estd compuesto por carotenoides y es capaz
de filtrar la luz azul, evitando que llegue a los fotorreceptores y al EPR. Lamentablemente, los

niveles de este pigmento también descienden con el paso de los afios (Smick et al. 2013).

En resumidas cuentas, el A2E tiene capacidad para causar disfuncion a las células del EPR a través
de la inhibicion de la funcidn del lisosoma (independientemente de la luz), haciendo que las
células no se renueven y no expulsen los productos de deshecho, y a través de la fototoxicidad

inducida por la luz azul (Schu et al. 2000).

4.2. CONSECUENCIAS DE LA EXPOSICION A LA LUZ AZUL

La longitud de onda tiene un papel muy importante a la hora de producirse una lesién
fotoquimica en la retina. Segun la relacién de Planck (E=hc/A), donde E es la energia, h la
constante de Planck, c la velocidad de la luz y A la longitud de onda, un fotdn proveniente de la
luz azul tiene mas energia que otros fotones de mayor longitud de onda, y esto ha sido

comprobado por estudios in vitro e in vivo (Shang et al. 2017).
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En un reciente estudio (Arnault et al. 2013) se examinaron ratas albinas durante dos horas bajo
luz muy intensa y, antes de llegar a los noventa minutos, ya se habia desencadenado la
degeneracion de sus fotorreceptores, sin embargo, la apoptosis celular se retrasé varias horas.
Un dato relevante en este estudio es que la luz sélo hizo efecto en ratas portadoras de
rodopsina, ya que el efecto toxico de la luz azul se debe principalmente al blanqueamiento de
esta. El dafio inducido en las células del EPR de los ratones con acumulaciéon anormal de A2E fue
tan relevante que, después de esto, algunos ratones fueron considerados como modelos
animales de la DMAE (Arnault et al. 2013), ya que mostraban las principales caracteristicas de
esta patologia, como las drusas, la acumulacién de lipofuscina, la apoptosis de las células del

EPR o la neovascularizacién coroidal, como se puede observar en la Figura 6.

Figura 6. DMAE intermedia y avanzada en retina humana. Imdgenes tomadas de (Al-

Zamil and Yassin 2017)

La acumulacidn de ROS tiene la capacidad de aumentar la actividad del receptor de quimiocina

C-Cy ayuda a que se inicie una liberacion de factores inflamatorios (entre ellos la caspasa-1) que
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provocan la inflamacién y la destruccion de la barrera hematorretiniana. Si se produce la
inflamacidn de la proteina NLRP3 de las células, la interceucina-1 (IL-1) y la caspasa-1 comienzan
a acumularse, lo que acaba conduciendo a un dafo en los vasos sanguineos y la muerte de los

fotorreceptores (Kuse et al. 2017).

En cuanto a los dafos producidos en el ADN, se demostré la ruptura de la doble cadena de ADN
provocada por la luz azul in vitro e in vivo (Chen et al. 2019). También hay que destacar que el
ADN mitocondrial no tiene un sistema de reparacion de dafos muy eficiente, por lo que estara
mas expuesto a sufrir variaciones. Si esto ocurriera, las ROS podrian llegar a causar un dafno

ciclico en el ADN (Ouyang et al. 2020).

Diversos estudios (Sparrow and Cai 2001) han confirmado que las mitocondrias expuestas a la
luz azul presentan membranas alteradas y pierden sus crestas internas, esto se produce por el
estrés oxidativo al que han sido expuestas por la presencia de ROS. También pueden hacer que
se interrumpa la homeostasis del calcio mitocondrial, lo que destruiria el potencial
transmembrana y con ello aumentaria la permeabilidad de la membrana. Si el citocromo Cy el
factor inductor de la apoptosis son liberados al citoplasma, esto dara lugar a la apoptosis celular
(Ouyang et al. 2020). Una caracteristica de la apoptosis temprana es que la fosfatidilserina (PS)
se encuentra en la superficie celular, cuando normalmente esta en la cara interna del plasma.

Esto podria detectarse facilmente con un conjugado fluorescente (Su et al. 2015).

Por otro lado, el dafo histolégico en la retina se produce a nivel de los melanosomas del EPR y
los SEF. En un estudio con ratones (Peng et al. 2012), tras la irradiacidn de LEDs blancos de baja
potencia con longitud de onda maxima de unos 450 nm, se observaron cambios estructurales
tales como una pérdida notable de células fotorreceptoras junto con una reduccidn del grosor

de la capa nuclear externa (CNE) tras 39 semanas de la exposicion a la luz (Figura 7).
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CELULA CONTROL CELULA TRAS EXPOSICION A LUZ LED
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Figura 7. Comparacion de imdgenes de la tincion con hematoxilina de una seccion de la
retina en células control de ratones y con exposicion a luz LED. CNI (capa nuclear
interna, CNE (capa nuclear externa), SEF (segmento externo de fotorreceptores).

Imdgenes modificadas de (Peng et al. 2012)

Se demostrd, por consiguiente, que la luz azul puede inducir una lesién en la retina incluso si la

iluminacidn proviene de un LED blanco de baja potencia.

4.3. CONSECUENCIAS DE LA EXPOSICION A LA RADIACION UV

La cantidad de radiacion UV que llega a la retina en el ojo adulto es muy baja (1% en
radiaciones por debajo de 340 nm y 2% entre 340 y 360 nm), pero es suficiente para provocar

la degeneracidn de la capa nuclear externa. Ademads, debido a la disminucion del grosor de la
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capa de ozono en las Ultimas décadas, la cantidad de UV-B presente en la Tierra es cada vez

mayor (Hamba et al. 2020).

La mayoria de los efectos provocados en la retina son de tipo fotoquimico, y para que esto se
produzca, la energia del fotén de luz debe de superar un determinado umbral. Se pueden
desencadenar varios tipos de reacciones, como por ejemplo la oxidacién, la fotoisomerizacion,
las reacciones electrociclicas y la disociacién fotoquimica (Youssef et al. 2011), todas ellas

pueden provocarse directa o indirectamente.

Wu y colaboradores (Wu et al. 2006) demostraron que existen dos clases de dafo fotoquimico:
el de Clase |, que aparece tras exposiciones a irradiaciones relativamente bajas de luz blanca (<1
mW/cm?) y se localiza en los fotorreceptores; y el de Clase Il, que se produce tras exposiciones
a altas irradiaciones (>10 mW/cm?) y se limita al EPR pudiendo ocasionar un dafio secundario el

SEF. Ambos dafios estan presentes en diferentes especies animales.

4.3.1. RADIACION SOLAR

La principal fuente de radiacion UV presente en el medio ambiente es la radiacién solar, de la
que aproximadamente el 95% es UV-A y el 5% es UV-B. La cdrnea y el cristalino bloquean
selectivamente la mayor parte de la radiacién UV de 400 nm, pero permiten la transmision de
la visible e infrarroja entre 400 y 1400 nm a la retina (Abdellah et al. 2019). La radiacién no
ionizante generada por el sol es la responsable de lesiones coriorretinales, siendo la zona de la

macula la mas sensible a la agresion fotdnica (Jurja et al. 2017).

Una de las patologias mas comunes causadas por una reaccién fotoquimica producida por la
radiacion solar es la retinopatia o retinitis solar. Para que este dafo se produzca, la persona
tiene que contemplar sin proteccidn adecuada un eclipse solar o mirar fijamente al sol. Algunos
de los sintomas a las pocas horas de la exposicion son: disminucién de la visidén, metamorfopsia,
escotomas centrales o cefaleas. En el fondo de ojo es caracteristico encontrar en la fovea una
mancha amarillenta que con el paso de los dias se ird haciendo mas rojiza (Figura 8). La magnitud

del dafio dependera principalmente del tiempo de exposicién (Jurja et al. 2014). Otro factor que
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puede influir es la edad, ya que la funcidon protectora del cristalino aumenta con el
envejecimiento, y por el contrario, los niflos son mas propensos al mirar al sol sin ninguna

proteccion (Abdellah et al. 2019).

Figura 8. Fondo de ojo con retinopatia solar. Imagen tomada de (Carnielli 2019)

Otra alteracién ocasionada por la exposicién continuada a la radiacién UV del sol es la
fotoqueratitis, que se caracteriza por un aumento de la apoptosis celular, que conlleva a la
aparicion de ulceras, inflamacién y edema del estroma corneal. También es importante
mencionar el melanoma uveal, que es el tumor primario mas comun del globo ocular, con una
incidencia anual de aproximadamente 2 casos por millén en los paises del sur de Europa a 8

casos en los paises del norte (Jurja et al. 2017).

En cuanto a los rayos UV-B, se ha demostrado que estan relacionados con la catarata cortical y
el envejecimiento del humor vitreo, pudiendo llegar a provocar el desprendimiento del mismo
(Cruickshanks et al. 1992). También una exposicion prolongada puede ralentizar la proliferacion
de las células endoteliales presentes en la cérnea, reduciendo el grosor del epitelio corneal

(Hamba et al. 2020).
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4.3.2. RADIACION UV-C

Afortunadamente, los rayos UV-C no consiguen atravesar la estratosfera, ya que la capa de
ozono actla como barrera de proteccidn. Sin embargo, la aparicién de instrumentos como
[dmparas germicidas u otros sistemas de esterilizacién de bacterias y virus, han hecho que este

tipo de radiacidn UV esté presente en el dia a dia de muchas personas (Hamba et al. 2020).

En casos excepcionales como los soldadores, la exposicién directa y prolongada a la radiacion
UV-C ha producido lesiones temporales en la cérnea, como la fotoqueratitis aguda, por lo que

es muy importante usar una proteccion adecuada si se trabaja con este tipo de luces.

No se ha demostrado aun que esta radiacién afecte a la retina, ya que es absorbida en su

mayoria por la cérneay el cristalino (Glickman 2002).
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5. CONCLUSIONES

A partir del andlisis de los resultados que se han obtenido en este trabajo y segun los objetivos

gue se plantearon, se puede concluir que:

e No hay evidencias de que la luz azul aumente el riesgo de lesiones fotoquimicas si se
hace un uso moderado de la misma, pero el estar expuestos de una manera continuada

a ella sin ningln tipo de proteccidn, podria tener consecuencias negativas a largo plazo.

e Las consecuencias de una sobreexposicidon a la luz azul son dafios en el ADN, en las
mitocondrias y en los lisosomas de las células de la retina, generados por la respuesta
inflamatoria. Aunque debido a la disminucién de los niveles de ATP, otras estructuras

del globo ocular como el nervio dptico, también podrian verse afectadas.

e En la actualidad se ha confirmado que el estrés oxidativo celular y la luz azul con
longitudes de onda entre 415 y 455 nm, son factores de gran importancia en la

patogénesis de la DMAE.

e En general, la exposicidn directa a longitudes de onda especificas de la luz azul (415 -
455 nm), afectara mas a personas mayores, por la acumulacidn de lipofuscina en las
células del EPR; aunque se ha demostrado en personas operadas de cataratas que la
implantacién de una lente intraocular reduce la apoptosis de las células. Sin embargo,
la luz solar (con una luminancia 100 veces superior a la artificial), sera mas peligrosa para

las personas jévenes, sobre todo para nifos, debido a la transparencia de su cristalino.

e La sobreexposicidon a la radiacién UV generada por el sol, aumenta la liberacidn de
radicales libres y causa una disminucién de la actividad antioxidante en los medios
oculares, lo que podria llegar a causar patologias como retinitis, cataratas o afectaciéon

de la superficie ocular.
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