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CONFERENCIA INAUGURAL DEL CONGRESO OPTOM 2024

Juan José Salazar Corral

Catedratico de Oftalmologia de la UCM y Doctor en Ciencias Bioldgicas.

Experto en Neurobiologia de la Vision.

“El origen del ojo: como la biologia evolutiva
desafia al diseiio inteligente”

Chema Valdés/Redaccion

Licenciado en CC. Biolégicas en 1987 por la UCM, ob-
teniendo el titulo de doctor por la misma universidad
en 1994, el profesor Juan José Salazar Corral comple-
to su formacion con estancias en el Instituto Cajal del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC,
Madrid), en el Centro de Microcopia Electrénica “Luis
Bru” (CAl, UCM) y en el departamento de “Morfologia
da Facultade de Medicina de Riberao Preto” de la Uni-
versidad de Sao Paulo (USP) en Brasil.

Desde el pasado afno 2023 es catedrdtico en el drea
de Ciencias de la Salud (Oftalmologia) de la Facultad
de Optica y Optometria de la UCM, aunque su vin-
culacién con la universidad se extiende desde el afo
1990, donde de forma progresiva ha desempenado
los puestos de becario predoctoral FPI (1990-92),
profesor asociado (1992-2000), profesor titular de
escuela universitaria (2000-2008), y profesor titular
de universidad (2008-2023).

Las lineas de investigacion del Grupo del que for-
ma parte Juan José Salazar se han centrado en el
segmento posterior del ojo, concretamente en la
retina, nervio éptico y coroides; dedicando especial
atencién al comportamiento de la glia en procesos
neurodegenerativos, tanto en humanos como en
modelos animales.

Recientemente (2019), Juan José Salazar recibié el
Premio Sanchez Salorio, otorgado por el Instituto
Universitario de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA)
(Universidad de Valladolid), como reconocimiento
personal a toda su trayectoria.

Profesor Salazar, los ojos son una herramienta
perfecta de la naturaleza. El resultado de afos y
anos de evolucion pero, ¢su funcion va mucho mas
alla que la de proporcionarnos visiéon?

Efectivamente, incluso en nosotros la funcién de los
0jos va mas alld de la simple visién, abarcando aspec-
tos emocionales, sociales, perceptivos y fisioldgicos.
Los ojos son una parte crucial de la comunicacién no
verbal y desempefan un papel fundamental trans-
mitiendo felicidad, tristeza, sorpresa, miedo y otras
emociones. Sélo tenemos que recordar lo vivido

durante la pandemia por el Covid, donde el empleo
de las mascarillas sélo nos permitié ver los ojos de las
personas que nos rodeaban.

En los mamiferos destaca el papel que juegan en la
regulacion del suefo. La luz natural que entra por
los ojos ayuda a mantener un ritmo circadiano salu-
dable, lo que afecta positivamente al suefio. Los ojos
procesan informacién sobre la luz ambiental, ya que
la retina posee unas células ganglionares especiales, a
las que denominamos células ganglionares intrinseca-
mente fotosensibles (ipRGCs) que contienen el foto-
pigmento melanopsina. La informacién recogida por
estas neuronas es transportada hasta el hipotalamo,
“relojinterno” que coordina las funciones biolégicas y
comportamentales del cuerpo en respuesta a las se-
fales de luz y oscuridad.

La evolucién del ojo constituye un aspecto de la
biologia que ha preocupado largamente al mundo
cientifico. Frente a estructuras tremendamente
complejas en los vertebrados, como son el ojo y
sus componentes. ;Es posible pensar en un desa-
rrollo evolutivo del mismo?

Antes de la existencia de los ojos, podemos ima-
ginarnos un mundo en paz. Un hito evolutivo que
transformé radicalmente este escenario fue el de-
sarrollo de la vision. La aparicién del érgano visual
primitivo representé una tremenda ventaja evoluti-
va, permitiendo a los animales convertirse en caza-
dores activos. Asi, se inicid una competencia en el
reino animal, podemos decir que comenzd la prime-
ra carrera armamentista de la historia: los animales
adquirieron érganos que les suministraban informa-
cion crucial para escapar rapidamente o acercarse
velozmente a sus presas.

El mismo Darwin explicaba que, si se demostraba
que habfan existido cambios graduales desde un ojo
muy simple hasta otro complejo, y que cada etapa
podia ser (til a su propietario, entonces el ojo podia
ser producto de la evolucién. En realidad, el proceso
evolutivo no opera con propésitos premeditados.
No es que haya necesidad de cubrir una funciény en-
tonces surja el érgano, sino que los érganos surgen
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y entonces cumplen funciones. Si esas funciones son
adecuadas para el organismo, la seleccién natural
las favorecerdll y esos érganos se heredaran. La evi-
dencia de que la formacién del ojo carece de inten-
cionalidad radica en que inicialmente evolucioné en
un entorno acudtico y nunca se adapté para la vida
en ambientes aéreos. La luz que atraviesa el medio
acuoso hacia el ojo no experimenta refraccién, mien-
tras que la luz que pasa a través del medio aéreoy el
ojo produce una distorsién que nunca ha sido corre-
gida. Ademas, persiste la necesidad de mantener la
superficie del ojo himeda, Si hubiera habido inten-
cionalidad o un disefio premeditado, los ojos de los
seres vivos que habitamos en tierra firme estarian
preadaptados a la atmdsfera y no al medio acuético.

En el préximo Congreso Internacional de Opto-
metria, Contactologia y Optica Oftalmica, OPTOM
2024, usted va a impartir la conferencia inaugural
sobre sobre El origen del ojo: cémo la biologia evo-
lutiva desafia al disefio inteligente. ;Qué cambios
evolutivos significativos se han producido en el
sistema nervioso y en el sistema visual durante
millones de afios en el mundo animal?

En la actualidad manejamos el concepto de evolu-
cién por tareas, donde los 6rganos visuales evolucio-
nan mediante una adquisicién secuencial de tareas
sensoriales que van asociadas a cambios morfofun-
cionales. Podemos identificar cuatro innovaciones
funcionales claves unidas con la evolucién de com-
portamientos visuales: la aparicién de fotopigmen-
tos eficientes, la adquisicion de direccionalidad en
la fotorrecepcion, el plegamiento de la membrana
del fotorreceptor y hundimiento de la superficie fo-
tosensible, y finalmente el desarrollo de épticas de
enfoque. Estas innovaciones conllevan una secuen-
cia evolutiva de las estructuras oculares, en la que
podemos distinguir cuatro etapas. La primera etapa
consiste en monitorizar la intensidad de la luz am-
biental sin considerar su direccién. No necesitas un
buen ojo para esto; un fotorreceptor aislado seria
suficiente. En la segunda fase los animales pueden
determinar la direccién de la luz gracias a que sus fo-
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torreceptores cuentan con un pigmento oscuro que
bloquea la luz proveniente de ciertas direcciones, es
decir se desarrolla fotorrecepcién direccional. Un re-
ceptor de este tipo proporciona una percepcion del
mundo a nivel de un pixel, no lo suficiente como para
calificar como visién completa, pero si lo necesario
para desplazarse hacia una fuente de luz o alejarse
nadando de ella hacia un refugio. En la etapa tres,
se empieza desarrollar el poder de resolucién; con el
paso de las generaciones esa mancha pigmentaria se
fue alojando en una concavidad que le permitia una
orientacion de la fuente de luz mucho maés precisa,
asi como distinguir sombras (potenciales presas o
depredadores). Inicialmente esta resolucion es baja,
son los ojos en copa cerrada y los 0jos compuestos
primitivos. La cuarta etapa es donde la evolucién de
los ojos despega al desarrollarse los sistemas dpticos
de enfoque. Con la adicién de lentes para enfocar
la luz, la visidn se vuelve nitida y detallada. En este
periodo es cuando surgen el cristalino y el iris. Cada
uno de esos progresos representa una ventaja sig-
nificativa en comparacién con la situacién anterior;
ninguno ocurrié con un proposito teleoldgico o una
finalidad especifica; simplemente sucedieron, y la
seleccién natural desempend su papel: aquellos que
mejoraban la supervivencia se mantenian, mientras
que los que la deterioraban desaparecian.

Y en relacién al ser humano?

El ojo humano responde al modelo “en cdmara”
con la retina invertida, de tal forma que la luz debe
atravesar varias capas celulares antes de llegar a los
fotorreceptores lo que hace que las imagenes se
deterioren debido a fenémenos de dispersidn. Esta
disposicién obliga a que las fibras nerviosas atravie-
sen un orificio en la capa de fotorreceptores para
llegar al cerebro, dando lugar a lo que cominmente
conocemos como el punto ciego de nuestro campo
visual. Estos “defectos” en principio no ofrecen nin-
gln beneficio aparente. Sin embargo, a lo largo de la
evolucién se han desarrollado soluciones alternati-
vas, y asi, por ejemplo nuestros cerebros completan
los detalles que faltan en nuestros puntos ciegos;
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J) también hemos desplazado todos los tejidos ha-
cia un lado para que la luz llegue directamente a los
fotorreceptores del color en una zona diferenciada
de la retina, la fovea o zona central de la macula;
ademas los axones de las células ganglionares son
amielinicos en la retina para evitar que exista una
capa blanca que reflejaria la luz; y por Ultimo el teji-
do retiniano esta poco vascularizado desarrolldndo-
se una capa vascular por debajo de la retina (la coroi-
des) para poder hacer frente a las altas necesidades
metabdlicas y poder nutrir de forma eficaz a los
segmentos externos de los fotorreceptores. Recien-
temente, para paliar la dispersién que se produce
por el paso de la luz al atravesar las capas retinianas
se ha descrito el papel que jugarian como guia en
la transmisién de la luz unas células especiales pro-
pias de la retina, la glia de Miiller. que funcionarian
de forma similar a como transfiere la sefial una fibra
optica.

Pero hay algunos problemas que no podemos evi-
tar. Nuestras retinas a veces pueden desprenderse
del tejido subyacente, lo que lleva a la ceguera; eso
nunca sucederia si las neuronas se ubicaran detrés
de los fotorreceptores, ancldndolos en su lugar. El
disefo mdas sensato, una retina directa, existe en los
ojos de cdmara de otro grupo totalmente diferente
a los vertebrados, los cefalépodos (los pulpos y ca-
lamares). Pero existe una diferencia entre sus ojos
y los nuestros, en el ojo del pulpo, las cosas son mas
simplesy aparentemente mas eficientes ya que en el
disefio de su retina los fotorreceptores estan orien-
tados directamente hacia la fuente de luz, y eso hace
gue no tengan un punto ciego y tampoco desprendi-
mientos de retina ya que los fotorreceptores estan
anclados por sus axones.

Esto ultimo nos llevaria a preguntarnos, ;enton-
ces, que ventaja evolutiva tendria tener unaretina
invertida?

Claro, si como acabamos de ver, el disefio de una re-
tina directa existe en la naturaleza, y sabemos que
la seleccién natural es ciega, sin intencionalidad y la
teoria de la evolucién nos dice que se premia aquello
que supone ventajas en la supervivencia, parece sen-
sato pensar que alguna ventaja adaptativa nos ha
debido de proporcionar. Creo que la respuesta estd
si consideramos la calidad de imagen y resolucién de
ambos ojos en cdmara, ambos tipos de ojos han evo-
lucionado para maximizar la calidad de imagen en
sus respectivos entornos y condiciones de vida. Los
cefalépodos, optaron por un disefio de retina direc-
ta que se ajusta perfectamente a su habitat y estra-
tegias de supervivencia, sin necesidad de una vision
superior. En cambio, los vertebrados, entre los que
nos incluimos, desarrollaron una retina invertida o al
revés que permitié una mejora significativa en la ca-
lidad visual ya que posibilité un aumento en la den-
sidad de fotorreceptores, lo que se pudo producir al
existir por detras la compleja red coroidea vascular

que garantiza un suministro eficiente de sangre a las
capas externas de la retina.

En la diferenciacién de las células fotorrecepto-
ras, ;cuantos tipos distintos de ojos existen en la
naturaleza de los organismos vivos?

Darwin propuso que los ojos complejos y altamente
perfeccionados como los de los vertebrados se origi-
naban a partir de un érgano prototipico relativamen-
te simple que consistia en una célula fotorreceptora
rodeada de células pigmentarias y cubierto por una
piel translicida, pero sin lentes ni ningln otro cuer-
po refractivo. Experimentos genéticos realizados
en las ultimas décadas indican que los diversos tipos
de ojos estdn controlados por el mismo conjunto de
factores de transcripcién, en particular, Pax6, que
sirve como gen de control maestro para la morfo-
génesis ocular en taxones tan diferentes como el de
los insectos y los mamiferos. Esto parece demostrar
que los distintos tipos de ojos se pueden “construir”
con el mismo conjunto de herramientas origindndo-
se monofiléticamente para posteriormente diversifi-
carse mediante una evolucién divergente, paralela o
convergente. Pero en los Ultimos anos, los estudios
sobre el origeny evolucién de las opsinas ha reaviva-
do el debate, proporcionando nuevos argumentos
para los defensores de que los diferentes tipos de
ojos actuales han evolucionado multiples veces de
forma independiente.

En el caso de los humanos, los ojos son unas len-
tes bastante primarias en comparacion con las de
algunas aves e insectos, que son capaces de ver
incluso la luz ultravioleta y otros cuyos ojos po-
seen hasta 12 tipos de receptores de los colores,
cuando en el ser humano solo son tres, ;por qué
la evolucion nos ha negado estas caracteristicas?
Para entender esto, lo primero que hay que conside-
rar es que realmente los objetos no tienen color, lo
que hacen, en realidad es reflejar las longitudes de
onda de la luz y es el cerebro el encargado de inter-
pretar estas variaciones como colores. Los mismos
espectros de longitud de onda reflejados en un ob-
jeto pueden ser interpretados como colores distintos
segln los espectros de absorcién de los fotorrecepto-
res del animal que observa. El espectro de luz visible
para los seres humanos abarca desde el violeta hasta
el rojo, y se estima que nuestra capacidad visual nos
permite distinguir hasta 10 millones de colores.
Como todos sabemos la retina registra y compa-
ra las intensidades de la luz utilizando dos tipos de
fotorreceptores: bastones y conos. Aqui es donde
comienzan las diferencias entre nosotros y otros se-
res vivos. En el ojo humano, tenemos tres tipos de
conos, sensibles a la luz roja, verde y azul. Sin em-
bargo, no todos los seres vivos ven el mundo de la
misma manera, esta tricromacia de la mayoria de
los humanos no se corresponde con la visién dicro-
mdatica de otros muchos animales e incluso con la
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de los humanos que tienen daltonismo, la forma de
dicromacia mds comudn en nuestra especie. Si bien
parece evidente que nuestra capacidad para distin-
guir el rojoy el verde fue clave en nuestra evolucion,
es importante recordar que no vemos mejor ni peor
que otros animales, simplemente vemos el mundo
de manera diferente.

¢{Qué técnicas microscopicas se estan utilizando
enelllORC enrelacion a las diferentes estructuras
oculares y qué resultados se estan revelando?

Las principales lineas de investigacion que hemos
desarrollado en el IIORC se han centrado en los pro-
cesos neurodegenerativos que tienen implicacién a
nivel de la retina, nervio éptico, o incluso coroides.
Estas patologias pueden tener su origen en el propio
globo ocular como en el caso del glaucoma, la dege-
neracién macular asociada a la edad o la retinopatia
diabética, pero también pueden originarse en otras
partes del sistema nervioso como la enfermedad
de Alzheimer (EA), las taupatias, la esclerosis lateral
amiotréfica (ELA), o la Ataxia de Friedrich. Quiero
destacar que nuestro Grupo de Investigaciéon es mul-
tidisciplinar por lo que el abordaje de estas patolo-
gias tiene un claro enfoque traslacional.

Para los estudios bdésicos hemos empleado tanto
técnicas de microscopia electrénica (transmisiéon y
barrido, como microscopia dptica con marcajes inmu-
nohistoquimicos, y técnicas de biologia molecular. Las
principales células que hemos analizado en nuestros
estudios histoldgicos son las células gliales retinianas
y las células ganglionares retinianas. En los estudios
en modelos animales, recientemente estamos em-
pleando técnicas clinicas como la tomografia de co-
herencia éptica (OCT) e incluso la electrofisiologia.

Dentro de nuestras lineas de investigacién creo que
para los 6pticos optometristas pueden resultar muy
interesante los estudios que estamos realizando en
pacientes con enfermedades neurodegenerativas.
Las técnicas utilizadas cldsicamente para analizar
los cambios patolégicos han sido poco accesibles,
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invasivas y costosas. Esto nos llevé a considerar
nuevas vias de acceso al SNC que nos permitiesen
diagnosticar la enfermedad antes de la aparicién de
sus primeros sintomas. En los Gltimos afos la OCT se
ha empleado para el anélisis de las alteraciones de
la retina y del nervio éptico en estas enfermedades,
y podemos considerarnos pioneros en el uso de la
retina como biomarcador en el Alzheimery ELA.

Por Gltimo Profesor Salazar, ;es posible pensar
en un desarrollo evolutivo del mismo? ;Seguiran
evolucionando las estructuras oculares?

La evolucién bioldgica es un proceso continuo que ha
estado ocurriendo durante millones de afios, y prede-
cir cdmo evolucionardn las estructuras oculares en el
futuro es complicado. La visién es un sentido crucial
para los seres humanos, y cualquier cambio evolutivo
en las estructuras oculares probablemente estara re-
lacionado con la adaptacién a factores ambientales o
de estilo de vida. Un ejemplo es lo que estd pasando
con varios proyectos que estan trabajando en el desa-
rrollo de las llamadas lentillas inteligentes.

Ademads, con los avances en la ingenieria genética,
es posible que en el futuro veamos intervenciones
humanas mdas directas en la evolucién bioldgica. En
la actualidad, la genética nos brinda una herramien-
ta sumamente prometedora: la terapia génica para
el tratamiento de diversas enfermedades oculares,
permitiéndonos reemplazar genes defectuosos con
el fin de mejorar la funcién ocular.

Es posible que ojo humano ya esté experimentando el
siguiente paso en su evolucién, encaminandose hacia
el tetracromatismo. En la actualidad, se ha identifica-
do que mas del 20% de las mujeres poseen un cuarto
tipo de cono, que detecta longitudes de onda entre
el rojoy el verde. Estas “supermujeres” perciben una
gama mas amplia de colores y matices que las perso-
nas tricromatas, llegando a distinguir 100 millones de
tonalidades. La investigacién sobre este fenémeno
estd en curso y aln no estd completamente claro en
qué medida afecta la percepcién del color en la vida
cotidiana de estas personas tetracrématicas. ]
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