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Mi carrera investigadora se ha centrado en la retina, y pensé que seria interesante
mostrar sucintamente algunos de los avances que se han producido recientemente en el

conocimiento de la retina, y en las funciones que desarrolla.

La retina es una prolongacion sensorial del cerebro que se aloja en el globo ocular,
para detectar, capturar y analizar la escena visual convirtiéndola en un cédigo de sena-
les eléctricas que se transmiten al cerebro. Nuestra retina, como las retinas de todos los
vertebrados, tiene en realidad tres retinas funcionalmente distintas. La primera, que nos
sirve para ver con luz tenue, y la segunda, que nos permite ver con luz intensa, nos
proveen conjuntamente la percepcion visual consciente del mundo que nos rodea. La
tercera, no nos proporciona sensaciones visuales conscientes, pero regula de forma in-

consciente aspectos muy importantes de nuestra fisiologia. A cerca de esta tercera re-

tina, con la que no vemos, versara esta leccion inaugural.
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1 Introduccion

En el magnifico libro “Los primeros pasos en la vision” (1998), alude Robert W Ro-
dieck al prodigio de nuestro sistema visual, consecuencia de miles de afios de evolucion,
pero del que no somos conscientes en nuestra confortable vida urbana. Para recordar lo
trascendente que resultan nuestras capacidades visuales, comienza su libro con un ca-
pitulo que recrea una escena de la vida animal en la que se ponen a prueba las capaci-
dades visuales. Relata la angustiosa persecucién de una gacela por un guepardo, en la
que el sistema visual resulta vital para el éxito del predador en conseguir su presa, o de
la presa en zafarse del predador. En otro capitulo describe con detalle la proeza de nues-
tro sistema visual para identificar estrellas apenas perceptibles. Pero este libro, un cla-
sico de la fisiologia de la vision, no habla de funciones visuales que no tienen que ver
con la percepcion visual del mundo exterior, es decir con las funciones visuales no for-
madoras de imagenes. Sencillamente porque las células responsables de estas funciones
no se descubrieron hasta el afio 2000 por Ignacio Provencio (Provencio et al., 1998, 2000).
Desde entonces, el conocimiento en este campo ha crecido exponencialmente y ha sido

uno de los campos mas activos de la investigacion en vision.

La retina es una fina pelicula transparente de tejido nervioso de aproximadamente
medio milimetro de espesor, que cubre todo el hemisferio posterior del globo ocular, y
estd compuesta por cinco clases de neuronas, fotorreceptores, bipolares, horizontales,
amacrinas y ganglionares. Estas cinco clases de neuronas se disponen en tres capas que
albergan sus cuerpos, y entre las que se intercalan dos capas plexiformes o de conexiones
nerviosas. La retina estd especializada para detectar luz visible, nuestro estimulo visual
tisiolégico, y convertirlo en sefiales eléctricas, el lenguaje que utilizan las neuronas para
hablar entre si y procesar la informacion. Esto lo hace con una matriz bidimensional de
neuronas fotorreceptoras, conos y bastones, sitas en la capa neuronal mds externa, que
capturan la luz en funcion de su intensidad, longitud de onda y duracion. La informacion
recogida por los fotorreceptores se elabora en la capa plexiforme externa con la ayuda de
las células horizontales y se comunica al siguiente eslabon neural, la célula bipolar. La
informacién que recogen las bipolares se procesa en la plexiforme interna con la interven-
cion de las células amacrinas, que filtran y modulan la sefal, y finalmente se envia al
tltimo eslabén neural de la retina, las células ganglionares de la retina (CGR). Estas son
las tinicas neuronas cuyos axones abandonan la retina formando el nervio 6ptico, para
comunicar al cerebro toda la informacion visual procesada en la retina. Esta informacion
se envia encriptada en un cddigo de secuencias de impulsos nerviosos, que es como se

transmite la informacion a distancia en el sistema nervioso central.
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2 Las células ganglionares de la retina (CGR), tipos y campos
receptores

Las CGR obtienen su informacion de una regién circunscrita de la retina, a través
de las conexiones que establecen con las neuronas del eslabdn anterior, las bipolares, y
éstas a su vez de los fotorreceptores. Esta region circunscrita y pequefia se denomina
campo receptor, y son mas pequenos en la region central de la retina que en la periferia.
Es mads, algunas retinas, como la de los primates, presentan una especializacion en la
region central de la retina que se denomina fovea, caracterizada por campos receptores
muy pequenos y dirigidos por un tnico fotorreceptor tipo cono. Ha pasado casi un siglo
desde que Haldan Keffer Hartline registrara por primera vez la actividad de las CGR
cuando se iluminaba una pequefa region de la retina de la que respondian, su campo
receptor (Hartline, 1938). En su estudio distinguio tres tipos principales de CGR, unas
que respondian al inicio de la iluminacion (tipo ON), otras que disparaban vigorosa-
mente cuando cesaba la iluminacion (tipo OFF) y un tercer tipo que disparaba de forma
transitoria al inicio y al cese de la iluminacion (tipo ON/OFF). Dos décadas después,
Stephen Kulffler en el gato y Horacio Barlow en la rana documentaron que los campos
receptores de las CGR estaban construidos por una pequefia zona central excitadora
rodeada de un area circundante antagonista (Kuffler, 1953; Barlow, 1953). Para una cé-
lula de centro ON, la estimulacion con un pequeno punto de luz en el centro del campo
receptor desencadenaba una vigorosa respuesta, mientras que la estimulacion del anillo
circundante resultaba en una respuesta de polaridad opuesta (respuesta OFF); es decir,
silencio de la célula mientras permanecia el estimulo luminoso seguido de una breve
pero intensa descarga cuando se apagaba la luz. Las células del tipo ON/OFF, cuando
se estimulaba su centro, respondian transitoriamente tanto al inicio como al cese del
estimulo, y también presentaban una atenuacion de la respuesta si el estimulo luminoso
rebasaba el centro del campo receptor e incluia la region periférica. Estos resultados,
obtenidos en muchas especies, indicaban que las CGR ON, OFF y ON/OFF con su orga-
nizacion de campo receptor centro-periferia antagonista formaban el plan basico de or-

ganizacion del sistema visual de los vertebrados (Schiller, 2010).

La retina tiene muchos tipos diferentes de CGR. Cada tipo obtiene informacién de
su campo receptor, delimitado por su arborizacion dendritica y separado regularmente
del campo de otras CGR del mismo tipo, de modo que cada tipo de CGR adoquina com-
pletamente la retina, como si fuera un mosaico. Cada tipo de CGR esta especializado

para recoger un aspecto diferente de la estimulacion luminosa que cae en su campo re-
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ceptor; su intensidad, contraste, frecuencia espacial o temporal, movimiento y su direc-
cién, aproximacion, longitud de onda y otras mas, de modo que una pequena region de
nuestro campo visual es codificada por muchos tipos diferentes de CGR que envian
informacion simultaneamente, sobre aspectos complementarios y de forma paralela al
cerebro. Al final, cualquier zona del campo visual estd cubierta por todos los tipos dife-
rentes de CGR conocidos, y caracteristicas diferentes de esa zona del campo visual son
informadas por tipos diferentes de CGR. Dicho de otro modo, la informacion visual que
se recoge en una pequena region de la retina se envia a través de muchos canales para-
lelos diferentes, cada uno informando sobre una modalidad distinta, y cada tipo de CGR

se constituye asi en una unidad funcional de la retina (Nassi y Callaway, 2009).

Las CGR se han clasificado en diferentes tipos (Goetz et al., 2022) atendiendo a
criterios morfologicos (Bae et al., 2018), de estratificacion en la sindptica interna (Dhande
et al., 2015), funcionales (Baden et al., 2016), moleculares que incluye el perfil inmunohis-
toquimico y la expresion de marcadores y/o de genes (Huang et al., 2022), o por su territo-
rio de inervacién (Morin y Studholme, 2014). Quizas, el método mas moderno consiste en
el andlisis transcriptomico de CGR individuales (Rheaume et al., 2018; Tran et al., 2019;
Laboissonniere et al., 2019), previamente caracterizadas funcionalmente, a las que se aspira
el soma y se colecciona el citoplasma para secuenciar su acido ribonucleico (ARN) y estu-

diar el transcriptoma (Goetz et al., 2022; Huang et al., 2022).

Contrariamente a lo que se pensaba, el ratdn tiene una retina bien organizada y un
sistema visual que incluye una porcion substancial de la corteza cerebral. Al contrario
que otros mamiferos, el raton permite utilizar técnicas moleculares modernas que com-
binan marcadores fluorescentes con trazadores génicos para identificar o eliminar tipos
especificos de CGR, y esto ha potenciado el avance del conocimiento sobre la diversidad
de tipos de CGR y su funcion particular (Zhang et al., 2012). En la actualidad se ha con-
vertido en el modelo de estudio mds importante para investigar el sistema visual de los
mamiferos, habiéndose descrito hasta 46 tipos diferentes de CGR, varios de los cuales
parecen andlogos a los de los primates. Asi, de los tres tipos de CGR inicialmente des-
critos por Hartline (1938), hoy sabemos que la retina del ratén codifica la informacion
luminosa con hasta 46 o mas tipos diferentes de CGR, y cada uno de estos tipos informa
al cerebro sobre una caracteristica particular de la escena visual (Tran et al., 2019; Rhe-
aume et al, 2018; Bae et al., 2018; Gao et al., 2022). Aunque no se han reconocido todos
los tipos correspondientes en la retina del primate o la humana, es dificil que no tenga-

mos muchos de éstos, asi, lo mas probable es que estén atin por identificar.
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3 La retina de los mamiferos tiene tres retinas en una

Desde el punto de vista funcional, podriamos considerar la retina de los mamiferos
compuesta de tres retinas diferentes. Una primera retina dominada por los fotorrecep-
tores tipo bastdn, que se encarga de nuestra vision escotdpica, en condiciones de luz
muy tenue, y que nos proporciona una gran sensibilidad a la luz. En una noche de luna
llena, la luz es aproximadamente un millén de veces mas tenue que durante el dia, y sin
luna, la luz que procede de las estrellas es cien millones de veces mas tenue que durante
el dia. Esta luz todavia puede disminuir hasta cien veces cuando el cielo se nubla, y aun
asi somos capaces de distinguir el limite entre el cielo cubierto de nubes y las copas de
los arboles del bosque. De esta retina no somos muy conscientes, pues vivimos en un
mundo artificial y excesivamente iluminado, pero cuando tenemos ocasion nos asom-
bramos de la extraordinaria capacidad que poseemos para detectar luces tan pequenas
como de varios fotones de intensidad (Hetch et al., 1942). Esta retina es evolutivamente
mas reciente, pues los bastones evolucionaron de los conos, que se hicieron mas sensi-
bles a la luz principalmente alargando su periodo de activacion y aumentando su capa-
cidad para amplificar respuestas (Shichida y Matsuyama, 2009), y el sistema de los
bastones se injertd en una retina que ya habia evolucionado mucho y acomodado al

sistema de los conos (Morshedian y Fain, 2017; O’Carroll y Warrant, 2017).

Tenemos una segunda retina dominada por los fotorreceptores tipo cono que nos
posibilita nuestra visién en su maximo esplendor, tal y como la experimentamos a diario
con niveles de luz intensos. Esta retina nos permite disfrutar del color, del contraste, y
de una gran agudeza visual y temporal que nos facultan para resolver angulos tan pe-
quenos como de medio minuto de arco en intervalos de tiempo tan pequefios como de
unos veinte milisegundos. Conos y bastones son comunes a todos los vertebrados, pues
permiten expandir el rango de intensidades luminosas a las que somos sensibles, desde
fotones tnicos a intensidades luminosas muy altas, en un rango de unas diez unidades
logaritmicas (Morshedian y Fain, 2017). Estas dos retinas en conjunto nos proveen de
las funciones visuales formadoras de imagenes que nos permiten la percepcion visual
consciente del mundo que nos rodea. Las funciones visuales formadoras de imagenes
dependen de la informacién procedente de la luz detectada por conos y bastones, e in-
volucra las CGR que envian su informacion a nucleos visuales convencionales. En este
sistema, la informacion de conos y bastones se adapta rapidamente y provee senales de
corta duracion, utiles para la deteccion de imagenes basadas en el contraste, esto es en

diferencias espaciotemporales en la iluminacion.
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A estas dos retinas se suma una tercera, en la que conos y bastones cooperan con
células ganglionares intrinsecamente fotosensibles, responsable de funciones visuales no
formadoras de imagenes o tareas no visuales. Estas funciones se basan en la intensidad
global de la iluminacion (irradiancia) y requieren alta intensidad luminosa y estimulos
prolongados en el tiempo, mas que estimulos de contraste. Las tareas o funciones visuales
no formadoras de imagenes son inconscientes, y comprenden el reflejo pupilar ala luz, la
sincronizacion de nuestro reloj interno circadiano al ciclo de luz/oscuridad medioambien-
tal, ademas de otras multiples funciones que regulan aspectos importantes de nuestra
fisiologia, comportamiento, estado de animo y percepcion. El sistema no formador de
imagenes depende de la informacion que transportan las células ganglionares de la retina
que expresan el fotopigmento melanopsina (conocidas como melanopsinicas, M), que las
hace sensibles a la luz por lo que reciben el nombre de CGR intrinsecamente fotosensibles
(CGRif), o tercer fotorreceptor de la retina (Provencio et al., 1998, 2000; Berson et al., 2002;
Hattar et al., 2022). La demostracion de que las funciones no formadoras de imagenes
desaparecian en su totalidad cuando la poblacién de CGRif se ablaciona genéticamente,
mientras que el resto de las funciones visuales formadoras de imagenes se conservaban,
presumiblemente por la persistencia de las CGR convencionales (Giiler et al., 2008), do-
cumentaba que las CGRif eran la via de informacion al cerebro necesaria para estas fun-
ciones no formadoras de imagenes, e hizo presumir que estos dos sistemas eran distintos.
Esta presuncion cambio con el descubrimiento de que las CGRif también proyectaban a
nucleos implicados en funciones visuales formadoras de imagenes (Dacey et al., 2005;
Ecker et al.,, 2010; Estevez et al., 2012), y de nuevos tipos adicionales de CGRif que expre-
san bajos niveles de melanopsina. Por ejemplo, las M4, que son responsables de la alta
sensibilidad al contraste (Schmidt et al., 2014), extendiendo las funciones de la melanop-

sina a funciones visuales formadoras de imagenes (Chen et al., 2011).

4 Vias de informacion que abandonan la retina

La informacion que abandona la retina se podria dividir en dos grandes grupos
segun pertenezcan al grupo de funciones visuales formadoras de imagenes o no forma-
doras de imagenes. En el primer grupo de las funciones visuales formadoras de image-
nes tendriamos por una parte la via retino-cortical, que media nuestra percepcion visual
consciente y envia informacion codificada a la corteza visual primaria a través del na-
cleo geniculado lateral del tdlamo. Esta via supondria aproximadamente el 90% de las

CGR. Ademas, tendriamos la via retino-subcortical, que envia informacion a nucleos
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subcorticales encargados de labores reflejas de las que no somos conscientes, pero nece-
sarias para la formacién de imagenes, y supondria aproximadamente cerca del 10% de
las CGR. En ese primer grupo de funciones visuales formadoras de imagenes, la infor-
macion se transmite de estacion en estacion manteniendo su organizacion retinotopica,
es decir regiones vecinas adyacentes de la retina proyectan a regiones vecinas adyacen-
tes en las sucesivas estaciones a lo largo de la via visual, remedando el mosaico original,
como si fuera un mapa cartografico de la imagen del mundo en la retina o campo visual.
Superpuesta a la retinotopia se aprecia también una amplificacion (magnificacion) en el
tratamiento de las sefiales procedentes de la retina central (foveal y parafoveal) con res-
pecto a la periferia, un fendmeno que se describié por primera vez en la corteza visual
primaria (Daniel y Whitteridge, 1961). Esta caracteristica, la organizacion espacial de los
componentes de la imagen visual y su representacion topografica es sin duda de las mas

importantes en la percepcion visual (Wandell et al., 2007).

En el segundo grupo tendriamos la via de las CGRif, que en humanos no llega al
1% de las CGR, y proveen informacion sobre la intensidad de iluminacion necesarias
para las funciones visuales no formadoras de imagenes que gobiernan, a través de cir-

cuitos subcorticales, multiples estados fisiologicos.

4a La via retino-cortical

En primates, que tienen un sistema visual muy parecido al humano, la inmensa ma-
yoria de las CGR (aproximadamente un 90%) envian sus axones al nticleo geniculado
lateral del tdlamo, estacion de relevo principal, antes de alcanzar la corteza visual prima-
ria (V1) o estriada en la que se combinan por primera vez las imagenes procedentes de
ambas retinas y muestran el hemimundo visual contralateral. Las senales que se condu-
cen desde el nticleo geniculado lateral se dividen en tres canales principales de informa-
cidn que se originan de diferentes ldminas del nicleo geniculado lateral y proyectan a la
corteza estriada, a saber; parvocelular, magnocelular y koniocelular. La corteza visual pri-
maria decodifica estas sefiales que le llegan del nticleo geniculado lateral combinando su
informacion en diferentes ldminas, de modo que el cddigo de impulsos se va transfor-
mando en caracteristicas del estimulo visual cada vez mas complejas, que se obtienen por
transformaciones de la informacion que procede de los eslabones anteriores, mediante un
sistema jerarquico de transmision y transformacion de la informacion, de modo que neu-
ronas de un escaldn posterior responden a parametros mas complejos del estimulo ba-
sandose en la informaciéon que procede del escalén anterior (Hubel, 1982; Wiesel, 1982).

Todo este andlisis se realiza en regiones columnares de la corteza, los médulos, en los que
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se trata de forma ordenada y retinotopica la informacion que llega de cada region del
campo visual. La informacion procedente del nticleo geniculado lateral se transforma en
caracteristicas mas complejas que tienen que ver con la orientacion, el tamano y la curva-
tura que definen la forma, las tonalidades que definen el color y la textura, el movimiento
y su direccion que ayudan a definir movimientos, o la dominancia ocular y la existencia
o ausencia de correspondencia retiniana para saber acerca de la profundidad de la ima-
gen. Todas estas operaciones, que son similares en cantidad y calidad, se realizan siste-
maticamente para la region del campo visual que analiza cada moédulo cortical. Debido a
la magnificacion, esto es, la distorsién que sufre el campo visual en su representacion
cortical, el tamafio del fragmento de campo visual que se analiza en cada modulo no es
igual, pues la region central se analiza en pequenos fragmentos mientras que la region
periférica se analiza en fragmentos mayores (Daniel y Whitteridge, 1961). Asi, el andlisis
se produce sobre informacion que le llega muy detallada de pequefias regiones del campo
visual en su zona central, que corresponde a la region central de la retina de los primates,
y sobre una informacion mucho mas tosca y burda de regiones mucho mayores del campo

visual en su region periférica (Hubel, 1982; Wiesel, 1982).

Al final, la corteza visual primaria informa ordenadamente a la corteza visual se-
cundaria (V2), desde ésta se informa a la corteza visual terciaria (V3) y desde ésta y
desde las anteriores, la informacion se exporta hacia otras veinticinco areas visuales ex-
traestriadas, que se retroalimentan entre si, manteniendo su representacion retinotdpica
y dando lugar a dos grandes vias de informacion (Ungerleider y Mishkin, 1982) que
tratan por una parte la identidad del objeto (el color, textura, la forma, percepcion de la
profundidad estereoscopica y la identidad; el Qué) (Kravitz et al., 2013) y, por otra, la
situacion en el campo visual (el movimiento, percepcion del parpadeo, percepcion de la
profundidad basada en el paralaje del movimiento, y las relaciones espaciales; el Donde)
(Kravitz et al., 2011). La via ventral (la via del Qué) incluye el area V4 y cursa a través
de la corteza occipito-temporal hacia la parte anterior de la corteza temporal inferior
con una extension a la corteza prefrontal ventrolateral, formando una red de conexiones
occipito-temporales entre estadios tempranos en la corteza visual y areas corticales y
subcorticales involucradas en diversos aspectos de la memoria y el aprendizaje (Kravitz
et al,, 2013). La via dorsal (la via del Dénde) incluye el drea medio temporal (V5) y nu-
merosas areas de la corteza parietal, se extiende a través de la corteza occipito-parietal
a la parte posterior del 16bulo parietal inferior con una extension hacia la corteza pre-
frontal dorsolateral, formando una extensa red de conexiones occipito-parietales entre
estadios tempranos en la corteza visual y dreas corticales especializadas en movimientos
guiados visualmente (Kravitz et al., 2011). Estas dos grandes vias, que también estan

interconectadas, terminan por confluir en dreas de asociacion en las que finalmente se
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forma nuestra percepcion visual global (Kravitz et al., 2011, 2013). Por el camino la in-
formacion sufre abstracciones cada vez mas complejas de modo que, por ejemplo, en
regiones de la corteza infero-temporal anterior y ventro-temporal se pueden identificar
neuronas que responden selectivamente a estimulos mas especificos como imagenes de
caras (T'sao et al., 2006; Rajimehr et al., 2009). Estas vias de informacion se entremezclan
y tienen un amplio acceso a la memoria, planificacion motora y representacion espacial
cognitiva (Van Essen, 2005; Wandell et al., 2007; Nassi y Callaway, 2009).

El nivel de atencion juega un papel muy importante en nuestra percepcion visual,
incluso ya desde el momento en el que inconscientemente, pero con una importante
ayuda de nuestra corteza visual primaria, elegimos donde fijamos la mirada en nuestro
campo visual, y como y de qué modo se mueven nuestros ojos por la escena visual. En
cada eslabon en el que se va procesando informacion visual cada vez mas compleja, la
atencion sigue jugando un papel crucial a la hora de modular y permitir el acceso de in-
formacion y conexion con otros nucleos corticales y subcorticales relevantes. El gran desa-
rrollo de las redes neuronales implicadas en la atencion ocurre en la corteza prefrontal y

frontal, favoreciendo la sofisticada percepcion visual de los primates (Knudsen, 2020).

4b La via retino-subcortical

Esta via tiene como mision principal la de ejecutar tareas reflejas involuntarias,
pero vitales para la formacion de imagenes y para nuestra percepcion visual consciente.
Aproximadamente un 10% de los axones de las CGR no van al nuicleo geniculado lateral,
por tanto, no forman parte de la via retino-cortical sino que se dirigen a otras regiones
retino-recipientes subcorticales como el sistema 6ptico accesorio, el coliculo superior, la
region del pregeniculado y del pretectum. Las CGR que informan estos nticleos llevan
informacion fundamentalmente sobre el movimiento de la imagen en el campo visual.
La codificacion de estas células es bastante compleja, y supone uno de los analisis mas
elaborados que realiza la retina con la ayuda de interneuronas dispuestas de forma

transversal, las amacrinas.

Por ejemplo, los ntcleos del sistema dptico accesorio reciben informacion de CGR
que codifican informacion de movimiento de la imagen en uno de los tres ejes del espa-
cio (similares a los planos de los tres ejes principales de los canales semicirculares de
nuestro oido medio, que nos ayudan a mantener el equilibrio y nuestra postura) y tienen
como funcion evitar que la imagen de la escena visual se deslice por nuestra retina. Estas
células se conocen como CGR selectivas a la direccion ON. La tinica region del sistema

visual que puede determinar si la imagen estd en movimiento es la propia retina. Las
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CGR que proyectan al sistema Optico accesorio estan sintonizadas para responder opti-
mamente a movimientos lentos en los ejes en los que el deslizamiento de la imagen se
produce durante las rotaciones de la cabeza, bien hacia arriba o hacia abajo (movimien-
tos reflejos verticales), o bien hacia adelante (movimientos reflejos horizontales). De este
modo, el sistema Optico accesorio detecta el movimiento propio e inicia el movimiento
compensatorio de los ojos para evitar que la imagen se deslice por la retina. Imaginen
por un momento que estdn en la playa jugando un partido de balén bolea, toman una
camara de video y se la pegan en la frente para grabar el partido. Cuando ven la pelicula
resulta mareante tratar de seguir las imagenes registradas. Sin embargo, si recuerdan el
partido, tenian una imagen clara en todo momento de la pelota y de sus comparfieros, y
no una sensacion borrosa y mareante de la imagen. Esto se debe a la puesta en marcha
de movimientos automaticos e involuntarios que estabilizan la imagen en la retina, que
se conocen como reflejos optocinéticos. Si el movimiento de la pelota es muy rapido, o
el rango es muy grande, entonces se pone en marcha el reflejo vestibulo-ocular en el que
participan nuestros canales semicirculares y, ademas de nuestros ojos, se mueve la ca-

beza y, si es necesario, el tronco y las extremidades.

Otro grupo de CGR codifican ain movimientos mas complejos en nuestro campo
visual, son células que se conocen como CGR selectivas a la direccion ON/OFF, responden
al movimiento en los cuatro ejes cardinales e informan del movimiento en el plano del eje
cardinal y prefieren selectivamente una direccion, pero no la contraria. Estas CGR son
responsables en gran parte de los movimientos oculares denominados sacadicos (traduc-
cidn francesa de sacudida) que se inician en el coliculo superior. El coliculo superior inte-
gra la localizacion espacial de estimulos visuales llamativos con la participacion de la
corteza, y dirige los ojos a regiones de interés en el mundo exterior. El coliculo superior
computa la localizaciéon y movimiento relativos del nuevo punto de interés con relacion
al punto de fijacion previo, y calcula el movimiento sacadico que deben hacer los dos ojos
(apoyados eventualmente por movimientos de la cabeza, el cuello o el resto del cuerpo)
para orientar las foveas hacia el nuevo estimulo. Este calculo se envia indirectamente a

los nticleos oculomotores pues el coliculo superior no proyecta directamente a éstos.

Ademas de estos dos grandes grupos de CGR, CGR selectivas a la direccion ON y
CGR selectivas a la direccion ON/OFF, hay muchas otras que codifican aspectos particu-
lares de la imagen visual. Comentaremos solo dos ejemplos bien descritos en el raton pero
que también existen en otros mamiferos. Se trata de dos tipos de CGR que detectan la
presencia de predadores y ponen en marcha respuestas etoldgicas defensivas innatas de

huida o inmovilizacion. Para senalar fidedignamente estos estimulos, estas CGR se han
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especializado en detectar y discernir movimientos de objetos sospechosos del propio mo-
vimiento generado por el animal al mover los 0jos, que producen respectivamente despla-
zamientos locales o globales de la imagen. Uno de estos tipos, la CGR alfa OFF transitoria
(a-OFF-t), esta especializada para detectar puntos oscuros en el cielo indnime cuyas som-
bras se expanden rapidamente, esto es, para detectar predadores aéreos que se avecinan
rapidamente. Este estimulo es informado directamente al coliculo superior que pone de
inmediato respuestas etoldgicas defensivas (Wang et al., 2021). Otro tipo de CGR es la CGR
W3 o sensible al movimiento de objetos. Se trata de la CGR mas abundante en el raton,
tiene campos receptores muy pequenos, y se caracteriza porque detecta el movimiento en
un fondo estacionario, algo que ocurre en el mundo natural cuando un ave se mueve en el
cielo, pero permanece silente cuando el movimiento de la imagen se genera por movi-
miento propio, asi las CGR W3 sefalarian la presencia de predadores aéreos (Zhang et al.,
2012). Las CGR perfilan sus senales con la ayuda de las amacrinas, y en el caso de las W3,
la amacrina VG3 puede amplificar la respuesta al movimiento local (Kim et al., 2015) y la
amacrina TH2 suprimir la respuesta al movimiento global (Kim et al., 2017). Las W3 sefa-
larian el comienzo de la aproximacién del ave predadora, mientras que las a-OFF-t detec-
tarian el tamafio del objeto que se aproxima y la velocidad de aproximacion (Kim et al.,
2020). Las CGR sensibles al movimiento codifican quizas uno de los andlisis mas complejos
efectuados por laretina, y esto requiere la participacion ordenada y precisa tanto de células
bipolares especificas como de amacrinas. Se ha documentado recientemente que, ademas
de la aportada por las amacrinas, la informacion que aportan las bipolares puede ser ya
determinante para estos tipos de respuesta (Matsumoto et al., 2021; Strauss et al., 2022). En
la retina del raton hoy se sabe que hay mas de 60 tipos de amacrinas diferentes, cada una

con su particular tarea en el proceso de la vision (Kim et al., 2020).

4c La via de las células ganglionares intrinsecamente fotosen-
sibles

Ademas de estas dos grandes vias retino-cortical y retino-subcortical que sirven la
para la formacién de imagenes, tenemos una tercera via responsable de las funciones
visuales no formadoras de imagenes. Estas son respuestas inconscientes pero cruciales
para nuestra fisiologia diaria, como por ejemplo el acompasamiento de nuestros ritmos
circadianos al reloj solar, nuestro reflejo pupilar a la luz, y otras funciones que repasa-
remos a continuacion. Esta via estd formada por las CGR que expresan el fotopigmento
melanopsina y por tanto son intrinsecamente fotosensibles (CGRif), también denomina-

das tercer fotorreceptor de la retina. Esta poblacion de CGRif, que en humanos supone
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el 0,2-0,7% del total de CGR (Dacey et al., 2005; Hannibal et al., 2017) y en ratones puede
llegar al 6% (Mao et al., 2014; Chen et al., 2021), era desconocida hace tan solo dos déca-
das, y ha constituido uno de los temas de investigacion que mas interés ha suscitado y
conocimientos producido en el sistema visual. Estas células estan especializadas para
detectar niveles de iluminacidén en su campo receptor, y son responsables de las funcio-

nes visuales no formadoras de imagenes.

La existencia de las CGRif se sospeché en humanos que carecian de vision, pues
tenian una degeneracion de sus fotorreceptores y eran por tanto incapaces de percibir
luz o imagenes, pero presentaban ritmos circadianos y sintesis de melatonina normales
(Czeilser et al., 1995). Es mas, la existencia de algun tipo de fotorreceptor diferente de
conos y bastones también se sospecho6 en ratones con degeneraciones masivas de sus
fotorreceptores (por enfermedades genéticas de los mismos) que mantenian algunos
comportamientos visuales como esconderse de la luz, el reflejo fotomotor, la suspension
de la actividad motora nocturna con la luz (masking) y el mantenimiento de ritmos cir-
cadianos, y para todos estos comportamientos se requeria un cierto nivel de percepcion
de luz (Freedman et al., 1999). El descubrimiento de las CGRif explicaba estos compor-
tamientos visuales en animales aparentemente ciegos, y documentaba que ojos con re-
tinas sin fotorreceptores todavia podian ser muy ttiles pues atin desarrollaban todo un

elenco de funciones visuales no formadoras de imagenes.

Las CGRIif expresan el fotopigmento melanopsina (M) en su membrana citoplasma-
tica (Provencio et al., 2000) y adquieren informacion del nivel de la luz ambiental por su
propia fotosensibilidad, esto se ha demostrado en experimentos in vitro en los que se han
registrado las CGRIif aisladas farmacoldgicamente (Berson et al., 2002; Dacey et al., 2005)
y fisicamente del resto de los circuitos de la retina (Berson et al., 2002), pero ademas com-
binan la informacion que les proporciona el circuito retiniano y suman las sefiales que les
proveen conos y bastones a través de las bipolares (Dacey et al., 2005). La eliminacion de
la expresion de melanopsina resulté en funciones no formadoras de imagenes aminora-
das, pero no abolidas, pues en ausencia de melanopsina la informacion que conducen las
CGRif de los otros fotorreceptores es suficiente para mantener estas funciones no forma-
doras de imagenes disminuidas (Lucas et al., 2003). La destruccion selectiva de las CGRif
(con técnicas de ingenieria genética, y su ablacion selectiva) (Goz et al., 2008; Guler et al.,
2008; Hatori et al., 2008) resultd en una ausencia total de funciones no formadoras de ima-
genes, documentando asi que los axones de las CGRif vehiculan la informacién necesaria

para las funciones no formadoras de imagenes, y constituyen esta via de informacion.

Tras el descubrimiento inicial de las primeras CGRif denominadas melanopsinica

1 (M1) y melanopsinica 2 (M2), respectivamente, se han ido descubriendo mas tipos de
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CGRif y se ha demostrado que también participan en la formacion de imagenes, pues
proyectan a ntcleos retino-recipientes responsables de este tipo de funcion. Hasta la
fecha se han descrito 6 tipos diferentes de CGRif en el raton (M1-M6), y 4 en el humano
(M1-M4) respectivamente. Las mejor conocidas y estudiadas son las M1-M3, pues se
identifican con anticuerpos contra melanopsina con técnicas inmunohistoquimicas es-
tandar. La utilizacién de técnicas genéticas y moleculares permitio identificar nuevos
tipos (M4-M6) y comprobar que uno de estos tipos el M4 correspondia a un tipo de CGR
implicado en la formacién de imagenes, la célula a-ON sostenida (Ecker et al., 2010;
Schmidt et al., 2014).

4ci Tipos de pigmentos en los fotorreceptores de la retina

La evolucion se ha producido en presencia de ciclos de luz/oscuridad impuestos por
el Sol, y todos los vertebrados e invertebrados conocidos utilizan pigmentos visuales para
su deteccion. El pigmento visual consiste en una proteina, conocida como opsina, que
tiene acoplado un cromoforo (porcion sensible a la luz) derivado de la vitamina A (reti-
nal). Los fotorreceptores utilizan estos pigmentos visuales para la fototransduccion, esto
es, la conversion de energia electromagnética (foton) en energia eléctrica (cambio del po-
tencial de membrana). La absorcion de la energia de un fotén produce la isomerizacion
del cromoforo y esto resulta en un cambio estructural de la opsina que inicia la activacion
de una proteina G (transducina) y la cascada de senalizacion intracelular que en tltimo

término cambia el potencial de membrana del fotorreceptor.

Los fotorreceptores de los vertebrados e invertebrados se diferencian morfoldgica-
mente porque los primeros tienen un cilio en el segmento externo del FR mientras que los
segundos carecen de cilio pero presentan microvellosidades, denominandose ciliares o
rabdomeéricos, respectivamente (Shichida y Matsuyama, 2009). En mamiferos, mientras
que las opsinas de los conos y bastones son de tipo ciliares, la melanopsina de las CGRif
es rabdomeérica y evolutivamente anterior (Fleming et al., 2020). Se piensa que la razon
por la que los vertebrados utilizan opsinas ciliares es porque consumen menos energia
que las opsinas rabdoméricas de los invertebrados, y no por una cuestion de eficacia a la
hora de detectar luz o movimiento, pues los pigmentos rabdoméricos son tan sensibles o
mas que los ciliares en su sensibilidad y velocidad de respuesta (Morshedian y Fain, 2017).
Los pigmentos visuales, una vez activados, tienen que recuperarse para seguir captu-
rando fotones. Los pigmentos ciliares tras la absorcion de un fotdn se disocian en la opsina
y el croméforo isomerizado de la posicion 11-cis a todo-trans-retinal, un proceso denomi-

nado blanqueo porque los productos disociados absorben peor la luz que cuando forman
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el pigmento. La opsina tiene que unirse a un nuevo cromoforo isomerizado a la posicion
11-cis para regenerar el pigmento funcional, un proceso que se conoce como regeneracion
visual y en el que participan los segmentos externos de los fotorreceptores y el epitelio
pigmentario de la retina. Un simil fotografico de esta incapacidad temporal seria la sen-
sacion que experimentamos cuando nos hacen una fotografia con destello (flash), y nos
deja momentaneamente ciegos. Los pigmentos rabdoméricos, al contrario que los pig-
mentos ciliares, no necesitan la regeneracion del cromoéforo y pueden sufrir un proceso
que se conoce como foto-reversion. En este proceso, el cromoforo isomerizado a la posi-
cidn todo-trans permanece unido a la opsina, y la absorcién de un nuevo fotén isomeriza
el retinal de vuelta a su configuracion 11-cis, lo que retorna el pigmento a su estado activo,
y le permite activarse repetidamente durante la iluminacion. Por ello se denominan bies-
tables y permiten a las CGRif permanecer activas, disparando potenciales de accion du-
rante las horas de iluminacion. Ademas, la melanopsina se puede regenerar uniéndose
ocasionalmente a nuevas moléculas de 11-cis-retinal que proceden del epitelio pigmenta-

rio, pero son provistas por las células de Miiller (Zhao et al., 2016).

5 Funciones de las CGRif

Originalmente se pensé que la poblacion de CGRif estaba involucrada tinicamente
en funciones visuales no formadoras de imagenes, pero en la actualidad se sabe que
constituyen un grupo heterogéneo pues todas las CGRif, y en particular las M2-M6,
proyectan también a nucleos retino-recipientes involucrados en funciones formadoras
de imagenes y, por tanto, la subdivision de las vias que sirven estas dos grandes funcio-
nes no es tan clara (Sonoda y Schmidt, 2016; Li y Schmidt, 2017; Beier et al., 2020). Es
mas, se ha documentado recientemente que las CGR convencionales también proyectan
a algunos nucleos clasicamente considerados responsables de funciones no formadoras
de imagenes (Beier et al., 2021). No obstante, el estudio de las CGRif ha servido para
conocer con detalle las funciones visuales no formadoras de imagenes y su fisiologia
(Do, 2019), y que, en estas funciones, las contribuciones de los fotorreceptores conven-
cionales conos y bastones son todas ellas por el sistema ON, sin participacion del sistema
OFF (Beier et al., 2022).

A continuacion, repasamos las funciones no formadoras de imagenes mejor carac-
terizadas que se han estudiado con detalle en el raton, y que dependen principalmente
de las CGRif M1. Las CGRif M1 fueron las primeras que se descubrieron, expresan ma-

yor cantidad de melanopsina y suponen alrededor de unas 1.000 CGR. La poblacion de
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CGRif M1 no es homogénea y se puede subdividir, segtin expresen el factor de trans-
cripcion Brn3b (también conocido como Pou4f2), en dos subpoblaciones que inervan
regiones distintas y median funciones no formadoras de imagenes diferentes (Chen S-
Ketal.,, 2011). Mientras que las M1Brn3b- (aproximadamente unas 200 CGR) proyectan
casi exclusivamente al ntcleo supraquiasmatico, la lamina intergeniculada y el ntcleo
geniculado ventral, las M1Brn3b* proyectan a mas de una docena de regiones que se
encuentran en dianas del cerebro medio y del hipotdlamo como son; el nticleo de la oliva
pretectal, el posterior limitans, la habénula lateral, el coliculo superior y la region rostral
del ntcleo geniculado lateral dorsal, el hipotdlamo ventral medial, el ntcleo perisu-
praodptico, y el area preoptica ventrolateral (Li y Schmidt, 2018). Recientemente se ha
descrito un subtipo adicional de M1 que se distribuye por la periferia de la retina dorsal,
proyecta fundamentalmente al nticleo supradptico, informa especificamente sobre el he-
micampo visual ventral y puede estar involucrado en la regulacién hidrica del orga-

nismo (Berry et al., 2022).

Las principales funciones de las CGRif son la puesta en hora de nuestros ritmos
circadianos, el reflejo pupilar a la luz, la regulacion de nuestro estado de animo y capa-
cidad de aprendizaje, la modulacion de la temperatura corporal, los ritmos suefio/vigi-
lia, la actividad metabdlica, la aversién a la luz y la adaptacion de la retina a la luz.
Ademas, las CGRif son las primeras que aparecen y funcionan en la retina, antes incluso
de que se desarrollen los fotorreceptores convencionales, desempefian importantes la-
bores durante el desarrollo postnatal y presentan una particular susceptibilidad a la le-
sion y enfermedad, lo que ha suscitado el interés de la comunidad cientifica que estudia
los fendmenos degenerativos y regenerativos del sistema nervioso central (Vidal-Ville-
gas et al., 2021b; Gao et al., 2022; Milla-Navarro et al., 2022).

5a Regulacion de los ritmos circadianos (color y las CGRif)

Los ritmos circadianos (del latin, circa “alrededor de” y dia) son una serie de cam-
bios fisiologicos periddicos que ocurren en nuestro organismo para facilitar nuestra
adaptacion en funcion de la actividad que realizamos a lo largo de las 24 horas del dia
solar (Peirson et al., 2009). Un claro ejemplo de estos ritmos es nuestro estado de sueno
y vigilia, nuestros ritmos alimenticios, nuestros ritmos de secrecién hormonal y nuestra
temperatura corporal. Los ritmos circadianos tienen un reloj interno auténomo que os-
cila en periodos discretamente superiores a las 24 h, (el periodo intrinseco del marcapa-
sos circadiano humano tiene una oscilacion media de 24,18 h, Czeisler et al., 1999) de

modo que, dejados a su libre albedrio, se retrasan todos los dias durante unos 10-11
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minutos. Este reloj central se sincroniza principalmente con la luz solar y utiliza como
claves primarias los cambios que se producen en la cantidad de luz medioambiental
(irradiancia) al amanecer y anochecer, lo que se conoce como puesta en hora o sincroni-
zacion fotica. Este reloj central regula a su vez en nuestro organismo el patron de expre-
sion de multitud de otros genes que regulan a su vez relojes periféricos relacionados

con ritmos circadianos (Morin, 2013).

Aproximadamente, unas 200 CGRif M1Brn3b- que inervan el nticleo supraquias-
matico y la ldmina intergeniculada sincronizan los ritmos circadianos (Chen et al., 2011).
Esto se demostr6 en experimentos en los que se eliminaron selectivamente las CGRif
que expresaban Brn3b, resultando en una ausencia del reflejo fotomotor, pero preser-
vandose la sincronizacion circadiana (Chen et al., 2011). El descubrimiento de las CGRif
y la demostracion de que utilizan la melanopsina como fotopigmento dio lugar a la idea
equivocada, pero generalizada, de que la melanopsina era el principal fotopigmento que
contribuye a la sincronizacion fotica, y que esta tarea era monocromatica, sin papel al-
guno en la discriminacién del color (Van Diepen et al., 2015). Pero las CGRif integran la
informacion que reciben de otros fotorreceptores a través del circuito retiniano (integra-
cion de informacion sindptica extrinseca) y la informacion de sus propias moléculas fo-
tosensibles (integracion de informacién intrinseca)) de modo que no solo la
melanopsina, sino que los otros fotopigmentos también contribuyen al acompasamiento
fotico. En la actualidad se piensa que los bastones son importantes para el acompasa-
miento a bajas intensidades de luz; los conos transducen la informacion luminosa al
nucleo supraquiasmatico a irradiaciones intermedias y altas y son capaces de detectar
cambios bruscos en la intensidad de luz, mientras que la melanopsina detecta luz a irra-
diancias altas y puede ser de importancia especifica para la integracion de la informa-

cién luminosa durante largos periodos de tiempo.

El ntcleo supraquiasmatico utiliza la cantidad de luz que detecta para distinguir
el dia de la noche, pero ademas puede distinguir el dia del anochecer o del amanecer, o
un cielo muy nublado del anochecer. La luz al amanecer y anochecer no solo cambia en
intensidad, sino en su composicion espectral. Los fotorreceptores se activan diferencial-
mente segtn la intensidad y longitud de onda, lo que permite detectar intensidades de
luz alo largo del ciclo dia-noche. Walmsley y colaboradores (2015) mostraron que la luz
presentaba una reduccion de la irradiancia y una creciente cantidad de longitud de onda
corta durante el crepusculo, cuando el sol esta por debajo del horizonte. Esto se debe a
la diferente dispersion de luz de longitud de onda corta por particulas de la atmosfera

y el filtro de longitudes de onda larga por la banda Chappuis de la capa de ozono.
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Cuando la luz tiene que atravesar una gran capa de la atmdsfera porque el Sol esta pro-
ximo al horizonte (al alba y en el ocaso), la absorcion de la luz por la capa de ozono (500-
650 nm) resulta en un enriquecimiento de la luz en longitudes de onda corta (<500 nm),
la llamada hora azul. Por tanto, la discriminacién del color azul-amarillo es una senal
mas fiable de la progresion del creptisculo que un sistema que s6lo mide cambios en
irradiancia. Las neuronas del nticleo supraquiasmatico estan especializadas para detec-
tar los cambios de color azul-amarillo que se producen durante el creptsculo natural,
revelando la importancia no solo de detectar la cantidad de luz sino el cambio de su
cualidad espectral (Walmsely et al., 2015; Van Diepen et al., 2021).

5b Regulacion del reflejo pupilar a la luz

El reflejo pupilar a la luz o fotomotor consiste en la contraccion de la pupila en
respuesta a la iluminacién del globo ocular y varia en funcion de la luz ambiental. Este
reflejo regula la cantidad de luz que entra en el ojo y mejora la visién aumentando la
profundidad de foco. Se sabe que las CGRif M1Brn3b*, que inervan la corteza del nticleo
de la oliva pretectal, son responsables de este reflejo, pues la eliminacion de éstas resulta
en la desaparicion del reflejo (Chen et al., 2011; Li y Schmidt, 2018). El centro del nticleo
estd inervado por las M2 y otras CGRif no-M1Brn3b*, cuya funcion es menos conocida.
En el primate se han descrito CGRif denominadas P gigantes que proyectan al ntcleo

de la oliva pretectal (Dacey et al., 2005).

En animales y en sujetos humanos normales y ciegos, se ha utilizado la pupilometria
cromatica para determinar la contribucion de los diferentes tipos de fotorreceptores y se
han descrito los distintos componentes de la respuesta pupilar que se suceden en el
tiempo tras la iluminacién. Al inicio de la iluminacion se produce una respuesta fasica,
esto es una constriccion rapida y transitoria de la pupila durante los primeros 1.000 mili-
segundos de exposicion a la luz, que estd mediada por conos y bastones. Posteriormente
aparece la respuesta post-fasica, en la que la pupila se relaja gradualmente a un estado
mas dilatado y si la intensidad de la luz supera el dintel de activacion de la melanopsina,
la pupila se mantiene contraida con un tamano constante, tanto como dure la iluminacion.
La respuesta pupilar post-iluminacién, aparece cuando la luz se ha mantenido durante
mas de tres minutos, en cuyo caso al eliminar la iluminacion, la constricciéon pupilar per-
siste durante unos segundos antes de relajarse a su estado de reposo; esta respuesta es
dependiente de la melanopsina (Lucas et al., 2014). Cuando se comparan estas respuestas

en individuos sanos y en individuos ciegos (carentes de conos y bastones), la constriccion
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pupilar a la presentacion del estimulo luminoso es lenta (perezosa) y carece de la res-
puesta fasica inicial transitoria, pero se conservan tanto la respuesta pupilar refleja soste-
nida estacionaria (post-fasica), como la respuesta persistente (post-iluminacién) cuando
se apaga la luz (Gooley et al., 2012). Estos estudios documentaron que las respuestas ra-
pidas estan mediadas por conos y bastones, pero que las respuestas lentas y mantenidas
a la iluminacién constante dependen de la melanopsina. Este examen del reflejo pupilar
se puede utilizar para determinar qué pacientes ciegos mantienen fotorrecepcion circa-
diana, por lo que deberian exponerse a la luz para mantener sus ritmos circadianos nor-
males, y no estaria indicada la enucleacion de un ojo sensible a la luz (Gooley et al., 2012).
Recientemente se ha documentado que la contribucion al reflejo fotomotor de los fotorre-
ceptores convencionales, conos y bastones, se hace a través de la via ON, pero no de la
via OFF y que son principalmente los bastones, los responsables de esta respuesta en con-

diciones escotdpicas y mesopicas (Beier et al., 2022).

5¢ Regulacion del estado de animo y capacidad de aprendizaje

Laluz a través de las CGRif influye también en el estado de animo y capacidad de
aprendizaje. Se ha documentado que las CGRif regulan el estado de d&nimo y constituyen
la base fisiopatologica de la depresion estacional por falta de luz. Cada vez hay mas
evidencias de la asociacion de las alteraciones del ritmo circadiano con alteraciones del
estado de animo y los trastornos depresivos (Imamura y Takumi, 2022; Maruani y Geof-
froy, 2022). La depresion es una alteracion de nuestro estado de animo que causa des-
motivacion y pensamientos suicidas. Los cambios en la exposicion a la luz
medioambiental que ocurren cuando se experimentan dias invernales cortos, se realiza
un viaje intercontinental que atraviesa varios husos horarios o cuando se trabaja en tur-
nos que alternan dia y noche, se asocian con el trastorno afectivo estacional, la depresion
y alteraciones cognitivas. Cuando se eliminan las CGRif, se pierde la regulacion lumi-
nosa del estado de animo y de las capacidades cognitivas (LeGates et al., 2014). La luz
se ha documentado que tiene efectos antidepresivos y se utiliza ahora para el trata-

miento del sindrome afectivo estacional y sus variantes (Lucas et al., 2014).

Un pequeno grupo de 70 CGRif M1Bnr3b* que proyectan al nuicleo peri-habenular
(una region del talamo dorsal), contribuye a regular el estado de animo (Fernandez et
al., 2018). El ntcleo peri-habenular puede actuar junto con la region de la habénula la-
teral para regular el estado de animo, pues el efecto antidepresivo de la fototerapia
puede estar mediado por una via que se inicia en una poblacion de unas 150 CGRif M4

que proyectan al geniculado lateral ventral y a la ldmina intergeniculada, que a su vez
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inhiben neuronas de la habénula lateral (Huang et al., 2019). Asi, pues las CGRif M1
directamente por una via retino-perihabenular, y las M4 a través de una via multisindp-

tica, pueden ambas contribuir a la regulacion del estado de animo (Maruani et al., 2022).

Estudios recientes en ratones han documentado que la capacidad cognitiva se ve
influenciada por CGRif que inervan el nucleo supraquiasmatico, independientemente
de la regulacion de los ritmos circadianos (Fernandez et al., 2018). Un pequefio grupo
de CGRif M1Bnr3b- son suficientes para regular capacidades cognitivas mediadas por
la luz, como el reconocimiento de objetos nuevos, el comportamiento en el laberinto
acuatico de Morris o la potenciacion a largo plazo del hipocampo, sin afectar la sincro-

nizacion de nuestros ritmos circadianos (Fernandez et al., 2018).

5d Modulacion de la temperatura corporal

Tanto la temperatura corporal como el suefo estan sujetos por una parte a la regu-
lacion impuesta por la sincronizacion circadiana, pero también se regulan de forma
aguda por la exposicion a la luz. Estudios realizados en ratones han documentado que
diferentes grupos de CGRif estan implicados en la regulacién aguda (no circadiana) y
en la regulacion circadiana de la temperatura corporal. Cuando se eliminan todas las
CGRif, excepto el grupo de 200 CGRif M1Brn3b- que proyectan al ndcleo supraquias-
matico y la lamina intergeniculada, se mantiene la sincronizacién circadiana de la tem-
peratura corporal, pero la sincronizacién aguda a la luz de la temperatura corporal y
del sueno, desaparecen. La activacion selectiva de CGRif Brn3b* que proyectan fuera del
nucleo supraquiasmatico, a algun otro lugar del cerebro, son necesarias y suficientes

para la foto-termorregulacién aguda (Rupp et al., 2019).

5e Ritmos de suefio/vigilia

Clasicamente se habia pensado que los ritmos circadianos regulaban también nues-
tros ritmos de sueno/vigilia. Pero en ratones se ha documentado que las CGRif Brn3b*
que proyectan fuera del nticleo supraquiasmatico, son también necesarias para la induc-
cion aguda del suefio generada por la luz (Rupp et al., 2019), y estudios recientes indican
que esta regulacion se produce por la inervacion del drea predptica de CGRif de las
CGRif del tipo M1 (Zhang et al., 2021). Asi pues, la regulacion aguda el suefio parece
depender de un circuito formado por las CGRif M1 que proyectan al drea predptica, que
es independiente del circuito CGRif-ntcleo supraquiasmatico que media la sincroniza-

cion circadiana de los ritmos del sueno (Zhang et al., 2021).
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5f Actividad metabdlica

Las actividades metabodlicas diarias estan reguladas por los ritmos circadianos, y
su control se ha pensado que depende de marcapasos presentes en nticleos hipotalami-
cos que a su vez son regulados por el marcapasos central del nticleo supraquiasmatico.
Se han documentado alteraciones importantes de la actividad metabdlica en ratones con
expresion hipomorfica de Pitx3, que carecen del tracto retino-hipotaldmico y presentan
disrupcion del acoplamiento entre el marcapasos del nticleo supraquiasmatico y los del
hipotalamo ventromedial (responsable de los ritmos de alimentacion y balance energé-
tico) (del Rio-Martin et al., 2019). Se piensa que la falta de sincronizacion adecuada del
nucleo supraquiasmatico durante el desarrollo, y la falta de sincronia entre éste y el

hipotdlamo ventromedial es responsable de este déficit.

5g Aversion a la luz

Los ratones neonatales tienden a esconderse de la luz, un comportamiento que se
conoce como aversion a la luz o fototaxis, y que se genera en el coliculo superior (Semo
et al., 2010). La observacion de que esta respuesta aparece a los 6 dias, cuando los conos
y bastones del raton todavia no son funcionales, y la documentacion de que en ratones
que carecen de la expresion de melanopsina no hay fototaxis, indican que la melanop-
sina es necesaria para que se produzca esta respuesta (Johnson et al., 2010). Se piensa
que esta respuesta esta mediada por CGRif no-M1, pues son las tinicas que inervan el

coliculo superior en estas edades tempranas (McNeill et al., 2011).

5h Adaptacion de la retina a la luz

La retina es capaz de operar en niveles de intensidades luminosas que oscilan en 10
unidades logaritmicas. Esta capacidad, propia de la retina, se consigue por una parte con
la adaptacion de los fotorreceptores a la luz y por otra con mecanismos sinapsis-depen-
dientes entre las neuronas retinianas (adaptacion neural) en los que no participan direc-
tamente los fotorreceptores. Las células amacrinas dopaminérgicas proveen una via de
retroalimenacion centrifuga de la plexiforme interna a la plexiforme externa, y contribu-
yen a la adaptacion neural liberando dopamina y activando receptores dopaminérgicos
(D1-D5) para desacoplar sinapsis eléctricas en funcion de la luz ambiental (Prigge et al.,

2016). Se ha documentado que la pequefia poblacién de 200 CGRif M1Brn3b- tienen cola-
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terales axonales intrarretinianas que proyectan hacia la region mas externa de la plexi-
forme externa, donde contactan con las amacrinas dopaminérgicas encargadas de regular
la adaptacion de la retina a la luz (Prigge et al., 2016). Es mas, la eliminacién de este grupo
de CGRif M1Brn3b- disminuye la capacidad de adaptacién de la retina a la luz (Prigge et
al., 2016; Chew et al., 2017). Asi pues, las CGRif M1Brn3b-envian informacion a través de
sus colaterales intrarretinianas a las amacrinas dopaminérgicas, contribuyendo a la via

centrifuga que regula la adaptacion neural de la retina a la luz.

5i Funciones de las CGRif durante el desarrollo y periodo
postnatal

Las CGRif estan presentes durante el desarrollo embrionario a partir del estadio
E10, son funcionales en ratones neonatos a partir de PO, cuando todavia no han abierto
sus 0jos (éstos se abren en P12-P14), y alcanzan sus territorios de inervacion cerebral
alrededor de P7 (McNeill et al., 2011). La mayoria de estas CGRif embrionarias se pue-
den clasificar segin su frecuencia de mayor a menor en tipos I, Il y III, que corresponden
a los tipos adultos M4, M2 y M1, respectivamente. Las CGRif embrionarias decaen un
65% entre PO y la edad adulta, fundamentalmente porque la mayoria de las M4 dismi-
nuye su produccion de melanopsina y algunas mueren (Sekaran et al., 2005; Sexton et
al., 2015). Estas CGRif median respuestas a la luz mucho antes de que el resto del circuito
intrarretiniano dependiente de conos y bastones haya madurado (P12-P14) (Lucas y
Schmidt, 2019). Asi, la ausencia de melanopsina o de luz durante el desarrollo o periodo
postnatal temprano resulta en: i) alteraciones de la vascularizacion retiniana, resultando
en un fenotipo que recuerda la retinopatia del prematuro (Hellstrom et al., 2013; Rao et
al., 2013); ii) alteraciones de la laminacién de los conos, de su expresion génica y de la
arquitectura retiniana (Tufford et al., 2018); iii) alteraciones del desarrollo del ritmo cir-
cadiano, pues las CGRif M1Brn3b-establecen la duracion del periodo circadiano durante
el desarrollo (Chew et al., 2017); iv) alteracion de la segregacion normal de los axones
de las CGR en las diferentes capas del nucleo geniculado lateral, pues las CGRif
M1Brn3b- contribuyen a generar las ondas de actividad espontanea de la retina que pro-
mueven la segregacion de los axones en el nticleo geniculado lateral durante el desarro-
llo (Renna et al., 2011), probablemente a través de sefiales intrarretinianas producidas
por las colaterales de estas CGRif M1Brn3b- que estdn presentes en P7 (Prigge et al,,
2016; Chew et al., 2017), y; v) alteraciones de la aversion a la luz (fototaxis negativa) de
los ratones neonatales entre los dias P6 y P9, antes de que se activen los otros fotorre-

ceptores, lo que comienza en P10 (Johnson et al., 2010).
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5j Resistencia de las CGRif a la lesion

Muchos estudios han examinado las respuestas de estas CGRif a diferentes mode-
los de lesion, pues tienen una particular resistencia al dafio y sobreviven mejor que otros
tipos de CGR (Gao et al., 2022). Por ejemplo, se han estudiado con detalle las respuestas
de las CGRif a la hipertensidon ocular en modelos murinos que presentan hipertension
ocular aguda, crénica o espontanea (Vidal-Sanz et al., 2015a, b, 2017), asi como en otros
tipos de lesion (Vidal-Villegas et al., 2019, 2021b; Gallego-Ortega et al., 2021). Estos es-
tudios, aunque no son concluyentes, sugieren que las CGRif son mas resistentes a estos

tipos de lesion cuando se comparan con el resto de las CGR convencionales.

6 Corolario final

Nuestra retina es responsable de traducir la energia electromagnética del rango vi-
sible en sefiales eléctricas, de que podamos ver en intensidades que abarcan diez unidades
logaritmicas, de que podamos resolver angulos de menos de medio minuto de arco y
estimulos tan cortos como de 20 milisegundos, y de que descifremos los colores. Es capaz
de capturar la luz que incide en ella y transformarla en un cédigo de sefales que se trans-
portan encriptadas en una sucesion de impulsos nerviosos hasta el cerebro, por mas de
40 canales paralelos de informacion diferentes. Unos nos sirven para obtener informacion
necesaria para percibir la imagen visual del mundo que nos rodea con su riqueza de ma-
tices de color, textura, forma y profundidad. Otros sirven para poner en marcha un am-
plio abanico de comportamientos visuales inconscientes, pero autdnomos y vitales para
nuestra fisiologia, entre los que la sincronizacién del ritmo circadiano y el reflejo fotomo-
tor son dos de las mas importantes. No hay invenciéon humana capaz de competir con

nuestra retina, una maravilla que ademas tenemos por duplicado, una en cada ojo.

Si tuviéramos que calificar las experiencias del ser humano, estariamos muy de
acuerdo en que una de las mas importantes es la percepcion visual de nuestro entorno.
Esta percepcion se inicia con la informacion que transportan las CGR, una poblacion muy
pequena comparada con la inmensidad de neuronas que forman nuestro cerebro (un bi-
116n de neuronas), pero capaz de activar la via que resulta en la estimulacion de la corteza
visual humana (unos cinco mil millones de neuronas) y, posteriormente, de mas de la mi-
tad de toda nuestra corteza cerebral que se implica en el fenomeno de la vision (Wandell
et al., 2007).
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El conocimiento de los diferentes tipos de CGR y el de las CGRif y sus funciones,
nos muestra la importancia que puede tener un pequefio grupo de neuronas, que de
otro modo podria ser considerado mintasculo e irrelevante. Las CGRif suponen un por-
centaje muy pequeno de la totalidad de las CGR (en humanos no llegan al 0,5%), pero
son las tinicas que acarrean la informacion visual necesaria para las funciones no for-
madoras de imagenes. Asi, un grupo tan pequefio como de unas 70 neuronas puede
regular un comportamiento crucial, como es el estado de dnimo. El estudio de las CGRif
documenta pues que pequefios grupos de neuronas pueden tener una gran influencia

en aspectos importantes de nuestro organismo.

Aunque acabo de mostrar ejemplos de la funcion de algunos de los tipos de CGRif,
para la mayoria de éstas, sus funciones son todavia en su mayor parte desconocidas.
Aunque inicialmente se penso que las CGRif solo eran responsables de funciones visua-
les no formadoras de imagenes, hoy sabemos que juegan un papel importante en la for-
macion de imagenes. Es mas, ya durante el desarrollo y el periodo postnatal temprano
son trascendentales. Hay pues todavia un gran camino por recorrer hasta que sepamos
exactamente qué hace cada uno de estos tipos de CGR que abandonan la retina, y qué
informacion acarrean exactamente en su tren de impulsos nerviosos. Pero esto es con-
suetudinario a la investigacion, siempre hay preguntas nuevas por responder y caminos
por explorar. A medida que progresa la ciencia y sus técnicas evolucionan se revisitan
o redescubren nuevas ideas y resultados hasta entonces no bien comprendidos, y, a me-
dida que cerramos interrogantes, se abren nuevas preguntas siempre interesantes que

marcan el camino a seguir, y ésta es la bondad de la ciencia.
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