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1. INTRODUCCION

Aparte de la piel, el rgano mas susceptible a dafio inducido por la luz es
el ojo. El ojo humano estad expuesto diariamente a las radiaciones
electromagnéticas, siendo la principal fuente de radiacion la luz solar. La luz
esta compuesta de particulas indivisibles denominadas fotones. La materia, los
atomos y las moléculas, interaccionan con ella absorbiendo o emitiendo
fotones. Cuando un foton de energia radiante es absorbido, su energia es
transferida a la molécula que lo absorbe. La manera de actuar depende de su
longitud de onda (L) y la magnitud del dafio causado por radiacion es
determinada por la A, la duracién, la intensidad y el tamafio de la zona
expuesta que, cuanto menor sea, mas concentrada estara la energia de la
radiaciéon, y mayor sera el dafio celular'. Por lo tanto, al disminuir la A la
energia aumenta. La exposicion también estd determinada por factores
geomeétricos relacionados con la anatomia orbital y por mecanismos naturales
de proteccién, incluyendo constriccion palpebral, variacién del tamafio pupilar y
por la absorcidbn de los croméforos endogenos. El resultado es que las
radiaciones de onda corta tienen el maximo potencial para dafiar al organismo
y debido a que el efecto se acumula durante nuestra vida y como la esperanza
de vida aumenta, también aumentan las probabilidades de que exista una
lesién organica®.

El espectro de luz, al atravesar el interior ocular y antes de provocar
sensacion visual, se altera por varias causas: reflexion, absorcion y dispersion
de la luz. Estos fendmenos modifican la proporcién y composicion espectral
gue genera los cambios programados genéticamente en los fotorreceptores
retinianos. Cada tejido o medio soOlo ser4 capaz de absorber y transmitir
radiacién en un determinado rango de A', segln los croméforos presentes en el
tejido; pudiendo ocasionar esa radiacion absorbida dafio en los tejidos
oculares. En base a ello, el conjunto de tejidos y medios oculares puede
absorber desde el ultravioleta, hasta el infrarrojo, pasando por el espectro de
luz visible que es absorbido por los fotorreceptores y el epitelio pigmentario
retiniano (EPR) fundamentalmente.

Se han definido varias sub-bandas dentro de la region de radiacion
Optica. Estas subdivisiones son utiles para las evaluaciones de seguridad y
riesgo, porque separan las A en bandas aproximadas de energia fotonica
similar, penetracion de tejidos, y clases generales de efectos biolégicos. Dentro
de la banda espectro visible, se puede hacer referencia a la A corta (azul), An
media (verde), y A, larga (rojo) de radiacion, pero esta divisibn general tiene
mas utilidad para el analisis de la funcion visual debido a la correspondencia
con las sensibilidades maximas de los tres tipos de fotorreceptores conos, que
para las consideraciones de seguridad.

Cada dia la retina humana absorbe aproximadamente entre 10*? a 10*°
fotones y esto puede aumentar considerablemente por la exposicion laboral,
imagenes médicas retinianas o de actividades al aire libre**. Esta lluvia de
fotones puede causar dafios irreparables en la retina, ya que, la exposicién a la
luz durante un periodo prolongado de tiempo puede resultar en cambios
guimicos en las células retinianas con un resultado final de muerte celular, que
se conoce como dafio fotoquimico*®’. También puede acelerar la evolucién de
las degeneraciones hereditarias de los fotorreceptores retinianos tanto en
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humanos como en animales®'°. Esta lesion fética se produce a nivel o por
debajo de la exposicion maxima permisible (MPE) de luces especificadas por
las normas de seguridad publicadas actualmente™*.

Ademas de la luz solar, estamos constantemente expuestos a varios
tipos de luz ambientales. Los diodos emisores de luz (LED) se estan
convirtiendo en una importante fuente de luz artificial al reemplazar a las
luminarias convencionales. Estos LED emiten una gran cantidad de luz azul,
que es la parte del espectro visible con mayor energia, y por ello se considera
mas fototdxica a la retina, debido a su absorcion y a la capacidad para excitar
los pigmentos alli presentes**4,

No todas las células retinianas son tipicamente susceptibles al dafio de
la luz. Las células internas como las ganglionares (CG), Miller (CM), amacrinas
(CA) y bipolares (CB), que en su mayoria son transparentes, no son conocidas
por estar directamente implicadas en la fototoxicidad. Por otro lado, los
bastones y conos, que requieren de fotopigmentos para absorber los fotones
como el primer paso de la visidon, son mucho mas propensos a las lesiones por
cantidades excesivas de luz visible. Del mismo modo, las células del EPR
contienen fotopigmentos también susceptibles a los dafios fotoquimicos. De
todas formas, la vulnerabilidad al dafio fotoquimico depende de otros muchos
factores: la edad, la dieta y patologia. Al igual que en otras degeneraciones
retinianas, estos factores pueden combinarse para predisponer o proteger los
fotorreceptores de dafio y muerte celular subsecuentemente®

1.1 ESPECTRO ELECTROMAGNETICO

El espectro electromagnético abarca gran variedad de radiaciones que
se propagan tanto en el espacio libre como en la materia, pero solo una
pequefia parte de las mismas interviene a nivel ocular. Estas radiaciones
electromagnéticas provienen del sol o de fuentes artificiales y pueden ser
irradiadas directamente o por reflexion. Se clasifican en funcion de la
frecuencia de su onda como ionizantes las de mayor energia y no ionizantes
las de menor energia.

Dentro de las radiaciones no ionizantes estd la radiacion oOptica que
comprende a los rayos infrarrojos (IR), visibles y ultravioleta (UV). Esta parte
del espectro es la que puede afectar a la estructura ocular porque es el Unico
rango de longitudes de onda que absorbe y transmite el ojo. El espectro de
absorcion de cada tejido ocular debe tenerse en cuenta para entender su
sensibilidad diferencial con respecto a la A. Por tanto, una A que no sea
absorbida por el medio ser4 inocua para este, salvo si produce un
calentamiento que desemboque en una deshidratacion tisular que seria
considerada como un dafio indirecto”*>. Esto no es dar a entender que fuera de
la radiacion electromagnética del espectro de radiacion éptica no se puede
afectar o dafar el ojo, pero los mecanismos de dafio inducido por la radiacion
no-optica son similares tanto para el tejido ocular como no ocular.

Las fuentes de luz artificial son esenciales en la vida cotidiana de la
mayoria de los seres humanos; y llegan a representar casi el 19% de la
produccion de electricidad en todo el mundo. La Directiva Europea
(2005/32/CE) recomienda mejorar los rendimientos energéticos de productos
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de uso doméstico con el fin de proteger al medio ambiente. Los LED estan
ocupando un lugar cada vez mayor en el mundo de la iluminacién artificial
porque producen luz con un bajo consumo de energia. Teniendo en cuenta su
espectro especifico y las caracteristicas energéticas de los LED blancos han
surgido algunas dudas con respecto a la seguridad para la salud ocular, lo que
ha lleva do a la Agencia francesa de Salud y Seguridad para el Medio Ambiente
Ocupacional y Alimentacion (ANSES), a evaluar los riesgos de LED blancos
comercializados de acuerdo con la normativa vigente. La ANSES determiné
que algunas de estas luces estan englobadas dentro del grupo de riesgo 1y 2
debido a que tienen mas componente de A azul que otras fuentes™®.

En la actualidad se genera luz blanca a partir de un LED de tres formas
diferentes. Una de ellas es la combinacion de un diodo que emite a una A corta
con un fésforo que emite a una A mas grande que es el método que se usa
para la luz doméstica. Otra forma seria la utilizacion de un diodo emisor
cercano al UV junto con uno o varios de fésforo, y la tercera es usando al
menos tres diodos que emiten a diferentes A visibles, que luego se combinan
entre si mismos para producir luz blanca®.

Cualquier fuente de radiacién emite radiacion electromagnética que tiene
una energia caracteristica asociada con cada foton, y los aumentos de energia
de fotones con una frecuencia creciente. La cantidad de energia de una
radiacion electromagnética es proporcional a su frecuencia y esta a su vez es
inversamente proporcional a la A; por lo que las radiaciones emitidas a
frecuencias altas poseen una mayor cantidad de energia que las emitidas a
frecuencias bajas. Las A mas cortas son las mas activas biolégicamente.

La radiacion de mayor energia es la ultravioleta (UV) que se correlaciona
con la de menor A. La division del espectro UV se definié en 1932 como UV-C
(100-280 nm), UV-B (280-315 nm) y UV-A (315-380 nm). A dia de hoy, los
fotobiélogos y dermatélogos lo clasifican en bandas de UV-C (200-290 nm),
UV-B (290-320 nm) y al UV-A (320-400nm)*’. Este espectro a nivel ocular es
captado por la lagrima, conjuntiva, cornea, humor acuoso y cristalino. En
general, la cornea absorbe hasta los 300 nm y el cristalino absorbe hasta los
400 nm por lo que estas estructuras actian como filtros para la retina,
impidiendo que menos de un 1% de esta radiacion la alcance®®*°. De cualquier
forma la transmitancia ocular es selectiva, mientras que las propiedades de
absorcion de la cornea permanecen constantes a lo largo de la vida, el pico de
absorcién del cristalino varia con la edad por la acciéon de sus croméforos; un
nifio pequefio transmite luz a 300 nm y para un adulto comienza en 400 nm*%°.
Ademas, la fuente principal de radiacion ultravioleta para el ojo humano es el
sol. Como la luz solar pasa a través de la atmdsfera, todos los rayos UV-C y
aproximadamente el 90% de la radiacion UV-B son absorbidos por la capa de
ozono, vapor de agua, oxigeno y diéxido de carbono. En la actualidad esta
exposicion estd aumentando debido a los cambios climaticos y al aumento de
las actividades al aire libre derivado del aumento de la esperanza de vida y del
estilo de vida®.

Luz visible comprende un rango de accién desde 400 a 700 nm y llega a
la retina®. Es absorbida por los fotorreceptores y el EPR fundamentalmente,
puede provocar dafio retiniano con la consecuente pérdida de vision. La retina
y la coroides absorben aproximadamente el 75% de la luz incidente, siendo la
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absorcion méxima ~575 nm. Luego la curva de absorcion cae rapidamente
hacia los 1000 nm. Para esta A la mitad de la energia incidente alcanza la
retina, aunque los fotopigmentos no sean sensibles a estas radiaciones.

El IR comprende una banda desde 700 nm a 1 mm pero tan solo alcanza
la retina el IR-A (700-1400 nm) mientras que el IR-B es absorbido por la cornea
y el cristalino que comprende un rango de accion desde 980 a 1430 nm; el
vitreo absorbe luz por encima de 1400 nm. Las bandas de IR mas alla de 1400
nm (IRB e IRC) se absorben cada vez mas por las moléculas de agua, y no
penetran mas alld de la cérnea superficial. Por lo tanto, los tejidos de la
superficie del ojo pueden ser dafiados por la exposicion a longitudes de onda
UV e IR largo, y la retina y coroides pueden ser dafiadas por excesivas
radiaciones de luz visible®?,

1.2 RETINA

El ojo se compone de tres capas concéntricas. La capa externa
anteriormente formada por la cornea y posteriormente por la esclerotica. La
capa media es la Uvea, y la componen coroides, cuerpo ciliar e iris. Por ultimo,
la capa interna que es la capa fotosensible, la retina. La cantidad de luz que
alcanza la retina se controla mediante el iris, cuya apertura es la pupila.

Desde la época de Ramén y Cajal, la retina se ha estudiado
constantemente. Se desarrolla a partir del diencéfalo y su origen embriolégico
es el neuroectodermo. Su estructura es laminar y contiene seis clases
principales de neuronas unidas por un patron de conexiones con una
organizacion en capas. Desde la zona méas posterior del ojo hacia el humor
vitreo hallamos los fotorreceptores, CB, células horizontales, células
interplexiformes, CA y CG, cuyos axones forman los nervios épticos. Ademas
de estas neuronas, también se encuentra la CM, glial y alargada, que se
extiende desde la capa de las ganglionares hasta los fotorreceptores®.

En las CG se encuentra la tercera célula fotosensible de la retina; una
pequefia poblacion de células intrinsecamente melanopsinicas (ipRGCs) que
tienen un pigmento sensible a la luz, la melanopsina®. A dia de hoy se cree
que no tiene funcion visual sino que Earticipan en la sincronizacion del ritmo
circadiano con los ciclos luz/oscuridad®, la regulacién del diametro de la pupila
dependiente de la luz?®?, la supresién de melatonina debida a estimulacién
luminica®, la supresién de la actividad motora®, y la regulacién de las fases de
suefio/vigilia®'.

La capa de los fotorreceptores esta formada por los conos y bastones
que son los encargados de transformar la energia luminica en energia
eléctrica; funcionan como detectores analdgicos. Se encuentran en la porcién
mas escleral de la retina y es por ello que los rayos de luz incidentes deben
atravesar todas las capas para poder estimularlos. Estructuralmente estan
formados por un segmento externo, segmento interno y el cuerpo celular
principal que sera el axon. El segmento interno contiene, ademas del nucleo
celular, la maquinaria para su biosintesis y estd conectado con el externo
mediante un cilio. Por otro lado, en el segmento externo se encuentran las
moléculas fotosensibles llamadas cromaoforos situados en los discos laminares
gue son invaginaciones de su membrana plasmatica. Estos discos estan en
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constante renovaciéon y son fagocitados por las células del EPR. La
regeneracion sigue un patron circadiano con un pico de reciclaje para los conos
a la mafnana y los bastones a la noche. Los bastones tienen un pigmento visual
llamado rodopsina cuya sensibilidad maxima para los estimulos luminicos es
de ~ 498 nm y los conos tienen tres clases de pigmentos espectrales: el rojo o
L que tiene maxima sensibilidad a los ~558 nm, el cono verde o M a ~531 nmy
el azul o0 S a ~420 nm. Sin embargo, la porcion retinal de todos los pigmentos
visuales es exactamente igual en todos los fotorreceptores pero los bastones
son mas sensibles a la luz y se saturan mas rapidamente al poseer mayor
namero de discos y de fotopigmento. Estas células al igual que las del sistema
nervioso central (SNC) son post-mitoticas, pero mas fragiles, mas vulnerables a
pequefias mutaciones de sus proteinas y mas sensibles al dafio causado por el
medio ambiente?**,

La retina, se encuentra apoyada sobre el EPR. La mision de este epitelio
es absorber la luz incidente que no ha sido captada por la retina, a fin de evitar
que la luz se refleje con la consiguiente distorsién de la imagen, y ademas sirve
de soporte metabdlico a los receptores retinianos. EI EPR es una capa de
células que contiene melanina y lipofuscina. Estos granulos de pigmento son
cromoforos excitables, ademas de un conglomerado de los materiales que se
acumulan con la edad en el citoplasma de las células del EPR como
subproductos del ciclo visual y la fagocitosis. Estos granulos son
autofluorescentes, una propiedad que ha hecho posible las obtencién de las
imagenes oculares®,

En la zona central se encuentra la regidon de maxima vision llamada
fovea, y esta compuesta Unicamente por conos, no existen los bastones; pero a
medida que nos alejamos del centro los conos pierden densidad y el nUmero de
bastones aumenta. La fOvea consta de un pigmento amarillo que no es
fotosensible, sino que actia como un filtro para la luz azul cuyo pico de
absorcibn maxima es ~460 nm, no obstante varia segun el sujeto. Otra
diferencia de esta zona es que las células del EPR son mas altas y finas y
contienen méas y mayores melanosomas?>.

La absorcion de un foton de luz por la rodopsina o por una de las
opsinas cono (eritrolabe, clorolabe, cianolabe) da comienzo a una cascada de
eventos conocida como ciclo visual, donde la molécula de 11-cis-retinal
mediante isomerizacibn se convierte en all-trans- retinal para regenerar
fotopigmento. Los pasos de este proceso, llevado a cabo dentro de los
fotorreceptores y EPR, generan los retinoides que pueden actuar como
fotosensibilizadores. En los conos, el 11 -cis-retinal puede reformarse por
medio de la citada via, o puede ser regenerado mediante un mecanismo
diferente que involucra a las células de Miiller; ademas, se desencadenan unos
cambios de potencial de membrana mas veces por unidad de tiempo que los
bastones**®. La intensidad de la sefial esta relacionada con la intensidad de
iluminacién; a una intensidad luminosa menor de 0,001 cd/m? (escotépica), s6lo
se excitan los bastones y para intensidades mayores de 0,3 cd/m? (fotopica)
s6lo se excitan los conos; en condiciones mesopicas se excitarian los dos. Sin
embargo, la valoracion de estas diferentes intensidades del estimulo solo es
posible con la adaptacién del ojo a cada una de ellas®. La A no influye en la
respuesta eléctrica del cono porque estos individualmente no informan que A
los excita, lo Unico que transmiten es una sefal eléctrica para el SNC, pero si
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tienen sensibilidad preferente hacia una A u otra obteniendo una probabilidad
mayor o menor de absorber un foton dependiente de su A aunque la respuesta
eléctrica es siempre la misma. Los genes que codifican los tres tipos de opsina
son muy similares al de la rodopsina y entre si. Todos estos genes, incluido el
de la rodopsina proceden, probablemente, de un gen ancestral comun y se
cree que el primero en aparecer fue el pigmento azul de los conos debido a las
diferencias en la secuencia de aminoacidos entre los pigmentos de los
bastones y los conos®.

El proceso visual comienza en la retina, pero en absoluto acaba en ella.
Los procesos neuronales que nos permiten entender el mundo exterior son
desencadenados por la luz que reflejan los objetos. La energia luminosa se
transforma en energia electroquimica mediante la transduccion sensorial. La
informacion viajara a lo largo del sistema nervioso, pasando por al menos seis
ndcleos o centros de relevo; los dos primeros situados en retina. La
penetracion de la luz en el tejido es un factor importante en el tipo de efectos
biolégicos que se producen. El término éptica de tejido se refiere a las
propiedades de A dependiente de absorcion y dispersion del tejido que rigen
propagacion de la luz. Estos son criticamente importantes en la determinacion
del volumen de tejido afectado por una exposicion a la luz dada. El volumen de
tejido que absorbe se ve afectado por la luz incidente y se llama la zona
optica®®.

2. MATERIAL Y METODOS

Se han utilizado como fuentes bibliograficas articulos cientificos, libros,
tesis doctorales y apuntes del Master en Neurociencia y biologia del
comportamiento.

Para los articulos cientificos se ha realizado la busqueda exhaustiva en
la base de datos PubMed. Para ello se han utilizado los términos de busqueda:
[light damage of the retina o phototoxicity to the retina o blue light o LED and
retina).

Esta busqueda se completé con la verificacion de referencias y las
referencias de las referencias citadas en los articulos de investigacién y en los
articulos de revision. Ademas, se utilizaron libros citados en estos articulos y
apuntes del Master en Neurociencia y Biologia del Comportamiento.

3. RESULTADOS

La fototoxicidad de la luz electromagnética es una hipotesis que se esta
estudiando desde hace décadas y desde diferentes 6pticas'®®’. Se basa en
vincular directamente la toxicidad del espectro visible y radiacion proxima con
lesiones en tejido retiniano. Es decir, se intenta relacionar una exposicion
cronica que causa reacciones quimicas fototoxicas en los tejidos afectados con
una lesién degenerativa®33842

La dualidad esencial de la luz ha sido reconocida desde la antigiiedad,
por un lado es necesaria para la vision y por otro tiene un potencial de dafio al
propio 0jo como consecuencia de su estructura especializada disefiada para
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centrar los rayos de luz y asi formar imagenes en la retina neural. Este efecto
aumenta la densidad de potencia de la luz en la retina. Es por ello que la
exposicion a la luz visible posee una radiacion insuficiente para producir dafios
en la piel, sin embargo puede causar lesiones cuando se enfoca en la retina.
Para un haz colimado de luz visible incidente sobre la cornea, y enfocada en un
punto minimo de la retina, el aumento de la densidad de energia, en términos
de J/ cm2, puede ser tan alto como 10°.

Aun cuando la retinopatia solar puede haber sido la primera forma de
lesion ocular asociada con la exposicién excesiva luz, hoy se entiende que la
luz puede dafar la retina a través de tres mecanismos que implican efectos
térmicos, mecanicos o fotoquimicos. El mecanismo en particular activado
depende de la A y duraciéon de la exposicion a la luz; las transiciones entre los
distintos mecanismos de dafio de la luz pueden superponerse y el efecto de la
energia de la luz absorbida depende en gran medida de la tasa de deposicidon
de energia, que se correlaciona con la duracién de la exposicién®. En base a
ello, se produce un dafio térmico cuando se alcanza una temperatura por
encima de la basal de 10+°C y el dafio mecanico ocurre si la energia de la luz
se deposita mas rapido que la relajacion mecanica requerida para aliviar la
tension producida en el tejido por la expansién termoelastica.

Por otro lado, el dafio fotoquimico sucede cuando la tasa de deposicion
de energia es demasiado baja para producir un aumento de la temperatura
apreciable en el tejido, entonces cualquier dafio tisular resultante se debe
necesariamente a reacciones quimicas (oxidativo), que son reacciones
inducidas por la absorcién de la energia de los fotones®. La luz incidente
interacciona con un cromoéforo endoégeno en el tejido ocular, provocando un
cambio quimico que no esta relacionado con un incremento térmico en el tejido
irradiado. Este tipo de dafio esta asociado con exposiciones de larga duracion
a A de 550 nm o mas cortas y a una irradiancia del tejido entre baja y
moderada. Es generalmente un proceso lineal; porque las reacciones
fotoquimicas son por lo general de primer orden y su extensién depende de la
cantidad de luz absorbida en un croméforo.

El ozono atmosférico es una barrera protectora crucial para las
radiaciones de A cortas. Este, sin alterar, impide el paso de las radiaciones de A
igual 0 menor a 288 nm y atenda la proporcion de radiacion de UV-B que llegan
a la tierra. EI UV no forma parte del espectro visible electromagnético y la
cantidad que alcanza la retina es inferior al 1%. A pesar de todo, existe una
enorme correlaciéon entre la exposicion al UV y el carcinoma de células basales
y escamosas, fotoqueratitis, queratopatia climatica en gota, pterigium, y
cataratas corticales; sin embargo el desarrollo de pinguécula, catarata
subcapsular posterior y nuclear, neoplasia escamosa superficial ocular y
melanoma ocular sigue siendo limitado. Con respecto a la Degeneracion
Macular Asociada a la Edad (DMAE), no hay pruebas suficientes que nos
muestren tal relacion?* y a dia de hoy esta relaciéon esta casi totalmente
descartada. Algunos efectos de esta energia son muy saludables, como es su
contribucion en la formacion de la vitamina D. De todas formas, una exposicion
excesiva y/o inadecuada a la radiacion Optica puede ocasionar efectos
adversos para la salud ocular.
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3.1. TIPOS DE FOTOTOXICIDAD

Los diferentes métodos de fotoexposicion se han desarrollado en funcion
de la calidad de la luz, su intensidad y la duracién de la fotoexposicion. Aun en
debate, se han establecido dos clases distintas de dafio fotoquimico: clase | o
Noell (implica los fotopigmentos del fotorreceptor) y clase Il, Ham o “dafo azul’
(cambios quimicos en la lipofuscina). Estos mecanismos diferentes conducen a
dafios que puede manifestarse en formas similares, pero con diferentes
caracteristicas espectrales. Sin embargo, analisis recientes del conjunto de
datos no dibujan distinciones claras entre el tipo de mecanismos de dafio de la
retina de Noell y Ham; sugieren que no son distintos y que son adn mas
posibles® 43,

Actualmente entendemos la fotoxicidad como un proceso multifactorial
que implica factores genéticos y ambientales*’. Las cantidades excesivas de
luz visible concluyen en degradacion de fotorreceptores y EPR, es por ello que
comprender los mecanismos del dafio fotoquimico nos puede conducir a
vislumbrar la progresién de algunas enfermedades retinianas™**.

Exposiciones prolongadas a fuentes de luz del espectro visible, tanto
artificiales como naturales, inducen dafo en la retina. Los fotorreceptores de la
retina y el EPR se pueden dafiar tanto por una exposicion a luz de A, como a
una luz excesiva. Ambos tipos de células contienen pigmentos que absorben la
luz. El dafio fotoquimico puede implicar la formacion de radicales libres y por lo
tanto estrés oxidativo después de la activacion excesiva del fotopigmento del
fotorreceptor, o por el efecto de la A, 0 estar vinculado con los cambios
quimicos en lipofuscina. Este dafio retiniano inducido por la luz también se ha
utilizado como un modelo para animales y humanos en degeneraciones de
fotorreceptores®.

Los primeros estudios de laboratorio revelaron que se pueden lesionar
los fotorreceptores retinianos de roedores si estos eran expuestos a fuentes
intensas o0 continuas de Iluz fluorescente o incandescente3®4%“8,
Paradojicamente, los fotorreceptores de la retina, Gnicamente estan adaptados
para funcionar en un amplio rango de condiciones ambientales, pero a dia de
hoy se sabe que la exposicion prolongada a la luz intensa no sélo causa dafios
en los fotorreceptores sino que también induce la generacion de especies
reactivas de oxigeno™.

El dafio de Noell se observd por primera vez en respuesta a
exposiciones constantes de mas de 8 horas luz verde (490-580 nm). Aunque se
ha estudiado principalmente en ratas, también se ha ensayado en otras
especies como ratones, macacos, hamsters, peces y pollos entre otras. Sin
embargo, ninguno de los estudios en especies distintas de ratas mide un
espectro de accion, por lo que la evidencia de dafios Noell es circunstancial. El
umbral de dafio se produce inicialmente en los fotorreceptores tras 1,5 a 48
horas de exposicion, pero si las exposiciones son entre 8 y 50 dias también se
ve afectado el EPR. Sin embargo, en hamsters, las células del EPR son las que
presentan los primeros signos de dafos, y los fotorreceptores solo cambios
minimos. Debido a los mecanismos de reparacién que pueden entrar en juego
con las exposiciones de varios dias, no puede haber una ruptura de la
reciprocidad entre la potencia y la duracibn de la exposicion que
tradicionalmente se asocia con dafio fotoquimico. En ratas, se sabe que tienen
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una retina con dominancia de bastones, y el espectro de accién de este tipo de
dafio corresponde a la absorcion de la rodopsina. Por lo tanto, las propias
moléculas de pigmento son los objetivos probables para el cambio quimico
inicial que provoca el dafio celular subsiguiente. Esto puede incluir retinoides,
productos intermedios del ciclo visual. Noell también sugirié6 que la luz puede
actuar principalmente en las moléculas de la coroides, con el dafio secundario
al EPR, pero esta idea no se ha desarrollado ain ya que no hay moléculas
conocidas dentro de la coroides para servir como fotosensibilizadoras®.

El dafio de Ham ha sido estudiado en monos, conejos, ratas y ardillas.
Se ha postulado que ocurren los dafios de Ham con la A de exposiciones
donde los pigmentos visuales casi son blanqueados totalmente al instante. No
se espera que el sitio de la lesion sea ni en la rodopsina ni en las conopsinas lo
que conduzca a este tipo de dafo retiniano. En todas las especies, los
fotorreceptores son el objetivo principal de dafios retinianos causados por la luz
violeta y UV. Con exposiciones a la luz visible de tipo Ham, la mayoria del dafio
se observa en el EPR con un dafio menor del fotorreceptor, indicando que los
cambios en las moléculas del EPR son los principales sospechosas para la
iniciacidbn de dafios. Entre otras, estas moléculas podrian incluir melanina,
lipofuscina o productos intermedios del ciclo visual®.

No es probable que la melanina juegue un papel primordial en los dafios
fotoquimicos porgue ni los espectros de accién del dafio de Noell ni el de Ham
coinciden con los de absorcién de melanina o la captacién de oxigeno®. La
melanina protege contra el oxigeno reactivo, en lugar de desempefiar un papel
formativo. Ademas, se produce un dafio fotoquimico incluso en roedores
albinos que carecen de melanina en el EPR*,

La lipofuscina es altamente susceptible a cambios fotoquimicos que
pueden conducir a un dafio irreparable celular y pueden ser el
fotosensibilizador por dafios de Ham*. Uno de los fluoréforos mas estudiados
de la lipofuscina es el A2E. Tiene picos de absorbencia a 338 nm y 447 nm>°.
Estudios anteriores han demostrado que A2E es uno de los materiales
fototdxicos en la retina®>%. El otro fluoréforo de la lipofuscina es el all-trans-
retinal, este dimero pretende desempefiar un papel en la fototoxicidad del EPR,
puesto que se ha demostrado que es fotooxidativo en respuesta a la luz
azul*®***. Cuando el all-trans-retinal es irradiado con luz de 430 nm, es mas
eficiente que A2E en generar y reaccionan con el oxigeno.

Los cambios inesperados en las imagenes del EPR tras una exposicion
de larga duracion a A de 568 nm, son en primer lugar una reduccién inmediata
en la autofluorescencia (AF) de la lipofuscina que se recupera en varias horas y
se observa con exposiciones 2 6rdenes de magnitud por debajo de las normas
de seguridad. A mayores irradiancias, observamos un segundo fendmeno
caracterizado por una alteracion en el mosaico de células del EPR, que se
denomina interrupcién del EPR>>.

Los bastones, por el contrario, son sensibles a la luz azul-verde. La
rodopsina es, sin duda, el cromodforo responsable de los dafios de los
fotorreceptores en roedores nocturnos, pero esto podria no ser exacto en los
primates®®. Parece probable que, en algunas especies, el foto-blanqueamiento
de la rodopsina y / u otros pigmentos visuales sea la causa de la formacion de
productos fototoxicos que causan fototoxicidad retiniana. EI cromoforo all-trans-
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retinal es uno de los productos de foto-blanqueado de la rodopsina que se
encuentra en abundancia en la retina y ademas se ha demostrado que es
particularmente sensible a la luz azul de absorbencia para causar toxicidad
celular®’. Ademas de rodopsina y all-trans-retinal, existen otros croméforos
retinianos que cuando se activan en exceso pueden conducir al dafio celular
visual. Estos incluyen los absorbentes de banda ancha de los complejos de
melanina y lipofuscina que estan presentes en las células del EPR*® e
incrementan en cantidad con la edad®. Se sabe que la irradiacién con luz
blanca a la melanina o lipofuscina resulta en una produccién de una variedad
de tipos de especies de oxigeno reactivo®’ que causan la muerte de EPR.

Un estimulo luminoso provoca el inicio de la cascada de la
fototransduccion, pero la activacion de la rodopsina con luz intensa genera
sefales que inician cambios patoldgicos en los bastones y secundariamente en
los conos, sin saberse exactamente porque sigue ese orden*. Se cree que la
vulnerabilidad de los conos tras la degeneracion de los bastones se debe a que
los bastones secretan un factor de supervivencia esencial para los conos, o0 a
que la perdida de los bastones causa un dafio oxidativo a los conos, o que los
bastones en degeneracion crean una toxina que llega a los conos e induce la
degeneracién de estos o el conjunto de varios de estos factores®®®!. Otra
dualidad es si el lugar primario de la absorcion de luz visible que dafia la retina
es en el EPR, o, si tanto los bastones como los conos absorben la luz y
generan moléculas toxicas que absorbe el EPR®*®. De la misma forma,
también estda documentado que la severidad de la fototoxicidad depende del
ritmo circadiano®®°.

El area de la retina que muestra una degeneracion de los fotorreceptores
mas temprana y severa como consecuencia de la fototoxicidad es arciforme, se
piensa que se debe a que los fotorreceptores del hemisferio inferior tienen un
segmento externo mas pequefio que los de la mayor zona superior con lo cual
expresan menor cantidad de rodopsina y esta situada en la retina
superotemporal que se corresponde con la zona de mayor densidad de
CGR**® habiéndose propuesto que el hecho de que la retina periférica no se
vea afectada se debe a una menor irradiancia de esa zona**°!. Otra de las
sugerencias para dafios "regionales" es una mejor circulacion de la retina en la
region inferior y también la sintesis de factor neuroprotector en respuesta al
condicionamiento luz brillante**°*.

La muerte de los fotorreceptores es el principio de una serie de eventos
que tiene lugar por toda la retina y cuyo final es la muerte de neuronas de
retina interna y una remodelacién del circuito neuronal®’. Se ha propuesto que
esto sucede en tres fases diferentes comenzando con el estrés del EPR y
degeneracion de fotorreceptores, siguiendo con la muerte de los
fotorreceptores, actividad de la microglia y alteraciones a nivel de las células
bipolares y de Mdller para terminar con la sinaptogénesis y neuritogénesis
aberrantes*®®*®’. La degeneraciéon de los fotorreceptores conduce a la
compresion de los axones de las CGR provocando la muerte de estas®-°.

La luz LED causa un estado de sufrimiento a la retina por el dafio
oxidativo y lesién retiniana. La disfuncién y dafio retiniano inducido por LED
azul se observo como una infiltracion residual en el EPR y segmento externo.
La luz causa dafio al ADN mitocondrial e induce la produccion de radicales
libres en las células de la retina. Los radicales libres inducen peroxidacion
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lipidica, degeneracién de proteinas y apoptosis de los fotorreceptores. Hay
estudios que nos indican que tanto el estrés oxidativo como la irradiacion de la
luz estimulan la autofagia en los fotorreceptores. La fototoxicidad de los LED
en la retina se caracteriza por un fuerte dafio de los fotorreceptores y por la
induccién de necrosis; los efectos son dependientes de la 1%°.

Las lesiones fotoquimicas también ocurren ocasionalmente en pacientes
humanos como una complicacién indeseable de extracciones de cataratas u
otros procedimientos oftalmicos, debido a la exposicion excesiva de la retina de
la fuente de luz del microscopio operativo; la obtencién de mejores imagenes
trae consigo un mayor riesgo de dafio fotoquimico®*3.

Ademas de dafio tisular causado directamente por absorcion de la luz, la
toxicidad de luz puede ser producida por la presencia de agentes quimicos y
farmacoldgicos exdgenos al actuar como fotosensibilizadores. Estos farmacos
excitados a estados reactivos por radiacion ultravioleta o luz visible pueden
provocar reacciones tipo | (radicales libres) y tipo Il (dependiente de oxigeno).
Entre ellos se encuentran ciertos antibiéticos, antiinflamatorios no esteroideos,
y agentes psicoterapéuticos, asi como algunos medicamentos populares a
base de hierbas™®"°.

4. DISCUSION

Desde hace tiempo se sabe que la retina puede ser dafiada por la luz
intensa y que es importante entender los limites y mecanismos de fototoxicidad
retiniana para incorporar las practicas de seguridad de exposiciones a la luz de
la retina. En particular la fototoxicidad es importante porque en la UE, a partir
de septiembre de 2016 se suprimen las fuentes de Iluz artificiales
incandescentes lo que llevaria consigo que los LED pueden llegar a ser las
principales fuentes de luz ambientales®® y ademas varios procedimientos
clinicos (como el examen con lampara de hendidura, retinografia, angiografia
fluoresceinica, y la cirugia retiniana) se realizan a menudo en los niveles de luz
cercanos a los limites impuestos por las normas de seguridad vigentes’ "2,
Ademas, estos procedimientos se utilizan para examinar retinas afectadas por
enfermedades oculares, y la medida en la que los pacientes tienen una mayor
susceptibilidad al dafio de la retina inducida por la luz sigue siendo
desconocido. De hecho, se ha demostrado que ciertas mutaciones genéticas
pueden causar una mayor susceptibilidad a la luz en modelos animales®, y que
la fototoxicidad aumenta con la edad, incluso en la retina humana normal”,
como se observa por la acumulacion de lipofuscina en el pigmento de las
células del EPR™.

El complejo de fotorreceptores y EPR debe mantener un delicado
equilibrio entre la maximizacion de la absorcion de fotones para la vision y la
calidad de la imagen de la retina mientras se minimiza simultaneamente el
riesgo de dafio cuando se expone a la luz brillante*. La fotoxidacién de all-
trans-retinal se ha sugerido como un posible sensibilizador para dafio de la luz,
al igual que all-trans-retinol y el éster de retinilo. Dado el amplio espectro de las
pruebas, lo mas probable es que los retinoides son fotosensibilizadores para
algun dafio fotoquimico de la retina, pero que, dependiendo de la A y el estado
del ciclo visual, no siempre son la causa del dafio retinal. El fotosensibilizador
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citocromo C oxidasa es incompatible con esta hipotesis por la especificidad in
vivo de dafio en el EPR y los fotorreceptores de la retina ya que todas las
células contienen citocromo C oxidasa®.

La formacion de imagenes autofluorescentes de lipofuscina se ha
utilizado para observar las caracteristicas de la capa del EPR in vivo, tanto en
retinas normales como en retinas enfermas. Esta modalidad de imagen se
aprovecha de las propiedades de autofluorescencia de la lipofuscina. La
aplicacion de métodos seguros para la transmision de la luz a la retina requiere
una mejor comprension del mecanismo que causa la reduccion de la
autofluorescencia. Un estudio previo mostré que la exposicion a A de 568 nm,
cuyo limite se encuentra a niveles por debajo de la MPE de seguridad, produce
dafio en la retina precedida por una reduccion transitoria en la
autofluorescencia del EPR células in vivo®"®. Otro estudio demostr6 que se
pueden usar imagenes de EPR utilizando los niveles de luz que no causan una
reduccion detectable en la autofluorescencia, combinando la potencia y
duracién de la exposicion’®. En cualquier caso, hasta que se entiendan
completamente los mecanismos fototdxicos, los estudios de toxicidad retiniana
siguen siendo importantes para la implementacion de practicas de seguridad en
procedimientos oftalmoldgicos, como la cirugia de retina y aplicaciones de
imagenes oftalmicas incluyendo retinografias, angiografia fluoresceinica, y las
imagenes por autofluorescencia de lipofuscina.

El papel de fototoxicidad y fotooxidacion en la retina ha llevado a la
teoria de que la exposicion a la luz juega un papel en algunas enfermedades
de la retina, aunque esta asociacion es controvertida. Después de muchos
estudios contradictorios se concluyd que la luz es un factor de riesgo en las
primeras etapas de la DMAE aunque no se reconoce como un factor agravante
de la patologia’’. La luz visible esta relacionada con la patogenia de la DMAE y
la retinosis pigmentaria®®.

Los LED estan emergiendo como una importante fuente de luz de
sustitucion de focos convencionales. Son ampliamente utilizados para la
iluminacion. Los video-terminales (como las pantallas de los maoviles, las tablets
o los ordenadores) emiten una gran cantidad de luz azul y esta se ha sefalado
como una luz perjudicial para la retina'***. Hay estudios que sugieren que la
luz LED azul puede dafiar los fotorreceptores cono severamente’®. Los
antioxidantes potencialmente podrian ser utilizados para mejorar el dafio de las
células fotorreceptoras de la retina inducida por la luz LED azul’®. Algunos
estudios indican que el ardndano y el ardndano rojo suprimen la generacién de
especies de oxigeno reactivo, ejerciendo asi efectos protectores contra el dafio
celular inducido por la luz azul en el fotorreceptor retiniano®.

Desde un punto de vista técnico, los LED tienen muchas ventajas tales
como bajo consumo de energia, alta resistencia mecanica y, sobre todo, larga
vida util. Una de las principales preocupaciones con el uso de esta tecnologia
es el espectro de emisién que se caracteriza por un intenso azul, componente
de luz, ausente en los espectros de la luz del dia’®. En realidad, los LED més
utilizados presentan un alto nivel de luminancia y generan una incomodidad
visual relacionada con el caracter "puntual" de las superficies emisoras.
Ademas, el desequilibrio espectral de LED blanco disponibles en el mercado,
expone el ojo a radiaciones residuales de A.. Este problema podria aumentarse
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por una reduccion de la contraccion pupilar, estimulada al alrededor de 480 nm,
una region del espectro con baja emision de algunos LED, resultando en un
aumento de la exposicion a la luz en la retina””.

La regulacién actual’® establece que la luz es toxica para el ojo cuando

hay un blanqueo de la retina como se ve mediante el fondo de ojo. Es
sorprendente e inesperado que el ojo expuesto al LED sufre de un edema
importante sin dafo detectable a la retina por examen de fondo de ojo. Esto
también sugiere que es probable que haya lesiones fotoquimicas invisibles’®.

Aunque la luz blanca generada a partir de LED parece normal a la vision
humana, emite también un fuerte pico de luz azul ~ 460 y~ 500 nm dentro del
espectro de luz blanco®™. Ademas la composicién del espectro de la luz blanca
se diferencia entre productos de LED, y sus cualidades de luz cambian con el
tiempo. Para evitar o disminuir este potencial dafio retiniano, algunas empresas
estan aumentando los segmentos del mercado de baja temperatura de color
LED para la iluminacién doméstica®.

5. CONCLUSION

El vehiculo habitual para la ciencia es el articulo cientifico, es un canal
de comunicacién, el modo en que los cientificos se relacionan entre si para
proponer hipotesis, reforzarlas, descartarlas, discutirlas, ampliarlas, etc. Un
articulo cientifico tiene que sustentar sus afirmaciones.

Al realizar una revision bibliogréfica y comparar los resultados de
distintos trabajos, se ha de tener en cuenta que el disefio experimental entre
diferentes estudios puede presentar diferencias importantes. Por ejemplo,
algunos estudios utilizan animales adaptados a la oscuridad, un procedimiento
que aumenta la sensibilidad de la retina a la luz. Otros evalGan el dafio en la
retina después de un periodo de recuperacién, permitiendo que el tejido se
repare eventualmente. También hay que tener en cuenta los animales de
experimentacion, pues pueden presentar morfologia retiniana diferente, retinas
sanas o retinas patologicas. Por otro lado, el estudio se ha podido realizar in
Vvivo 0 in vitro.

A pesar de todas las variables posibles que ofrecen los estudios sobre
fototoxicidad retiniana, lo que si es una constante en sus resultados es que la
exposicion cronica a la luz azul es lesiva para las células fotosensibles de la
retina y que el impacto sobre la salud del desarrollo tecnolégico de las luces de
LED debe ser evaluado con mayor detalle y méas rigurosamente en futuros
estudios.
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