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Académicos de la unam desarrollaron un sistema con el que, a través de los ojos, es po-
sible determinar el riesgo que tiene una persona a desarrollar diabetes. Y no se trata de
la iriologia, sino de una técnica diagndstica cientifica basada en el anélisis de un tipo
de ondas eléctricas que se generan en la retina por estimulos luminosos.

Introduccion

n el Instituto de Neurobiologia de la UNAM,' varios laboratorios estdn en-

focados al estudio de la retina, la capa m4s interna del globo ocular. En el

laboratorio de investigacién traslacional en salud visual, estamos interesados
en entender las oscilaciones eléctricas basales de la retina, que son ondas que se pro-
ducen aparentemente por la actividad intrinseca de este tejido. Al identificar el o
los mecanismos que las producen y determinar sus variaciones en las etapas iniciales
de las enfermedades que afectan a la retina (retinopatias), estos padecimientos se
podrian tratar de manera temprana y asf disminuir sus efectos, e incluso desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas. Ademds, es posible aplicar un modelo basado en
dichas ondas para predecir el riesgo de enfermedades metabélicas como la diabetes.

= La retina, jqué es y para qué sirve?
B La retina es un tejido nervioso que recubre el fondo del ojo y se conecta con el
cerebro por medio del nervio éptico (véase la Figura 1A). Cuando recibe fotones
(los componentes de la luz), los codifica en sefiales electroquimicas, proceso deno-
minado fototransduccién y que tiene lugar en los fotorreceptores.?

La retina posee dos clases de fotorreceptores, los conos y los bastones. Los
bastones funcionan en condiciones escotépicas (con muy poca luz) y mesotépicas
(con mediana intensidad de luz, como la penumbra), y participan notablemente

! Esta labor ha sido posible gracias a los apoyos de Conacyt (Becas #620199, beca posdoctoral
CVU487321, proyectos 299625 y CF-2019-1759), y de la DGAPA-UNAM (proyectos PAPIIT IN209317,
IN205420 e IN212823).

? En el siguiente enlace puedes encontrar més detalles: <https://ocularis.es/la-retina-del-reves/>.
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Figura 1. A) Estructura del ojo y el nervio 6ptico; ubicacién de la retina y el nervio 6ptico. B) Estructura de la retina: cono/bastén

(azul); célula bipolar (café); célula horizontal (naranja); célula amacrina (amarillo); célula ganglionar (morado/rojo); via de transmisién
fotorreceptor-célula bipolar-célula ganglionar (verde). €) Circuitos de informacion: divergencia (verde oscuro); convergencia (verde
claro); ambos circuitos se encuentran regulados a la baja por células horizontales (rojo oscuro) y células amacrinas (rojo claro).

en detectar el movimiento. Los conos no funcio-
nan en condiciones escotépicas (en la oscuridad),
pero si en condiciones fotépicas (por ejemplo, luz de
medio dia); son sensibles al color y contribuyen a ver
de forma nitida.

Los fotorreceptores son el origen de dos vias neu-
ronales paralelas que envian informacién sobre la
materia luminiscente reflejada por los objetos a las
células ganglionares de la retina —son neuronas de
ax6n mielinizado que forman el nervio éptico— me-
diante neuronas intermediarias. Estas vias neurona-
les se llaman ON y OFF, ya que responden a aumen-
tos y disminuciones de la luminiscencia ambiental,
respectivamente; detectan el contraste, por ejemplo,
si se enciende o apaga un foco, o para ver letras os-
curas en un fondo blanco. La informacién codificada
en la retina viaja a través del nervio éptico hacia
la corteza cerebral, donde, en conjunto con nuestra
memoria, se forman las imdgenes del mundo.

Cabe precisar un poco mds acerca de las neuro-
nas intermediarias que conectan los fotorreceptores
a las células ganglionares. Unas son las células bipo-
lares —neuronas con dos ramificaciones, una dendrita
que recibe informacién de los fotorreceptores y un
axén que manda informacién a las células ganglio-
nares—, que liberan un neurotransmisor excitatorio,
o sea promueven el flujo de informacién, mientras

16 ciencia+volumen 75 nimero 1¢enero-marzo de 2024

que otras, las células horizontales y amacrinas, tienen
la particularidad de reducir el flujo de informacion,
dado que liberan neurotransmisores inhibidores (véa-
se la Figura 1B). Las células horizontales y amacrinas
son neuronas pequefias, de axén corto, que integran
informacion; se llaman también interneuronas.

St quisiéramos ver la retina como un circuito de
informacién (en verde avanza la informacién y en
rojo se detiene), tendriamos la via verde integrada
por fotorreceptores, células bipolares y células gan-
glionares, y la via roja integrada por las células ho-
rizontales que inhiben a los fotorreceptores y células
bipolares, y las células amacrinas que ejercen ac-
ciones similares sobre las células bipolares y ganglio-
nares. Las células horizontales y amacrinas pueden
también inhibirse a si mismas e inhibir lateralmente
las vias paralelas de la retina (véase la Figura 1C).
Ademds, la via verde tiene la caracteristica de que
un solo fotorreceptor puede conectar con varias cé-
lulas bipolares, lo que ayuda a amplificar la respuesta
de la retina a intensidades de luz muy bajas (lo cual
es necesario para ver de noche). Por otro lado, varias
células bipolares pueden converger hacia una sola
célula ganglionar, concentrando la informacién de
lo que sucede alrededor de su campo receptivo.’?

> Para mds informacién sobre las funciones de la retina,
consulta el sitio Webvision: <https://webvision.med.utah.edu>.
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Figura 2. Electrorretinograma en humano. A) Ejemplos de sensores dérmicos. B) Actividad de la retina evocada por un destello de
luz, respuesta tipica formada por las ondas a y b. C) Actividad espontanea de la retina.

= :Como se mide la actividad de la retina?
B La retina es un tejido nervioso accesible para su es-
tudio clinico y experimental; su actividad eléctrica se
puede medir por una técnica muy similar al electrocar-
diograma, conocido como electrorretinograma (ERG).
Los primeros registros de ERG se remontan al afio
1865 y fueron realizados por el fisi6logo sueco Holm-
gren. La técnica ha ido mejorando y hoy se puede ob-
tener el ERG con un sensor tipo parche que se aplica
sobre la piel del parpado inferior (véase la Figura 2A).
El ERG evocado por un destello luminico (al cual
nos referiremos como ERG evocado) mide la suma
de las actividades de todas las células de la retina;
este destello es un estimulo del que podemos mani-
pular la cantidad, la duracién, el color, las condicio-
nes luminicas del entorno (fotépico, mesotépico o
escotépico) y que origina una respuesta de la retina.
La forma tipica de un ERG evocado es una onda ne-
gativa A (hacfa abajo), seguida de una onda positiva
B (hacia arriba) y luego el potencial eléctrico de la
retina vuelve al valor basal (véase la Figura 2B). Su
tamafio o amplitud es de 100 wV (microvoltios) y
dura 20 milisegundos, aproximadamente.

® ;Qué pasa cuando no se estimula la retina con un
m destello de luz?

B Se ha observado que una gran proporcién de la
actividad neuronal se da sin un estimulo externo,

de tal suerte que se usa el término ‘espontdneo’ para
referirse a actividades internas o intrinsecas que no
son respuestas a eventos externos. De ahf que se diga
que el cerebro nunca duerme.

El estudio de la actividad espontdnea no es sim-
ple, ya que no se tiene acceso directo a los meca-
nismos que producen esta actividad neuronal, y en
el sistema visual resulta contraintuitivo considerar
una actividad que no dependa de un estimulo de luz.
Sin embargo, la actividad espontdnea de la retina se
ha encontrado en ojos en formacién, cuando todavia
no se abren y aunque no se habfa postulado que fuera
medible en adultos, nosotros hemos detectado osci-
laciones espontdneas en ojos de roedores y humanos
mediante el ERG.

En comparacién con la respuesta del ERG evo-
cado, la actividad eléctrica de la retina sin estimulo
controlado (ERG no evocado) es mucho menor en
amplitud (véase la Figura 2C).

® Relevancia de la actividad espontanea de la retina

B En las retinas en desarrollo, la actividad neuronal
basal impulsa el establecimiento de una conectividad
adecuada en diferentes circuitos para guiar la forma-
cién de los circuitos neuronales para la vision. En el
adulto su papel es mucho menos conocido, se ha en-
contrado que las células bipolares y amacrinas son ca-
paces de generar oscilaciones (variaciones reiteradas
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del potencial eléctrico de su membrana alrededor de
una posicién de equilibrio). Sin embargo, su activi-
dad esti fisiolégicamente reprimida por la actividad
del sistema inhibidor que ocupa el neurotransmisor
GABA (4cido gamma-aminobutirico). Se ha postula-
do que, como en otras regiones del cerebro, podrian
formar una actividad de fondo sobre la cual se darfa la
actividad evocada por estimulos externos.
Imaginemos una hoja de papel con una imagen
impresa. La actividad intrinseca serfa la responsable
de dar la textura a esa hoja (lisa, arrugada, granu-
lada, etcétera), pero esas sutiles diferencias en su
superficie parecen no modificar la imagen final im-
presa. Al realizar un ERG evocado (asumamos que la
onda evocada es la imagen impresa en nuestra hoja)
a una persona con diabetes, la onda es muy similar a
la de una persona sin esta enfermedad, salvo cuan-
do la persona lleva afios de padecerla. Sin embargo,
si analizamos la textura de la hoja, es posible notar
que existen minusculas diferencias entre la de una
persona sana y la de una persona con diabetes. En-
contramos que se pueden identificar diferencias en
los ERG basales después de tan sélo dos semanas de

haber inducido la enfermedad en un modelo de dia-
betes (Imm y cols., 2023).

Una posible explicacién de las diferencias en los
ERG basales es que el incremento en los niveles de
glucosa en la sangre disminuye la actividad de las
células amacrinas hacia las células bipolares, lo que
provoca que éstas produzcan actividad espontdnea.
Esta observacién nos sugiere que la deteccién de
oscilaciones espontdneas mediante ERG no evoca-
do podria detectar la diabetes tipo 2 desde etapas
tempranas, lo cual serfa muy valioso para su tra-
tamiento, ya que hay estudios —como la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (Ensanut)— que han
mostrado que cuando una persona es diagnosticada
con diabetes tipo 2, las primeras alteraciones meta-
bélicas comenzaron entre 4 y 7 afios antes. Es decir,
cuando una persona es diagnosticada con diabetes es
posible que su retina ya tenga alteraciones funcio-
nales (cambios en su textura). Esto se debe a que los
cambios provocados por la enfermedad son de lenta
evolucién, lo que da al cuerpo tiempo de adaptar-
se antes de que el dafio sea irreversible, lo cual, en
el caso de la retina, lleva mucho tiempo de realizar
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Figura 3. A) P4gina de inicio de la interfaz web. Ejemplo de un caso que el modelo clasifica como: B) saludable, y otro como C) enfermo.

En este caso, la aplicacion da el porcentaje correspondiente a la probabilidad de que el paciente presente los problemas de salud estudiados.
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ajustes con el fin de que la “textura final” sea la m4s
parecida a la que existfa antes del incremento de la
glucosa en la sangre. Esta situacién es muy desafor-
tunada, porque la diabetes tipo 2 puede evitarse, con
una dieta equilibrada, ejercicio y manteniendo un
peso saludable.

Después de haber registrado y analizado los ERG
no evocados de un gran nimero de personas sin
problemas relacionados con la diabetes, sobrepeso,
obesidad o sindrome metabélico, hemos encontrado
suficientes diferencias significativas como para desa-
rrollar un modelo de diagnéstico que predice los
casos de riesgo de diabetes tipo 2. Es decir, se logra
determinar la probabilidad de sufrir de sobrepeso,
obesidad o sindrome metabdlico con base en las os-
cilaciones espontdneas medidas por ERG no evocado
con una alta exactitud. Con esta informacién hemos
creado una aplicacién (véase la Figura 3A) para uso
médico y de investigacién,* donde al cargar los ERG
no evocados, se obtiene automaticamente una pre-
diccién (véase la Figura 3B y C). Actualmente se-
guimos trabajando para dar a esta investigacién una
apertura que tenga un impacto social directo.

La principal ventaja de este método de deteccién
es que el ERG no es invasivo; es rapido, objetivo y
robusto para detectar las condiciones de riesgo para
desarrollar diabetes tipo 2. También hemos encon-
trado que las sefiales oscilatorias se modifican a lo
largo del tiempo en un modelo de diabetes tipo 1, lo
que permite explorar si dicha herramienta sirve para
seguir la evolucién de la enfermedad. Asimismo, es-
tamos investigando si los cambios en las oscilaciones
esponténeas de la retina se pueden revertir.

Finalmente, quisiéramos aclarar el mito segin el
cual “;Si usas insulina, te vas a quedar ciego!”. En
realidad, no te quedards ciego por usar insulina. Para
entender esto, es importante considerar que hay dos
tipos de diabetes. En ambas hay un incremento en
los niveles de glucosa en la sangre. La diabetes tipo
1 se debe a que los niveles de insulina son bajos, y
en el caso de la diabetes tipo 2, la insulina ha dismi-
nuido su capacidad para regular los niveles de glu-

cosa en la sangre. Es en ese punto cuando la opcién

* Puede accederse a ella en: <http://deepretinopathydx.inb.
unam.mx/>.
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de tratamiento es la administracién de insulina; sin
embargo, para llegar a este punto en el caso de la
diabetes tipo 2, han pasado varios afios. En otras pa-
labras, la retina ha estado expuesta a niveles altos de
glucosa por mucho tiempo; por tanto, es posible que
los problemas aparezcan después de iniciar el uso de
la insulina, pero no es que la insulina sea la causa de
problemas de visién. La causa es el largo tiempo que
la retina ha estado expuesta a niveles altos de gluco-
sa. Asf que, para cuidar tus ojos, también tienes que
cuidar tu peso y considerar la posibilidad de haber
adquirido diabetes.
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