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biólogos empiezan a barajar la posibilidad de que la luz de alta ener- gía visible afecte también a las capas internas d 
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CIENCIA



UN NUEVO RETO CIENTÍFICO: LA PREVENCIÓN PERSONALIZADA DEL RIESGO Se sospecha que la luz es un factor de riesgo en las enfermedades oculares graves. Sin embargo, el impacto de una misma exposición a la luz varía según los individuos; se trata del perfil de riesgo individual. La investigación científica sobre la fototoxicidad ocular y los perfiles de riesgo individuales podría revolucionar en un futuro la prevención personalizada.
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Denis Cohen-Tannoudji Vicepresidente I+D Disruptiva, Essilor International, París, Francia Como vicepresidente de I+D Disruptiva de Essilor, Denis se dedica a las innovaciones en numerosos ámbitos técnicos, sobre todo a través de colaboraciones universitarias. Titular de un máster en mecánica cuántica de la Ecole Normale Supérieure y de un MBA del INSEAD, Denis se incorporó a Essilor hace 10 años, tras pasar otros 10 años en BCG.
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Thierry Villette Director I+D Neurobiosensorial, Essilor International, París, Francia Thierry se incorporó a Essilor en 2007 para desarrollar la investigación biomédica colaborativa, en particular con el Instituto de la Visión: fotobiología, visión deficiente y neurociencias visuales destacan entre sus temas de investigación actuales. Ingeniero diplomado del ESPCI ParisTech, Thierry se especializó en química médica (doctorado de la Universidad Pierre-etMarie-Curie, París). Con más de 20 años de experiencia profesional en los sectores farmacéutico y biotécnico, donde ha ocupado diversas funciones de I+D y desarrollo de actividades, Thierry también es titular de un MBA de HEC.
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ada día, la retina absorbe millones de millares de fotones, y este número podría aumentar con nuestra exposición creciente a la luz. Día tras día, este flujo intenso de fotones puede provocar lesiones irreversibles a nivel del ojo y contribuir a la aparición o agravamiento de enfermedades oculares incapacitantes. Este fenómeno se ha visto agravado por el envejecimiento acelerado de la población mundial, ya que la senectud del ojo lo hace más sensible a la luz y debilita sus defensas. Es necesario entender mejor la patogénesis de las enfermedades oculares graves, analizar a fondo las interacciones luz/ ojo y establecer un perfil de riesgo individual con el fin de ofrecer soluciones de fotoprotección ocular adaptadas y personalizadas, empezando por las gafas, para una prevención eficaz a largo plazo. 1. FOTOTOXICIDAD OCULAR Aunque la luz es necesaria y beneficiosa para numerosas funciones visuales y no visuales, cualquier rayo óptico es potencialmente nocivo para los ojos si es recibido y absorbido por los tejidos oculares en cantidad suficiente para causar reacciones fotomecánicas, fototérmicas o fotoquímicas. Una exposición breve a una luz intensa puede provocar rápidamente lesiones mecánicas o térmicas al ojo. Una exposición moderada a la luz durante un periodo prolongado puede conllevar modificaciones bioquímicas progresivas que desemboquen en la muerte de las células. La especificidad del espectro luminoso desempeña un papel crucial en estas lesiones oculares crónicas a lo largo de la vida. En particular, los rayos UV y la luz de alta energía visible se identifican como bandas espectrales de alto riesgo para el segmento anterior del ojo y para la retina respectivamente. Rayos UV y segmento anterior del ojo Numerosos datos in vitro, in vivo y
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epidemiológicos han ido demostrando el papel perjudicial de una exposición crónica a los rayos UV en el segmento anteriore del ojo. La exposición a los rayos UV se asocia a la patogénesis de numerosas enfermedades de la córnea y del cristalino, como las cataratas, el pterigión, la conjuntivitis, la pinguécula, la queratopatía actínica corneal o la neoplasia escamosa de la superficie ocular (para más información, consultar Points de Vue n°. 671). Ya en 1956, Kerkenezov observó un signo clínico precoz del papel de los rayos UV en el pterigión2. Más tarde, Minas Coroneo demostró que la luz periférica que se focaliza en el segmento anterior del ojo, en zonas habitualmente afectadas por pterigion o cataratas, favorece la aparición de estas patologías3. El estudio clínico de la Bahía de Chesapeake puso de manifiesto un vínculo significativo entre la zona espacial afectada por la queratopatía actínica corneal y la exposición anual media a los rayos UV. Corinne Dot et al. demostraron recientemente que los montañeros corren más riesgo de sufrir cataratas. Los estudios epidemiológicos POLA, Beaver Dam Eye y Bahía de Chesapeake demostraron una prevalencia mayor de cataratas corticales entre las poblaciones que viven en planicies muy soleadas. La sensibilización del público sobre los riesgos oculares de los rayos UV resulta más fácil gracias a la multitud de trabajos y a las iniciativas de normalización en el ámbito de la protección cutánea (factores de protección SPF). Luz azul y retina Los rayos UV son totalmente absorbidos por la córnea y el cristalino desde



los 20 años, por lo que la luz azul es la luz de más alta energía que alcanza la retina. Los primeros estudios de fotobiología sobre las lesiones oculares provocadas por la luz azul datan de hace un siglo, con el artículo constitutivo de Noell, que pone de relieve la fototoxicidad retiniana de la luz azul en los roedores4. En 1972, Marshall, Mellerio y Palmer observaron lesiones causadas por la luz azul en los conos de palomas5. Desde la llegada de la tecnología láser, el número de estudios fotobiológicos sobre la luz azul ha experimentado un crecimiento exponencial. Los propios oftalmólogos son favorables a estos estudios sobre la fototoxicidad y sobre los umbrales de exposición de sus pacientes en cirugía láser (cirugía de la retina o cirugía refractiva), así como sobre sus propios umbrales de exposición, teniendo en cuenta la intensidad luminosa de los aparatos oftálmicos (lámparas de hendidura y otros). Más recientemente, en los años 1990, la industria de los implantes intraoculares financió estudios de fototoxicidad para destacar las ventajas de los implantes intraoculares amarillos. Algunos experimentos in vivo han revelado que las lesiones fotoquímicas de la retina presentan unos umbrales más bajos para el azul que para el verde o el rojo6, como se ha demostrado en los monos7, 8, las ratas9, 10, 11 y los conejos12, 13, 14, 15, 16. Los peligros de la luz azul sobre la retina externa (fotorreceptores y epitelio pigmentario retiniano [EPR] [Fig. 1]) han sido objeto de estudios en profundidad llevados a cabo con células del EPR inmortales incubadas con segmentos externos de fotorreceptores oxidados  17, lipofuscina purificada18 o en A2E de síntesis19, 20, 21, 22, 23 . La exposición del EPR humano incubado con lipofuscina
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FIG. 1 Tejidos retinianos Imágenes del Instituto de la Visión de París mediante microscopía confocal. CGR = Células Ganglionares de la Retina; CPI = Capa Plexiforme Interna; CNI = Capa Nuclear Interna; CPE = Capa Plexiforme Externa; CNE = Capa Nuclear Externa; EPR = Epitelio Pigmentario Retiniano
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durante 48 horas ha permitido demostrar una mayor toxicidad de la luz violeta-azul-verde (390 nm – 550 nm, 2,8 mW/cm²) con respecto a la luz amarilla-roja (550 nm – 800 nm, 2,8 mW/cm²)18. Esta muerte celular sucede por apoptosis con activación de las caspasas 3 y de la proteína p-53. Estos estudios presentan limitaciones, sobre todo por la falta de precisión respecto a las cantidades de luz enviadas o iluminaciones muy elevadas, asociadas a mecanismos de toxicidad aguda de la luz más que a mecanismos crónicos. De hecho, el estudio de los mecanismos patógenos de la degeneración macular asociada a la edad (DMAE) o de la retinopatía diabética debería basarse en iluminaciones moderadas durante una exposición más larga. Investigadores del Instituto de la Visión de París y de Essilor, bajo la supervisión del Prof. Sahel y el Dr. Picaud, se asociaron para profundizar sobre el tema. Hemos estudiado los espectros de acción fototóxica implicados en la patogénesis de algunas enfermedades oculares graves (DMAE, retinitis pigmentaria, glaucoma, etc.) desarrollando protocolos y sistemas de iluminación celular nuevos. En particular precisamos el espectro de acción fototóxica del EPR en la gama espectral del azul-verde para la exposición fisiológica de la retina a la luz
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solar en un modelo in vitro establecido de DMAE24. La franja espectral estrecha de 415 nm - 455 nm se identificó como la que presenta el riesgo de fototoxicidad más elevado para las células del EPR (Fig. 2). Los argumentos científicos sólidos que han revelado diversos estudios in vitro e in vivo han ido confirmando poco a poco la toxicidad de la exposición acumulada a la luz azul en la retina externa. En el caso de la DMAE, el análisis detallado de los mecanismos celulares ha contribuido considerablemente a comprender su patogénesis. En primer lugar, la exposición acumulada a la luz azul favorece la acumulación del all-trans-retinal en los segmentos externos de los fotorreceptores (SEF). El todo all-trans-retinal interacciona con la luz azul-violeta con una sensibilidad decreciente entre 400 y 450 nm. Su fotoactivación mediante la luz azul provoca estrés oxidativo en los SEF. Este estrés normalmente se compensa con enzimas y antioxidantes retinianos. Pero con la edad y/o algunos factores genéticos y medioambientales (tabaco, alimentación baja en antioxidantes, etc.), las defensas antioxidantes pueden verse reducidas y no conseguir compensar el fotoestrés. El segmento externo de los fotorreceptores se va oxidando progresivamente, y su reno-



vación cada vez cuesta más, puesto que al EPR le cuesta romper los componentes de la membrana. La digestión intracelular queda entonces incompleta y genera una acumulación de cuerpos granulares residuales en forma de lipofuscina en el EPR25. La lipofuscina es sensible a la luz azul-violeta. Su fotoactivación mediante la luz azul genera especies reactivas del oxígeno. Cuando el número de estas especies supera la capacidad de defensa de las células, las células del EPR mueren por apoptosis. Al encontrarse privados de sus células de apoyo, los fotorreceptores a su vez degeneran, contribuyendo así a la pérdida de visión diagnosticada entre los pacientes aquejados de DMAE. La edad y la fotoacumulación de lipofuscina en el EPR son factores importantes de patogénesis de la enfermedad. Numerosos estudios epidemiológicos confirman el vínculo entre la exposición a la luz azul y la DMAE26, 27, 28, 29, 30, 31, 32 . El estudio EUREYE ha puesto de relieve unos vínculos significativos entre exposición a la luz azul y la DMAE neovascular entre los individuos que presentan los niveles de antioxidantes más bajos. El estudio de la Bahía de Chesapeake, realizado a 838 marinos, demostró que los pacientes aquejados de DMAE presentaban una exposición



Points de Vue - número 71 - Otoño 2014



17



CIENCIA FIG. 2 Espectro de acción fototóxica sobre células EPR tratadas con A2E A: Células del EPR tratadas con 0, 20 o 40 µM de A2E y expuestas durante 18 horas a una banda de luz de 10 nm centrada a 440 nm o mantenidas en la oscuridad. B: Apoptosis tras 18 h de exposición a bandas de luz de 10 nm centradas entre 390 y 520 nm y a 630 nm para las células del EPR tratadas con 0, 20 o 40 µM de A2E. Los valores se han promediado en 4 zonas de iluminación para cada banda de luz y cada concentración de A2E (n=4 a 6) y normalizado sobre el valor de control en la oscuridad. La apoptosis se expresa como la relación entre la señal de actividad caspasa-3/7 y la señal de viabilidad de las células (eje vertical izquierdo). *p 
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Feeneyburns L., Hilderbrand E.S.,. Eldridge S. Ageing human RPE-morphometric analysis of macular, equatorial, and periph
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que esta luz tiene apariencia «blanca» (fig. 9). Sin embargo, contiene una parte importante de luz azul de la que debemo
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el cáncer3. A pesar de la importancia que se con- cede a todo lo que es visual, el ojo suele considerarse como una parte
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Kinder sind das ganze Jahr lang dreimal so viel Sonnenstrahlung ausgesetzt wie. Erwachsene. Kinderaugen sind von ihrer Physiologie her anfÃ¤lliger als die ...
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Die richtige Positionierung des Nahbereichs in GleitsichtglÃ¤sern ist ein entscheidender Faktor, um presbyopen BrillentrÃ¤gern optimalen Sehkomfort zu bieten.
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En 2014, la prevención de la salud ocular es una práctica extendida por el mundo, si bien ... personas, en cuatro contin
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Alta miopía, miopía patológica, retinopatía, maculopatía, deficiencia visual, agudeza visual, ..... ópticamente cóncava
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Points de Vue – International Review of Ophthalmic Optics publicación en linea - marzo 2017. 88 ..... 2012; 89:E452-464.
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trata de una fotoqueratitis aguda muy frecuente en las pistas de esquí, que produce dolor, fotofobia y lágrimas. En el a
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2015 Mar;92(3):252-7. 52 Sun Y, Xu F, Zhang T, Liu M, Wang D, Chen Y, Liu Q. Correction: Orthokeratology to Control Myopia. Progression: A Meta-Analysis.
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und noch weniger fÃ¼r Tablets und Handys, die die jÃ¼ngere. Generation mehrere Stunden ... erhÃ¤ltlichen LEDs, namentlich billige Lampen und. Taschenlampen.
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Mitunter sind diese Angaben auf den kÃ¼nstlichen, im. Handel erhÃ¤ltlichen Lichtquellen, insbesondere den. NeonrÃ¶hren, sichtbar aufgebracht. Auf traditionellen.
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[image: alt]





märkte - Points de Vue 

Unser Pflegeunterstützungs-Ausschuss (Supportive Care. Committee) koordiniert die ... Hinblick auf die Gesundheit der Augen? Cancer Council hat neben „Slip ...
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