e Universidad
180  Zaragoza

1542

GRADO EN NUTRICION HUMANA Y DIETETICA

TRABAIJO FINAL DE GRADO:

EVALUACION DE COMPLEMENTOS NUTRICIONALES

CON INDICACIONES EN LA SALUD OCULAR

AUTOR: DAVID CORZAN LOPEZ.
TUTORA: LORENA FUENTES BROTO
(Area de Fisiologia).

24 de noviembre de 2015



RESUMEN:

OBJETIVO: Evaluar los complementos nutricionales indicados para la Salud Ocular comercializados en

Espafia, mediante la revisidn cientifica de la eficacia de los ingredientes de dichos complementos con
el fin de poder redactar unas recomendaciones para los profesionales de la salud, incluyendo una
dieta estandar con los alimentos que contengan los componentes con eficacia cientifica en la salud
ocular.

METODOS: En primer lugar se realizé una extensa revision bibliografia sobre el aspecto nutricional en
las patologias oculares mas frecuentes y los distintos ensayos clinicos que han evaluado la eficacia de
suplementos nutricionales en estas patologias. Posteriormente, se estudid el conjunto de
complementos nutricionales dirigidos a la salud ocular comercializados en Espafia, especificando
cada uno de sus componentes. Los complementos nutricionales se evaluaron gracias a las
conclusiones de la revision bibliografica sobre la eficacia de sus componentes realizada previamente.
Ademds, se realizaron unas pautas nutricionales que faciliten el asesoramiento sobre los
complementos nutricionales para la salud ocular. En dltimo lugar, se elabord una dieta estandar
incluyendo alimentos que contienen componentes con eficacia demostrada y que puedan aportar
beneficios en la salud ocular.

RESULTADQS: De los 64 suplementos estudiados, se han seleccionado un total final de 7
complementos que contienen los componentes y las cantidades de éstos adecuadas a la salud ocular.
También se presenta una dieta equilibrada tipo que asegura la ingesta de los mismos nutrientes y las
cantidades de éstos adecuadas a la preservacién de la salud ocular.

CONCLUSIONES: Deben realizarse estudios mas precisos, duraderos y fiables que permitan establecer

correctamente cuadles son las cantidades exactas a partir de las cuales un componente nutricional
tiene efecto sobre la salud ocular. Seria recomendable que el profesional Dietista-Nutricionista
incluyera en el proceso de elaboracién de las dietas los alimentos que contienen componentes

eficaces en la salud ocular.
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1. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar los complementos nutricionales indicados para la

Salud Ocular comercializados en Espafia, mediante la revision cientifica de la eficacia de los
ingredientes de dichos complementos con el fin de poder redactar unas recomendaciones para los
profesionales de la salud, incluyendo una dieta estandar con los alimentos que contengan los

componentes con eficacia cientifica en la salud ocular.
2. MATERIAL Y METODOS

En primer lugar se realizd una extensa revision bibliografia sobre el aspecto nutricional en las

patologias oculares mas frecuentes y los distintos ensayos clinicos que han evaluado la eficacia de
suplementos nutricionales en estas patologias. Posteriormente, se estudid el conjunto de
complementos nutricionales dirigidos a la salud ocular comercializados en Espafia, especificando
cada uno de sus componentes. Los complementos nutricionales se evaluaron gracias a las
conclusiones de la revision bibliografica sobre la eficacia de sus componentes realizada previamente.
Ademds, se realizaron unas pautas nutricionales que faciliten el asesoramiento sobre los
complementos nutricionales para la salud ocular. En dltimo lugar, se elaboré una dieta estandar
incluyendo alimentos que contienen componentes con eficacia demostrada y que puedan aportar

beneficios en la salud ocular.

3. REVISION DE LAS DIFERENTES PATOLOGIAS

OCULARES
3.1- RECUERDO ANATOMOFISIOLOGICO DEL 0JO

La vista es extremadamente importante para la supervivencia humana. Mas de la mitad de los

receptores sensitivos del cuerpo humano se localizan en el ojo, y gran parte de la corteza cerebral
participa en el procesamiento de la informacién visual. A continuacién examinaremos brevemente
las estructuras accesorias del ojo, el globo ocular, la fisiologia de la vision y la via visual desde el ojo

hasta el cerebro (1).
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Figura 1. Anatomia superficial del ojo derecho.

Las estructuras accesorias del ojo son los parpados, las pestafias, las cejas, el aparato lagrimal y los
musculos extrinsecos del ojo.

Los parpados se dividen en superior e inferior y ocluyen los ojos durante el suefio, protegen de la luz
excesiva y de cuerpos extrafios, y esparcen una secrecién lubricante sobre los globos oculares. En la
comisura medial hay una elevacién pequeia vy rojiza, la caruncula lagrimal, que contiene glandulas
sebdceas y glandulas sudoriparas. El material blancuzco (legafia o lagafia) que a veces se acumula en
la comisura medial proviene de estas glandulas (1).

Desde la superficie hacia la profundidad, cada parpado estd constituido por epidermis, dermis, tejido
subcutaneo, fibras del musculo orbicular, tarso, glandulas tarsales y conjuntiva.

Las pestafas, que se proyectan desde los bordes de cada parpado, y las cejas, que se arquean
transversalmente sobre los parpados, ayudan a proteger al globo ocular de cuerpos extraios, la
transpiracion y los rayos directos del sol (1).

Las glandulas sebaceas de la base de los foliculos pilosos de las pestaias, llamadas glandulas
sebdceas ciliares, liberan un liquido lubricante en los foliculos. La infeccidn de estas glandulas se
denomina orzuelo (1).

El aparato lagrimal es un grupo de estructuras que produce y drena el liquido lagrimal o lagrimas. Las
glandulas lagrimales, cada una del tamafio y formas similares a las de una almendra, secretan el
liquido lagrimal, que drena a través de 6 a 12 conductillos lagrimales secretores, los cuales vacian las
lagrimas sobre la superficie de la conjuntiva del pdrpado superior. Desde alli las lagrimas pasan
medialmente sobre la superficie anterior del globo ocular y se introducen en dos pequefios orificios
Ilamados puntos lagrimales. El liquido producido por estas glandulas es una solucién acuosa que
contiene sales, algo de mucus y lisozima, una enzima bactericida protectora. El liquido protege,

limpia, lubrica y humedece el globo ocular. Después de secretarse en las glandulas lagrimales, el




liguido lagrimal se distribuye sobre la superficie del globo ocular mediante el parpadeo. Cada
glandula produce al dia, alrededor de 1 ml de liquido lagrimal (1).

Cada ojo se mueve por la accion de seis musculos extrinsecos: recto superior, recto inferior, recto
externo, recto interno, oblicuo superior y oblicuo inferior. Estan inervadas por los nervios craneales

I, IV o VI (1).

ANATOMIA DEL GLOBO OCULAR

Desde el punto de vista anatémico, la pared del globo ocular consta de tres capas: la capa fibrosa, la

capa vascular y la retina (iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Musculo elevador
del parpado superior

Musculo
recto
superior

Pestanas

Placa tarsal
Glandulas tarsales

Musculo oblicuo inferior

Musculo orbicular

recto
inferior

(a) Corte sagital del 0jo y sus estructuras accesorias

Figura 2: Corte sagital del ojo y sus estructuras accesorias.
La capa fibrosa es la cubierta superficial del globo ocular y estd constituida por la cdrnea, anterior y la

esclerdtica, posterior. La cérnea es una tunica transparente que cubre al iris coloreado. Su curvatura
ayuda a enfocar la luz sobre la retina. Su cara anterior estd formada por epitelio pavimentoso
estratificado no queratinizado. En la capa media se observan fibras coldgenas y fibroblastos, y la cara
posterior estd compuesta por epitelio pavimentoso plano.

La esclerdtica o esclera, el “blanco” del ojo, es una capa de tejido conectivo denso formada
principalmente por fibras colagenas y fibroblastos. En la unidon de la esclerdtica y la cdrnea se
observa un orificio conocido como seno venoso de la esclera (conducto de Schlemm). Un liquido
denominado humor acuoso drena dentro de este seno (1).

La capa vascular o Uvea es la capa media del globo ocular. Consta de tres partes: la coroides, los
cuerpos ciliares y el iris. La coroides muy vascularizada, es la porcion posterior de la capa vascular y
tapiza la mayor parte de la cara posterior de la esclerética. Sus numerosos vasos sanguineos irrigan la
cara posterior de la retina. La coroides también contiene melanocitos que producen el pigmento

melanina, la cual le confiere un color pardo a esta capa. La melanina presente en la coroides absorbe




los rayos de luz dispersos y ello evita la reflexién y la dispersidn de la luz dentro del globo ocular.
Como resultado, la imagen proyectada en la retina por la cérnea y el cristalino permanece nitida y
clara (1).

En la porcién anterior de la capa vascular, la coroides se continda con el cuerpo ciliar, que se
extiende desde la ora serrata, el margen anterior aserrado de la retina, hasta un punto justo por
detrdas de la union de la esclerdtica y la cérnea (1).

Como la coroides, el cuerpo ciliar se presenta de color pardo oscuro porque contiene melanocitos
productores de melanina. Ademds, el cuerpo ciliar estd constituido por los procesos ciliares y el
musculo ciliar. Los procesos ciliares son protusiones o pliegues en la cara interna del cuerpo ciliar y
contienen capilares sanguineos que secretan el humor acuoso. El musculo ciliar es una banda circular
de musculo liso. La contraccidon o relajacion de este musculo modifica la tensién de las fibras
zonulares, lo cual altera la forma del cristalino y lo adapta a la visién préxima o a la vision lejana (1).
El iris, la porcidn coloreada del globo ocular, esta suspendido entre la cérnea y el cristalino. Esta
constituido por melanocitos y fibras radiales y circulares de musculo liso. La cantidad de melanina en
el iris determina el color del ojo. Una de las principales funciones del iris es regular la cantidad de luz
gue entra en el globo ocular a través de la pupila, el orificio que se halla en el centro del iris (1).

La tercera y mads interna de las capas del globo ocular, la retina, tapiza las tres cuartas partes
posteriores del globo ocular y representa el comienzo de la via éptica. La retina estd constituida por
una capa pigmentaria y una capa nerviosa. La capa pigmentaria es una lamina de células epiteliales
gue contienen melanina, localizada entre la coroides y la parte nerviosa de la retina. La capa nerviosa
es una evaginacion del cerebro multilaminada que procesa los datos visuales antes de enviar los
impulsos nerviosos hacia los axones que forman el nervio éptico (1).

Antes de describir las diez capas de la retina es importante identificar los tipos celulares que hay en
ella. Esta identificaciéon ayudard a entender las relaciones funcionales entre las células. Por razones
de conveniencia, las neuronas y las células de sostén pueden clasificarse en cuatro grupos celulares:

- Fotorreceptores, que son los conos y los bastones de la retina.

- Neuronas de conduccién que son las células bipolares y las células ganglionares.

- Neuronas de asociacién y otras neuronas, que son las células horizontales, las células centrifugas,
las células interplexiformes y las células amacrinas.

- Células de sostén que son las células de Muller, los microgliocitos y los astrocitos.

La distribuciéon y las asociaciones especificas de los nucleos y las prolongaciones de estas células
determinan que la retina esté organizada en diez capas que se identifican con el microscopio dptico.
De afuera hacia adentro estas capas son las siguientes:

- Epitelio pigmentario: la capa externa de la retina, que en realidad no pertenece a la retina nerviosa

sino que estd asociada con ella.




- Capa de conos y bastones, que contiene los segmentos externo e interno de las células
fotorreceptoras.

- Capa (0o membrana) limitante externa, el limite superficial (apical) de las células de Muller.

- Capa nuclear externa, que contiene los cuerpos celulares (y los nucleos) de los conos y los bastones.
- Capa plexiforme externa, en la que se hallan las prolongaciones de los conos y los bastones y las
prolongaciones de las células horizontales, las células amacrinas y las neuronas bipolares con las que
establecen sinapsis (2).

La macula lutea esta en el centro exacto de la cara posterior de la retina, en el eje visual del ojo. La
fovea central, una pequefa depresion en el centro de la macula ldtea, contiene solo conos. La févea
central es el drea con la mayor agudeza o resolucién visual. Los bastones estan ausentes en la févea
central y son mas abundantes en la periferia de la retina (1).

Detrds de la pupila y el iris, dentro de la cavidad del globo ocular, se encuentra el cristalino o lente.
Estd rodeado de una capsula de tejido conectivo claro y se mantiene en su posicidén gracias a fibras
zonulares circulares, las cuales se unen a los procesos ciliares. El cristalino ayuda a enfocar la imagen
en la retina para facilitar la visién nitida (1).

El cristalino divide el interior del globo ocular en dos cavidades: la cavidad anterior y la cdmara vitrea.
La camara anterior estd constituida por dos cdmaras. La cdmara anterior situada entra la cérnea y el
iris y la cdmara posterior que se halla por detras del iris y frente a las fibras nodulares y el cristalino.
Tanto la cdmara anterior como la posterior estan llenas de humor acuoso, un liquido que nutre al
cristalino y a la cérnea (1).

Aunque la transparencia del cristalino es frecuentemente interpretada como un indicativo de
ausencia de estructura, el cristalino estd exquisitamente organizado. Una sola capa de células
epiteliales se encuentra directamente debajo de la superficie de la cdpsula de colageno en la cual se
encuentra el cristalino. Las células epiteliales en la regién germinativa se dividen, migran
posteriormente, y se diferencian en las fibras del cristalino. La transparencia del cristalino es posible
gracias a la organizada configuracidn de las fibras cristalinas, las cuales estan generalmente exentas
de organulos celulares. Los primeros productos genéticos de las fibras es lo que se denomina como
cristalino. En los cristalinos jovenes, la flexibilidad de las fibras, particularmente en las dreas
corticales, facilitan la acomodacion del cristalino, permitiendo al ojo focalizar la vision tanto cercana
como lejana (3). A lo largo de la vida se van formando nuevas células, pero las células viejas no se
suelen perder. Lo que sucede es que se comprimen y compactan en el centro del nucleo del
cristalino. Esto origina una deshidratacion simultanea de las fibras. El metabolismo es diferente en el
tejido epitelial/subcapsular, en la corteza y en el nicleo del cristalino. Esto sucede debido al

derramamiento del nucleo de fibras celulares en el interior de la corteza y del nucleo (4).




La segunda cavidad del globo ocular, mas grande que la cavidad anterior, es la cdmara vitrea
(cdmara postrema), interpuesta entre el cristalino y la retina. Dentro de la cdmara vitrea esta el
cuerpo vitreo, una sustancia gelatinosa que mantiene a la retina estirada contra la coroides y le da
una superficie uniforme para la recepcién de imdgenes nitidas. La presion del ojo, llamada presion
intraocular, se produce principalmente por el humor acuoso y en parte por el humor vitreo; suele
rondar los 16 mm Hg (milimetros de mercurio). La presién intraocular mantiene la forma del globo

ocular e impide que éste se colapse (1).
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Figura 3 Seccion a través de la porcion anterior del globo ocular en la union entre la cérnea y la esclerotica.

FOTORRECEPTORES Y FOTOPIGMENTOS

Los bastones y conos reciben este nombre por el aspecto que tienen los segmentos externos de cada
uno de estos fotorreceptores. Los segmentos externos de los bastones son cilindricos o con forma de
bastdén; los de los conos son estrechos o con forma de cono. La transduccién de la energia luminica
en un potencial receptor tiene lugar en el segmento externo tanto de los bastones como de los
conos. Los fotopigmentos son proteinas integrales de la membrana plasmatica de los segmentos
externos. En los conos, la membrana plasmatica se pliega sobre si misma; en los bastones los
pliegues estdn separados de la membrana plasmatica a manera de discos. El segmento externo de
cada bastén contiene alrededor de 1000 discos (1).

Los segmentos externos de los fotorreceptores se renuevan con una velocidad sorprendente. En los
bastones, se afiaden al segmento externo entre uno y tres discos nuevos por hora, mientras que los
discos viejos se mueven hacia el extremo y son fagocitados por las células epiteliales pigmentarias. El

segmento interno contiene el nucleo celular, el complejo de Golgi y muchas mitocondrias. En este




extremo proximal, el fotorreceptor se expande en un terminal sindptico con forma de bulbo lleno de
vesiculas sinapticas (1).

El primer paso en la transduccidn visual es la absorcién de la luz por un fotopigmento, proteina
coloreada que sufre cambios estructurales cuando absorbe la luz, en el segmento externo de un
fotorreceptor. La absorcidon de la luz actia como iniciador de los fendmenos que llevan a la
produccién de un potencial receptor. El Unico tipo de fotopigmento presente en los bastones es la
rodopsina. Existen tres tipos distintos de fotopigmentos de los conos en la retina, uno en cada uno

de los tres tipos de conos.

Figura 4: Estructura de los conos y bastones fotorreceptores.

Todos los fotopigmentos asociados a la vision constan de dos partes: una glucoproteina conocida
como opsina y un derivado de la vitamina A llamado retinal. Los derivados de la vitamina A se forman
a partir del caroteno. El retinal es la parte que absorbe la luz en todos los fotopigmentos. En la retina
humana existen cuatro tipos de opsinas, tres en los conos y una en los bastones (rodopsina). Las
pequeias variaciones en las secuencias de los aminoacidicas de las opsinas les permiten a los
bastones y conos absorber diferentes colores de la luz entrante (1).

LA VIA VISUAL

Las sefiales visuales en la retina sufren un procesamiento considerable en las sinapsis entre varios
tipos de neurona. Luego, los axones de las células ganglionares de la retina que constituyen el nervio
Optico (Il nervio craneal), abandonan el globo ocular y permiten la salida de la informacién visual

desde la retina hacia el cerebro (1).




Figura 5: Vista superior de un corte transversal de los globos oculares y el cerebro.

Los axones dentro del nervio dptico pasan a través del quiasma dptico, el punto en el que se cruzan
los nervios épticos. Algunos axones pasan al lado opuesto, otros no. Después de atravesar el quiasma
Optico, los axones, que ahora forman parte del tracto dptico, entran en el cerebro y arriban al cuerpo
geniculado lateral del tdlamo. En éste hacen sinapsis con neuronas cuyos axones forman las
radiaciones dpticas, las cuales se proyectan a las areas visuales primarias en los Iébulos occipitales de
la corteza cerebral y de esta manera comienza la percepcién visual (1).

Después de esta breve introduccién anatomo-fisiolégica sobre las diferentes estructuras que
podemos encontrar en el ojo, pasamos a desarrollar las patologias visuales mas frecuentes

relacionadas con la nutricién.

3.2- DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD (DMAE)
INTRODUCCION

La degeneraciéon macular asociada a la edad (DMAE) es la principal causa de la deficiencia visual
grave en los paises desarrollados. A medida que la proporcién de personas mayores ha ido creciendo
rapidamente, la DMAE se ha convertido en un importante problema de salud publica a nivel mundial
(5).

La DMAE es una enfermedad ocular que destruye gradualmente la macula, la parte de la retina con
una alta densidad en fotorreceptores, que son los responsable de la agudeza visual de alta
resolucién. Esta parte de la retina es capaz de recibir sefiales de luz, y rapidamente convertir dichas
sefiales en sefales quimicas, y luego en eléctricas que se envian al cerebro a través del nervio dptico.

Entonces, el cerebro convierte estas sefiales eléctricas en las imagenes que vemos. Sin embargo, si




los fotorreceptores en la macula se dafian, como en la DMAE, el centro del campo de visién se
distorsiona o se pierde (6).

Los fotorreceptores estan expuestos a un gran estrés oxidativo en forma de luz y de oxigeno (7).
Como resultado, el exterior de los segmentos de los fotorreceptores (un 10% aproximadamente) se
desprenden cada noche. Estos deben ser digeridos, degradados y los restos son eliminados por el
epitelio pigmentario de la retina (RPE), que se encuentra por detras de la fotorreceptores (8). Un
apoyo nutricional adecuado al RPE, facilita la rotacidn eficiente de los fotorreceptores.

El estrés oxidativo y la inflamaciéon son eventos bioldgicos interrelacionados (9) y ambos estan
implicados en la patogénesis de la DMAE (10,11,12). Existe un circulo vicioso en el que el estrés
oxidativo provoca respuestas inflamatorias, y la inflamaciéon promueve la produccion de especies
reactivas de oxigeno, todas ellas causando dafio oxidativo (13,14). Debido a su alta tasa metabdlica y
a la acumulacién de la lipofuscina relacionada con la edad, el EPR es un blanco primario de dafo
foto-oxidativo en el ojo (15). EI EPR es también una importante fuente de citoquinas que regulan la
respuesta inflamatoria en la retina (16,17,18). El circulo vicioso que genera la interaccién entre el
estrés oxidativo y respuestas inflamatorias en RPE, puede contribuir a la aparicion y progresién de la
DMAE. Cualquier enfoque que rompa el circulo vicioso entre el estrés oxidativo y la inflamacién en el
RPE podria ser una estrategia potencial para la prevencion o el tratamiento de la DMAE (19).

Los resultados de un estudio muestran que el estrés fotooxidativo, inactiva el proteasoma en el RPE,
y posteriormente altera la expresién de genes relacionados con la inflamacién, tales como la baja
regulacién de MCP-1y CFH, y también influyendo sobre la regulacion de la Interleucina-8 (IL-8). Estos
datos son consistentes, sabiendo gracias a un estudio previo, que la inactivacién del proteosoma es
un enlace mecanico que influye entre el estrés oxidativo y las respuestas inflamatorias alteradas
(20,21,22). Ademas, los datos indican que la suplementacién con luteina o zeaxantina, puede romper
parcialmente el ciclo entre el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria en las células del EPR a
través de la proteccién del proteasoma de inactivacion.

Los efectos de la luteina y la zeaxantina en la proteccion de RPE del daio foto-oxidativo y su papel en
la modulacién de los genes relacionados con la inflamacién puede ser uno de los mecanismos por los

gue la luteina dietética y la zeaxantina reducen el riesgo de DMAE (19).

CLASIFICACION

Se puede clasificar en DMAE neovascular (himeda) y DMAE atréfica (seca). Aunque terapias con
farmacos intraoculares han inhibido el factor de crecimiento endotelial vascular teniendo un efecto

sustancial en la reduccién de la discapacidad visual para la DMAE hiameda (23), la terapia no es
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efectiva para la DMAE seca. Por lo tanto, la identificacién de factores de riesgo modificables es un

enfoque clave para reducir la carga de la enfermedad.

ESTUDIOS SOBRE DMAE

El estudio de la enfermedad ocular relacionada con la edad (AREDS) ha investigado el papel de los
suplementos dietéticos en la progresion de la DMAE. Una formulaciéon de vitamina C, vitamina E,
beta-caroteno, y zinc mostrd una reduccion del riesgo del 34% en la progresion a partir de las etapas
intermedias, hasta las etapas finales de los mds de 6 afios de seguimiento (24). Actualmente existen
datos sobre el papel beneficioso del aumento de la ingesta dietética de carotenoides y antioxidantes,
en DMAE que no son consistentes (25,26,27,28).

La acumulacion de moléculas reactivas y radicales libres se sabe que causa daio celular en el cuerpo
humano y promueve la inflamacidn. El estrés oxidativo y la inflamacién han demostrado por varios
estudios in vitro y estudios in vivo, que contribuyen a la formacion y progresién de DMAE (29). Varios
nutrientes incluyendo carotenoides (es decir, la luteina, la zeaxantina y B- caroteno), vitaminas B, C, E
y D y Acidos Grasos Poliinsaturados (PUFAs), poseen antioxidantes y tienen efectos antiinflamatorios
(30).

Los PUFAs estan presentes en la retina, y en particular en los segmentos externos de los
fotorreceptores. Estos son susceptibles a la oxidacidon y se requerird por tanto, la reposicion
constante. Los PUFAs mas estudiados son los omega Q-3. Finalmente, el zinc esta involucrado en la
divisién celular y el crecimiento celular. Se postulé que este mineral ayuda a la prevencion de la

degeneracion de la membrana de Bruch en la DMAE (31).

AREDS Y AREDS2

El estudio de las enfermedades del ojo relacionadas con la edad, AREDS y AREDS2, son los estudios
mas largos y mds sdlidos en cuanto a evidencia cientifica, clasificados como RCT (prueba controlada
aleatorizada) que investigan el papel de los nutrientes en la progresion de la DMAE (32,33).

El estudio AREDS se desarrolla desde 1995 hasta 2001 en USA. En el anadlisis se incluyen 3640
participantes con edades comprendidas entre los 55 y los 80 afios. El grado de DMAE fue dividido en
4 categorias de acuerdo con el incremento de severidad: (32)

- Categoria 1: un pequeno nimero de drusas o no existencia de drusas.

- Categoria 2: anormalidad pigmentaria, mayor nimero de drusas pequefas o una drusa de tamafio
mediano.

- Categoria 3: Atrofia geografica que no envuelve el centro de la mdcula, drusas intermedias

extendidas o al menos una drusa grande.
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- Categoria 4: DMAE avanzada o agudeza visual disminuida en un 5/8 debido a DMAE en un ojo.

Los sujetos fueron distribuidos al azar en las diferentes ramas de la intervencién:

Antioxidantes: vitamina C (500mg) + vitamina E (400 Ul) + B- caroteno (15mg)

Zinc (80mg) + cobre (2mg) para prevenir anemia.

Antioxidantes + zinc y cobre.

Placebo.

El riesgo de la progresion fue evaluado mediante un seguimiento durante un periodo total de 6.3
anos. Teniendo en consideracion solo las categorias 3 y 4, del grupo distribuido al azar de
antioxidantes mds zinc y cobre, hubo un 25% menos de progresién de DMAE, en comparacion con el
grupo placebo. No se encontré efecto alguno, en el uso de suplementos de la DMAE temprana (fases
1y 2). Por lo tanto los autores concluyeron que los antioxidantes mas el zinc deben ser tomados en
las categorias 3 y 4 de pacientes mayores de 55 anos que no fumen.

Un estudio de seguimiento observacional de los participantes del AREDS 5 afios después de la
conclusion del mismo, mostré el efecto beneficioso persistente de la combinacion de antioxidantes y
zinc (34). Sin embargo, estudios que usaron dosis similares de Beta-caroteno, encontraron un alto
riesgo de desarrollar cancer de pulmdn en fumadores (35,36). Ademas, la dosis de zinc usada en el
estudio, se cree por muchos investigadores que fue excesiva, y que condujo al incremento de
hospitalizados del estudio AREDS, por infecciones en el tracto urinario.

Durante los siguientes anos, algunas pequefios RCT fueron achacando un papel beneficioso a una alta
ingesta de carotenoides en la dieta como la luteina y la zeaxantina, como también los acidos grasos
omega-3, como el acido eicosapentanoico (EPA) y el 4dcido docosahexanoico (DHA) (37,38,39,40,41).
Por consiguiente aparecid un nuevo estudio (AREDS2) cuya misidon fue investigar el papel de esos
nutrientes, en cara a la prevencion de la progresién de la DMAE, los cuales se publicaron en mayo de
2013 (33).

Este fue un gran RCT multicéntrico realizado en EE.UU., que se desarrollé entre 2006 y 2012 y que
reclutd a 4.203 participantes de edades comprendidas entre 50 y 85 afios, cumpliendo los criterios
de pertenecer a la categoria 3 o 4 de la clasificacién del estudio AREDS.

Los individuos fueron asignados al azar y distribuidos en los siguientes grupos:

e La formula AREDS.

e La férmula AREDS + luteina (10 mg / dia) + zeaxantina (2 mg / dia).

e La féormula AREDS + DHA (350 mg) + EPA (650 mg).

e La férmula AREDS + luteina (10 mg / dia) + zeaxantina (2 mg / dia) y DHA (350 mg) + EPA (650 mg).
Los sujetos se sometieron a una asignacién al azar secundaria para investigar el efecto de la

eliminacion de B-caroteno y la reduccion de la dosis de zinc a 25 mg / dia en la férmula AREDS.
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La primera asignacion al azar revelé que los carotenoide del estudio anterior (estudio AREDS) vy los
suplementos PUFAs no tuvieron estadisticamente un efecto significativo sobre la progresion de la
DMAE. El analisis de subgrupos no mostré ningun efecto en el uso de PUFAs. Sin embargo, hubo un
efecto protector en los sujetos que tomaron luteina y zeaxantina en comparacion con los individuos
en el quintil mas bajo de su ingesta dietética. Ademas, el analisis a posteriori, revelé una reduccion
del 10% en la progresion de la DMAE avanzada en pacientes que toman la formulacién AREDS con
luteina y zeaxantina en comparacion con los que tenian la formula de nutrientes del estudio AREDS
sin B-caroteno. No hubo disminucion de la eficacia o reduccién en la visién a causa de la exclusion de
dosificacidon de zinc o B-caroteno menor partir de la formula AREDS. Por ultimo, la incidencia de
cancer de pulmdén cancer (2%) en el grupo asignados al azar a RB-caroteno fue aumentado
significativamente. La mayoria de estos individuos eran ex fumadores. Los no fumadores actuales
fueron asignados en el grupo de R-caroteno del estudio (42).

Como en el estudio AREDS, una de las limitaciones de AREDS2 era la inclusidon de la mayoria de
individuos caucdsicos altamente educados y bien nutridos. Ademas, el disefio del estudio fue
complejo, incluyendo la asignacion al azar primaria y secundaria. Finalmente, no se incluyé ningin
grupo placebo en el estudio. En resumen, la formulacién AREDS se debe utilizar con una dosis de zinc
inferior y no introducir B-caroteno, en particular en fumadores y ex fumadores. Los resultados del
estudio AREDS2, aconsejan que se debe investigar con nuevos estudios el papel de la luteina y la
zeaxantina.

Una revision Cochrane fue publicada en 2012 sobre el papel de los nutrientes en la progresion de
DMAE incluyendo la vitamina C, la vitamina E, carotenoides (luteina, zeaxantina y B- caroteno),
selenio y zinc (43). Los autores concluyeron que el Unico gran ensayo, debidamente cumplimentado
con un largo periodo de seguimiento, fue el AREDS y apoyd sus recomendaciones.

En cuanto a los PUFAs, una revision Cochrane publicada a principios de 2013 no pudo encontrar
pruebas sdlidas para apoyar su uso y abogd por la necesidad de realizar mas estudios de alta calidad
sobre este tema, como el AREDS2 que aun no se habia publicado en ese momento (44). AREDS2 no
encontré ningun efecto de los W-3 PUFAs en la prevencidn de la progresion de la AMD incluso en el

analisis de los subgrupos (42).

OTROS ESTUDIOS

En otro estudio se estimd la ingesta de nutrientes antioxidantes en pacientes con DMAE de la
variante humeda. Se tomd una muestra de pacientes diagnosticados de DMAE, se registraron
medidas antropométricas, dos recordatorios de 24h, un cuestionario semicuantitativo de frecuencia
de consumo de alimentos y cuestiones sociodemograficas y de estilo de vida. La estimacién de

ingesta de antioxidantes muestra un bajo consumo de luteina, zeaxantina, zinc, vitamina A y vitamina
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E. Ademads una alta proporcién de pacientes muestra una ingesta inadecuada de vitamina C y selenio
(45).

El estudio POLA evalud la dieta mediterranea y observd que un incremento de la ingesta de luteina 'y
zeaxantina en la poblacién, mediante modificaciones en la dieta o mediante suplementos, tenia un
efecto preventivo en la DMAE vy en las cataratas (45).

También se comprueba en el estudio, que la ingesta de grasas saturadas y trans en los participantes,
estaba por encima de las recomendaciones de la poblacién espafiola. Se ha sefialado que una dieta
con alta ingesta de grasas estad asociada con una alta prevalencia de DMAE temprana. Ademads una
alta proporcion de los participantes mostraban un porcentaje de masa grasa por encima de la media,
lo que quedaba relacionado con una falta de pigmento macular. Por lo tanto podria relacionarse un
exceso de adiposidad con el riesgo a la progresion de DMAE. Estos resultados concuerdan también
con otros, que muestran participantes con riesgo cardiovascular e hipertensién que comparten la

hipdtesis de que son factores claros de riesgo de DMAE (46).

3.3- GLAUCOMA
INTRODUCCION

El glaucoma es una neuropatia dptica crénica e irreversible, que se caracteriza por la pérdida
progresiva de las células ganglionares de la retina (47,48). El Unico factor de riesgo modificable
conocido para el glaucoma es la presion intraocular (PIO). En consecuencia, el objetivo de todas las
terapias médicas y quirurgicas actuales para esta enfermedad, es la de reducir la presidn intraocular.
La identificacién de otros factores de riesgo modificables, que no sean la PIO, podria proporcionar
dianas terapéuticas adicionales, que serian valiosas en el tratamiento de los pacientes,
especialmente, en aquellos que siguen mostrando una progresidon sustancial, a pesar de una
disminucion significativa de la P10 (49).

Basandonos en lo que se conoce acerca de las vitaminas antioxidantes, podria existir una hipdtesis
acerca de estos suplementos dietéticos comunes sobre su interés como potenciales agentes
neuroprotectores y por la defensa que generan contra el estrés oxidativo en la patogénesis del

glaucoma y en las lesiones producidas sobre las células ganglionares de la retina (50,51).

CLASIFICACION

La exfoliacion de glaucoma (XFG), es la forma identificada mas comun del glaucoma de angulo
abierto, que representa hasta un 25% de los casos de glaucoma en todo el mundo (52). XFG se
caracteriza por la deposicion de material blanco, escamoso en todas las estructuras del segmento
anterior, incluyendo la capsula del cristalino, iris, cuerpo ciliar, la zénula ciliar y malla trabecular. En

comparacién con el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA), XFG se asocia con una mayor
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presion media intraocular (PIO), la pérdida del campo visual mds avanzada al momento del
diagndstico, y mas pobre de respuesta frente al tratamiento (53).

XFG es una manifestaciéon ocular del sindrome de exfoliacién (XFS), un trastorno sistémico
relacionado con la edad que conduce a la acumulacién de material fibrilar extracelular en todo el
cuerpo (52). Otras manifestaciones oculares de XFS incluyen el glaucoma de angulo cerrado, la
formacion de cataratas y la oclusidon venosa retiniana (53,54). XFS también estd asociada con
numerosas enfermedades sistémicas, incluyendo la demencia tipo Alzheimer, la pérdida auditiva
neurosensorial, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad cardiovascular (55).

ETIOLOGIA

Los estudios epidemioldgicos han encontrado una variabilidad significativa en la prevalencia de XFS /
XFG entre los diferentes grupos étnicos, lo que sugiere que los factores genéticos pueden jugar un
papel en la patogénesis de la enfermedad.

Mientras que el papel de los factores genéticos en XFS / XFG estan bien establecidos, las variantes
ambientales no estan del todo dilucidadas. Para explorar la contribucidn de los factores ambientales
para XFS, los estudios han evaluado el riesgo de enfermedad basado en la latitud geografica en el
territorio continental de los Estados Unidos (56,57). Las personas que viven en las regiones del norte
de los Estados Unidos habian aumentado riesgo de XFS en comparacion con los que viven en las
regiones centro y sur del pais. Por otra parte, el riesgo aumentd a medida que el numero de dias
soleados aumentaban. Estos datos sugieren que los factores geograficos, tales como exposicion a la
altura y a los rayos UV pueden contribuir a XFS. Se necesitan mas estudios para determinar si estos
factores juegan un papel en el riesgo XFS / XFG en poblaciones fuera de los EE.UU.

La relacién entre el consumo de bebida con cafeina y el riesgo XFS / XFG también ha sido explorado
como veremos mas adelante. En un estudio prospectivo, los individuos que bebian > 3 tazas de café
con cafeina al dia tenian mayor riesgo de desarrollar XFS / XFG. (58) No se encontré asociacion con el
consumo de otros productos con cafeina, como el té y los refrescos. Aunque el mecanismo exacto no
esta claro, el aumento de los niveles de homocisteina por consumo de café pueden contribuir a la
formacion de material exfoliativo a través de dafio vascular, el estrés oxidativo y alteraciones en la
matriz extracelular (58). Los mayores niveles en la ingesta de folato, recientemente se asociaron con
un riesgo reducido de XFG, que apoya adicionalmente un papel para la homocisteina en la
patogénesis de XFG / XFS (59).

Un traumatismo en el segmento anterior del ojo también puede contribuir al desarrollo de XFS / XFG,
como lo demuestran los informes de casos de aparicion de la enfermedad a una edad relativamente

joven después de la cirugia a la cara anterior del ojo afectado (60).
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GLAUCOMA Y SUPLEMENTACION CON CALCIQ Y HIERRO

Un grupo de investigacién se ha centrado en dilucidar el papel del estrés oxidativo en la patogénesis
de la muerte neuronal, asi como la salida de humor acuoso (61), con especial interés en el papel que
los oxidantes, tales como calcio y hierro, pueden desempefiar en la patogénesis de la enfermedad. El
hierro es un potente oxidante que se acumula con el envejecimiento y cataliza la creacion de
radicales hidroxilo altamente reactivos, que pueden causar dafio oxidativo al ADN y a los lipidos y
proteinas adyacentes (49).

Los estudios in vitro han sugerido que la regulacion del hierro, juega un papel en la patogénesis del
glaucoma tanto en las células ganglionares retinianas (62), como en la malla trabecular (63). La
desregulacidon de la homeostasis del calcio también ha sido implicada en algunas enfermedades
neurodegenerativas (64), incluyendo el glaucoma (65). Un estudio encontré que las células de la
malla trabecular de humanos donantes con glaucoma, eran defectuosas en la funcién mitocondrial,
lo que generaba una sensibilidad anormal al estrés inducida por el calcio (66).

Se ha encontrado alteracidn en la regulacién del calcio y sobrecargas de calcio en las células de Ia
ldmina cribosa de donantes con glaucoma, y existe una gran controversia que sugiere que el
tratamiento de pacientes con glaucoma con bloqueadores de los canales de calcio, podria retardar la
pérdida de campo visual (67).

Estudios previos animales y estudios preliminares con humanos han brindado un importante papel al
hierro y al calcio, en el estrés oxidativo y en la patogénesis del glaucoma. Aunque, no ha habido
estudios epidemioldgicos que investiguen la relacion del consumo de calcio y el hierro con el
glaucoma. El andlisis de la encuesta sobre nutricién y salud nacional (NHANES), es un estudio
conductual de la poblacion realizado por el centro de control y prevencién de enfermedades (CDC),
disefiado para evaluar el nivel de salud de la poblacion de los Estados Unidos. En el 2007/2008 se
mostré la informacion de este estudio, incluyendo la ingesta calculada de los nutrientes que
consumia la poblacién, obtenida a través de la encuesta. Se utilizd esta extensa, nacional y
representativa muestra del estudio para observar la asociacion entre glaucoma y el consumo de
suplementos de hierro y calcio en la dieta (49).

El estudio con la muestra de poblaciéon de Estados Unidos, compuesta por adultos de 40 afios y de
mas edad, encontré que los participantes que consumian 800 mg/dia o mas de suplemento de calcio
o 18mg/dia de suplemento de hierro, tenian una probabilidad mayor de glaucoma, que aquellos que
declaraban que no ingerian suplementos de calcio y hierro. El consumo simultaneo de calcio y hierro

en los niveles nombrados, estaban asociados a una alta probabilidad de glaucoma (49).
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Cabe la hipdtesis de que los efectos perjudiciales de la ingesta de hierro suplementario para la salud,
pueda ser debido, a que es un potente oxidante que se acumula en el cuerpo a lo largo de los afios.
El consumo de hierro complementario ha sido recientemente asociado con un aumento de la
mortalidad total entre las mujeres ancianas (68). Ademads, estudios in vitro han sugerido potenciales
mecanismos bioldgicos por los que el hierro intracelular puede estar relacionado con el glaucoma,
observando que el hierro redox-activo fue elevado en las células de la malla trabecular (TM) que
estaba estresada cronicamente en un estado hiperdxico (63). Los cambios en la expresién de los
genes dependientes de la homeostasis del hierro también han sido observados, considerando la
guelacién de hierro intracelular que protege contra la apoptosis causada por el estrés oxidativo del
H,0, (63).

Se observaron diferencias en la expresion de los genes que regulan el hierro y los niveles de hierro
asociado a proteinas, entre las células ganglionares de la retina de individuos con glaucoma y de
individuos sin glaucoma, tanto en monos como en seres humanos (62). Las proteinas afectadas
incluyen las del almacenamiento de hierro, las de captacidn, y las proteinas antioxidantes ferritina,
transferrina, y ceruloplasmina, respectivamente. Nuestros resultados son consistentes con las
conclusiones de estos estudios previos, de que la regulacién del hierro y la respuesta al estrés
oxidativo puede desempefiar un papel importante en la patogénesis del glaucoma por afectar al flujo
de salida del humor acuoso y / o a la supervivencia de las células ganglionares de la retina (49).

El papel de la homeostasis del calcio en el glaucoma y en otras enfermedades neurodegenerativas,
asi como el envejecimiento, también se ha estudiado. La afluencia y la acumulacién intracelular de
altos niveles de calcio, se conoce que ocasionan la muerte celular a través de las caspasa-
dependiente (mediadores esenciales de los procesos de apoptosis) de degradacion (65). Ademas, el
envejecimiento produce cambios sutiles en la homeostasis del calcio a través de la disfuncion
mitocondrial, que hace a las neuronas mas vulnerables al estrés oxidativo (64). Antecedentes en la
desregulacién del calcio relacionado con la edad, combinado con factores de estrés ambiental o
genéticos, hace que se plantee la hipdtesis que los asocia con enfermedades neurodegenerativas
(64).

Sin embargo, para que el estudio se considerara ideal, deberia ser refutado por un examen oftalmico
completo, incluyendo la evaluacién funcional y estructural del nervio éptico. Este estudio al carecer
de dichas pruebas deja abierta la posibilidad de que algunos sujetos del estudio con diagndstico de
glaucoma, no lo porten, debido a la alta suplementacién de oxidantes. Otra limitacién a tener en
cuenta de este estudio fue que habia individuos que entraron en el estudio habiendo consumido
previamente suplementos de calcio y hierro. Hay que tener en cuenta otros sesgos como que ho se
tuvo en cuenta las fuentes dietéticas naturales y que no existieron mediciones de la presidn

intraocular. También se tiene en cuenta que habia gente que podria estar tomando suplementos
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ante enfermedades como una anemia (y que por lo tanto tomaban suplementos de hierro) o una
osteoporosis (ingesta de suplementos de calcio) y que por lo tanto no podian suprimirse dichas
ingestas al suponer un peligro sobre el estado de salud de dichos individuos (49).

En definitiva, después de ordenar los factores de confusién, factores demograficos, comorbilidades y
conductas relacionadas con la salud, una ingesta mayor o igual de 800 mg/ dia de calcio o una ingesta
mayor o igual de 18 mg/dia de hierro, fue asociada con una mayor probabilidad de originar
glaucoma. Sin embargo es necesaria la investigacidn adicional para determinar si la ingesta de calcio
y hierro, puede aumentar el riesgo de la progresién del glaucoma, y para dilucidar los posibles
mecanismos por los que el consumo de estos oxidantes, puede influir en la patogénesis del glaucoma

(49).

GLAUCOMA Y CONSUMO DE CAFEINA Y CAFE

La XFG, asociado con el XFS, es la forma no idiopatica mas comun del glaucoma (69). En la XFG, la PIO
puede elevarse debido al estrechamiento y al aumento de la pigmentacién en el dngulo de filtracidon
(70), al derrame de proteinas en la camara anterior (71) o a la acumulacién del material de
exfoliacion en la malla trabecular (72). Los factores de riesgo establecidos incluyen la edad avanzada
(73,74), polimorfismos en los genes LOXL1 (genes lisil oxidasa) (75) y residir en latitudes al norte,
como ya se ha comentado previamente en el apartado de etiologia (75,76). Son necesarias
estrategias efectivas para la prevencion de la XFG (77).

Un posible factor de riesgo EG que ha recibido una atencidn considerable en la investigacion, es la
homocisteina (Hcy). Elevada concentracion de homocisteina puede aumentar la formacién de
material de exfoliacidn, contribuyendo al dafio vascular (78), al estrés oxidativo (79,80) y alteraciones
en la matriz extracelular (81). La reduccion de los niveles de homocisteina, puede ser un blanco
atractivo para la intervencion, ya que esto se puede lograr mediante el aumento de la ingesta de
vitamina B6, vitamina B12, y lo mas importante, acido félico (82). Varios estudios de casos vy
controles han reportado niveles de folato disminuidos en plasma con XFS (83,84,85,86,87), pero no
encontraron diferencias en los niveles de vitamina B6 o B12 (88). Se realizé un estudio prospectivo
entre 78.980 mujeres y 41.221 hombres seguidos durante mdas de 20 afios, para relacionar la ingesta
de café y el riesgo de exfoliacion de glaucoma (89).

El consumo de café es mayor en los paises escandinavos (90), haciendo el consumo de cafeina o de
café, un atractivo candidato modificable como factor de riesgo del estilo de vida, en XFS y XFG. En el
consumo café se ha demostrado que aumenta la homocisteina plasmatica (91,92,93). Los
componentes no cafeinicos del café, pueden ser responsables del aumento de los niveles de

homocisteina, aunque los mecanismos exactos involucrados son poco claros (94,95). Mientras que el
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consumo de café también puede conducir directamente a modestas elevaciones transitorias de la
PIO, es poco probable el efecto que ejerce la cafeina sobre la dindmica del humor acuoso (96,97),
gue contribuye a la acumulacidon de material ocular y a la posterior exfoliacion de glaucoma.

Debido a que este es el primer estudio prospectivo para evaluar la cafeina a largo plazo, la ingesta de
café, y el riesgo de XFG / XFS, los resultados, deben interpretarse con cautela y ser confirmados con
andlisis futuros.

La asociacion positiva entre el promedio de consumo de café a largo plazo en relacién con XFG / XFS,
apoya la hipdtesis de que la concentracidon habitual de cafeina en de mas de tazas / dia puede
contribuir a la acumulacién gradual de material por exfoliacién ocular.

El efecto de la elevacion de Hcy ante el consumo de café, representa un enlace bioldgicamente
plausible entre el consumo de café y la XFS. Después de la ingestion de cafeina filtrada del café, hay
un aumento de Hcy y de polifenoles en plasma (91,92,93), tales como el acido clorogénico, un
compuesto abundante en el café, pero que no se encuentra en otros alimentos, y que pueden
contribuir a este efecto (94,95). La homocisteina en el estudio Hordaland (un estudio basado en la
poblacién de 11.940 sujetos sanos que reside en Noruega) encontrd que el tabaquismo, el consumo
de café, y los niveles bajos de folato se asociaban con unos mayores niveles de Hcy sérica (98). Varios
estudios muestran que los niveles de Hcy estan elevados en sangre, en humor acuoso y en lagrimas
tomadas de pacientes con XFS, en comparacién con los niveles de homocisteina en el grupo control.
La fuerza de este estudio es su disefio prospectivo, donde la ingesta de cafeina y de café se evalud
antes de la ocurrencia de la enfermedad, por lo que el sesgo de recuerdo es muy poco probable. Este
fue un gran estudio con 360 casos incidentes, entre 78,977 mujeres y 41.202 hombres que fueron
seguidos durante 26 afos. Otros puntos fuertes de este estudio incluyen la constancia en la
valoracién dietética y la evaluacién de los factores de riesgo del estilo de vida durante el seguimiento
(77).

En resumen, en esta primera investigacion prospectiva de la base poblacional sobre la relacién entre
la ingesta de cafeina y café, y el riesgo de desarrollar XFG / XFS, se encontré que existia una
asociacion positiva entre el consumo del mismo y la probabilidad de desarrollar XFG / XFS. Las
posibles modificaciones que surgen por la historia clinica familiar en la asociacién con la cafeina
merecen mas estudio (77).

Después de la realizacién del estudio prospectivo se llegd a la conclusiéon de que la homocisteina
tenia un papel etioldgico en la XFG. Se observd una tendencia que sugeria un menor riesgo de XFG
con una mayor ingesta de folato total, lo cual apoyaba la importancia del papel de la homocisteina en

el desarrollo de la XFG (77).
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La asociacidon de menor riesgo de XFG con mayor ingesta de folato y no con la ingesta de vitamina B6
o vitamina B12, es consistente con un reciente meta-analisis de estudios de casos y controles de los

niveles plasmaticos de Hcy, acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 (77).

3.4- CATARATAS
INTRODUCCION

A lo largo de la vida, el cristalino es sometido a cambios bioquimicos, fisioldgicos y funcionales.
Muchos de estos cambios resultan por una baja flexibilidad del cristalino con una capacidad limitada
de acomodacién a los mismos. Con el envejecimiento de la lente, sus proteinas son danadas debido a
la fotooxidacion, y se conectan en cadenas paralelas complejas, las cuales se agregan, precipitan y
acumulan en opacidades en el cristalino (101). La disfuncion del cristalino debido a estas opacidades
es lo que se conoce como cataratas. El término cataratas asociadas a la edad se utiliza para distinguir
la opacidad del cristalino asociado a una mayor edad, con la opacidad iatrogénica asociada a otras
causas, como la congénita y enfermedades metabdlicas, la opacidad inducida por medicacidn, por

algln traumatismo o por alta radiacién energética.

CLASIFICACION

En el ambito clinico, las opacidades son evaluadas por separado en las regiones corticales, nucleares
y subcapsulares posteriores del cristalino ya que son fenotipicamente diferenciables. Pueden
definirse como mixtas, si la opacidad estd presente en mas de una localizacidn. La distincién
clasificatoria en las diferentes zonas del cristalino es muy importante, ya que las cataratas
dependiendo la ubicacion en la que se encuentren se cree que puede cambiar la etiologia de las
mismas (102).

Sin embargo, algunos exdmenes oftalmoldgicos no han sido capaces de distinguir unos tipos de
cataratas de otros. Los resultados de estos examenes describen este tipo de cataratas como
“cataratas estdndar”. Existen algunos sistemas para evaluar y clasificar las cataratas. Muchos de
ellos, utilizan una valoracién de la extension, de la densidad y de la localizacion de la opacidad
(103,104). Teniendo en cuenta las diferencias en la etiologia de las cataratas nucleares, corticales y
subcapsulares (PSC), una buena alimentacidn esta normalmente relacionado con una disminucion del
riesgo de las cataratas nucleares, aunque en menor medida con la reduccién del riesgo de las
corticales o PSC. Debido a las diferencias en la etiologia, las relaciones entre el estado nutritivo y el
riesgo de cada tipo de catarata se estd discutiendo por separado (105).

Las opacidades nucleares y corticales constituyen la mayoria de las cataratas, pero las nucleares son

las que mayor preocupacién conllevan, porque interfieren directamente con el paso de la luz a lo
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largo del eje visual. Las opacidades PSC se producen con mucha menos frecuencia, pero también se

encuentran a lo largo del eje visual.

EPIDEMIOLOGIA

Las cataratas asociadas a la edad (CAE) es la principal causa de ceguera y vision deterioro en todo el

mundo (106). Se estima que 20 millones de personas mayores de 40 afios con discapacidad visual, se
debe a CAE en los Estados Unidos (107). Aunque los nuevos métodos terapéuticos surgieron en los
ultimos afios y la mayoria de los casos de CAE pueden ser curados, los costes de tratamiento
elevados y crecientes demandas de la terapia desafiaran la estabilidad econémica a largo plazo de los
sistemas de atencién de salud. Con la poblacién que envejece rapidamente, las CAE han traido una
carga masiva a la atencion médica convirtiéndolas en un importante problema de salud publica (108).
Por lo tanto, la identificacién de factores modificables disponibles para prevenir o retrasar el

desarrollo de las CAE es una estrategia crucial.

FACTORES DE RIESGO Y ETIOLOGIA

La edad, sexo, estado de la educacion, el tabaquismo, la diabetes y la obesidad son factores de riesgo
de cataratas. Los hombres son mas propensos a las cataratas del PSC, mientras que las mujeres son
mas propensas a tener cataratas corticales. Caucasicos y los que tienen un titulo universitario tienen
un menor riesgo de catarata cortical en comparacién con los no caucasicos y los que tienen una
educacion secundaria o menos (109).

Un importante grupo de investigacion indica que la intervencién nutricional puede ofrecer una
manera de disminuir el riesgo de cataratas. Gran parte de las primeras investigaciones sobre el papel
de la dieta en la catarata se centraron en los antioxidantes, pero este estudio se ha ampliado para
incluir macronutrientes tales como acidos grasos y carbohidratos. El papel de los nutrientes en la
salud ocular también se ha explorado en una variedad de sistemas-modelo, incluyendo in vitro,
cultivo celular, animal y estudios en humanos (110).

El cristalino es especialmente propenso a las opacidades debido al alto contenido proteico y al
minimo reemplazo proteico de estas proteinas a lo largo de los afios. Durante el proceso de
envejecimiento, estas proteinas son objeto de un estrés crénico, al estar expuestas tanto a la
incidencia de la luz ultravioleta, como a otras formas de alta energia de radiacidn. La radiacidn
artificial ultravioleta, como la que producen las camas de bronceado, las [|dmparas fluorescentes o los
excimer laser, pueden también incrementar el riesgo de cataratas, especialmente entre ancianos

(109,111,112,113,114).

21



20; + 2H’

Superoxide dismutase

H,0+ 1/20, ¢———2 m s
“'\,.'Q Fenton Reaction

'~
Glutathione peroxidase
2H,0 2GSH
NADPH GSSG GSH/PSH
gﬂ.m ione OXidatiVO
reductase Glutaredoxin 1 Stress
¥ 2GSH \
HADE GSSG/PSSG
Cataract

Figura 6: En la figura se explica la funcion del sistema de defensa antioxidante de la glutaredoxina 1 en el cristalino. El
H,0, generado por la dismutacion del anién superéxido se degrada por varias vias, incluyendo la catalasa, la glutation
peroxidasa, y la reaccién de Fenton. Una disminucidn de la relacién A SH / S-S debida a la oxidacién, puede ser revertida

por la glutation reductasa o glutaredoxina 1; este ultimo reduce especificamente los proteinthiol disulfuros mixtos.

Oxigeno en exceso y sus metabolitos reactivos, junto con muchos otros restos, han sido relacionados
con un mayor riesgo de cataratas. La catarata se observd en los pacientes tratados con una terapia
de oxigeno hiperbdrico. Tras el estrés oxidativo, se observaron niveles elevados de glutation
disulfuro, la forma oxidada del antioxidante glutatidn (GSH), junto con una disminucion de los niveles
de GSH reducido. La comparacién quimica explica la acumulacién de puentes disulfuro en proteinas,
el estrés oxidativo y el envejecimiento en el cristalino (115).

Fumar y el tabaco de mascar inducen estrés oxidativo y se han asociado con niveles disminuidos de
antioxidantes, incluyendo ascorbato, tocoferoles y carotenoides, asi como la presencia de una
esclerosis nuclear exacerbada y un mayor riesgo de cataratas, especialmente cataratas nucleares
(116).

Ademas, en el estudio AREDS, como ya se ha explicado previamente, los hombres y mujeres
recibieron al azar un placebo o un cdctel de 500 mg de vitamina C, 400 Ul de vitamina E, y 15 mg de
B-caroteno por un promedio de 6,3 afios. Los ex fumadores tenian un mayor riesgo de la cirugia de
cataratas que los no fumadores, y los fumadores actuales tenian un mayor riesgo de cataratas
corticales (117). De acuerdo con una etiologia relacionada con el estrés oxidativo de las cataratas,
también hubo un riesgo disminuido de cataratas en fumadores médicos varones que utilizaban

multivitaminas. Sin embargo, el aumento del consumo de todos los antioxidantes no siempre era
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beneficioso entre los fumadores, como se indicd por un aumento del riesgo de cancer de pulmoén

entre los fumadores suplementados con 3-caroteno (118).

3.5- RETINOSIS PIGMENTARIA (RP)
INTRODUCCION

La retinosis pigmentaria (RP) comprende un grupo diverso de enfermedades caracterizadas por la
degeneracidn progresiva de los fotorreceptores de la retina (células sensibles a la luz) y el epitelio
pigmentario de la retina adyacente. La retinosis pigmentaria puede ocurrir como parte de un
sindrome, incluyendo anomalias de otros érganos, o en una forma no sindrémica en la que las
manifestaciones clinicas estan limitadas a la vision (65% de todos los casos en los EE.UU) (119). La
retinitis pigmentosa a menudo se asocia con otras anomalias oculares, ademds de la degeneracion
de la retina, como cataratas (opacidad del cristalino del ojo) o edema macular quistico (inflamacion
de la retina central). La prevalencia mundial de la retinosis pigmentaria es de una persona por cada
4000, con un total de 100.000 personas afectadas en los EE.UU (120).

RP es una condicidon genética, y su patrén de herencia autosémico dominante puede ser (30%),
autosémica recesiva (20%), ligada a X (15%), mitocondrial (5%), o esporadico (30%). Al menos 50
defectos genéticos independientes han informado, que estan asociados con RP (119).

Dependiendo de la variante genética especifica, los sintomas pueden manifestarse durante la
infancia o la edad adulta (121). Generalmente, los pacientes desarrollan la ceguera nocturna en la
adolescencia, y la pérdida de la visidn lateral en la edad adulta. A medida que avanza el estado, los
pacientes desarrollan una “visidn de tunel” y algunos se quedan practicamente ciegos a la edad de 60
afios. Resultados oculares incluyen palidez cerosa de los discos dpticos, vasos retinianos atenuados, y
el pigmento intrarretiniano alrededor de la periferia media. La mayoria desarrollan cataratas
subcapsulares posteriores centrales. Los pacientes han elevado el umbral final de adaptacion a la
oscuridad, reduciendo y retardando los electroretinogramas. Medidas de funcién visual y estudios
histopatoldgicos han establecido que la pérdida visual se produce debido a la pérdida de funcidn, y a

la degeneracion de los fotorreceptores de conos y bastones en toda la retina (122).

COMPONENTES NUTRICIONALES RELACIONADOS CON LA RP

Los mecanismos mediante los cuales la vitamina A y el DHA pueden modificar el proceso de la
enfermedad en la retinitis pigmentosa, aun no han sido plenamente explicados. Sin embargo, la
vitamina A ha demostrado que tiene un papel importante en la funcién de los fotorreceptores de la

retina. La rodopsina es un pigmento situado en los bastones de la retina, que permite a las varillas
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detectar pequefias cantidades de luz. La rodopsina, junto con otros pigmentos en la retina, almacena
los compuestos de vitamina A, por lo que a vitamina A es importante para la formacién de la
rodopsina vy el ciclo visual (123,124).

El DHA, de manera similar, se encuentra dentro de las membranas celulares de los fotorreceptores, y
algunos autores han sugerido que podria tener un papel funcional (125).

RP es una enfermedad poco comun, pero clinicamente importante. Es progresiva, y no tiene ningin
tratamiento probado. Los aceites de vitamina A y de pescado se han propuesto como
potencialmente terapéuticos en algunos de los ensayos clinicos que se han llevados a cabo. Por lo
tanto, la sintesis de toda la evidencia disponible sobre este tema en una revisidn sistematica, queda
mas que justificada (121).

Después de revisar los resultados de tres ensayos controlados aleatorios (ECA) (121) no hay ninguna
evidencia clara para el beneficio del tratamiento con vitamina A o 4cido docosahexaenoico (extraido
del aceite de pescado), o ambos, para los pacientes con retinitis pigmentosa (RP), en términos de
cambio en el campo visual y amplitudes del electroretinogramas (ERG) después de un afo, y el
cambio en la agudeza visual a los cinco afios de seguimiento. Por lo tanto, en la actualidad no hay
datos suficientes para recomendar el uso de estas dos intervenciones para los pacientes con RP.
Aunque los criterios de exclusidn a través de los ensayos incluidos fueron extensos, lo que limita la
aplicabilidad de la evidencia a muchos pacientes con RP, es poco probable que los ensayos futuros
incluirian pacientes que cumplen con estos criterios. Por lo tanto, los resultados de los ensayos
incluidos en esta revision sistematica se deben considerar con cuidado en el manejo de pacientes
que cumplen con estos criterios de exclusion. Los efectos secundarios sistémicos o de toxicidad para
la suplementacion a largo plazo de altas dosis de vitamina A, es desconocido (121).

Otro ensayo aleatorio, doble ciego, para determinar si los suplementos de luteina ralentizaran la
disminucién de la funcidn visual en pacientes con retinitis pigmentosa recibiendo también vitamina
A. No se observaron efectos téxicos significativos de la suplementacion con luteina. La
suplementacion con luteina de 12 mg / dia redujo la pérdida de campo visual medio periférico entre

los adultos no fumadores con retinitis pigmentosa que tomaban también vitamina A (126).

3.6- RETINOPATIA EN PREMATUROS (REP)
INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro es una enfermedad neovascular de la retina que se encuentra en los
bebés muy prematuros y puede dar lugar a limitaciones visuales para toda la vida. La identificacidn

de los antecedentes de la retinopatia del prematuro, proporciona informacién adicional sobre los
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mecanismos patogénicos implicados relevantes y tiene el potencial para ayudar a reducir la aparicién

de esta enfermedad y sus consecuencias (127).

EPIDEMIOLOGIA

A finales de 1940, la retinopatia del prematuro aparecid repentinamente en los recién nacidos
prematuros. El desorden, inicialmente Ilamado fibroplasia retrolental, se caracterizd por un
desprendimiento completo de la retina detras del cristalino. La causa de esta primera ola de
retinopatia del prematuro fue por la utilizacién de oxigeno suplementado, en incubadoras cerradas,
lo que ayudd a mejorar la supervivencia de los recién nacidos prematuros (128), pero que también
contribuyé a la enfermedad (129).

La oxigenacién dptima que no conlleva riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro, y que mejora
la supervivencia del recién nacido es ain desconocida. Valores bajos de oxigenacidén se asocian con
un aumento de la mortalidad, pero la concentracidn éptima en la cual hay una sincronizacién con la
meta del tratamiento de la REP con oxigeno, deja preguntas sin responder (130,131). La
administracién de oxigeno se controla mejor hoy en dia que en el pasado en los paises desarrollados,
pero la retinopatia del prematuro persiste, en parte debido al aumento de la supervivencia de los
recién nacidos con edades gestacionales extremadamente bajas y que estan en alto riesgo de
contraer la enfermedad (131). En algunos paises en desarrollo el tratamiento con oxigeno al 100%
todavia se utiliza, lo que puede causar incluso que los bebés mds maduros puedan desarrollar la
retinopatia del prematuro.

En todo el mundo alrededor del 10% de los nacimientos se producen prematuramente (antes de la
edad gestacional de 37 semanas completas) (132). El nacimiento prematuro es la causa mas comun
de muerte neonatal (133), y la segunda causa mdas comun de muerte en los nifios menos de 5 afios
(134). En este caso las comparaciones de la incidencia de la retinopatia del prematuro en estudios
basados en la poblacién son dificiles, debido a la variabilidad sustancial en disefios de estudios, la

edad gestacional de los recién nacidos, las tasas de supervivencia, y los tratamientos utilizados.

FASES DE LA PATOLOGIA

La enfermedad tiene dos fases postnatales (figura 7), posiblemente precedida por una prefase de
sensibilizacion prenatal a través de la inflamacion (figura 8). La comprension de estas fases y sus
causas, podria permitir la identificacion del medio ambiente postnatal éptimo para estos bebés

inmaduros.
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Figura 7: La progresion de la retinopatia del prematuro.

(A) La tensidn del oxigeno es baja en el utero, y el crecimiento vascular es normal. (B) Fase 1:
después del nacimiento hasta aproximadamente las 30 semanas de edad gestacional, la
vascularizacién de la retina es inhibida por la hiperoxia y la pérdida de los nutrientes y factores de
crecimiento provistas durante la interfase materno-fetal. El crecimiento de los vasos sanguineos se
detiene y como la retina madura y aumenta la demanda metabdlica, se acaba derivando en una
hipoxia. (C) (Fig7)

Fase 2: la retina en estado de hipoxia, estimula la expresion de los factores reguladores del oxigeno
tales como la eritropoyetina (EPO) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), los cuales
estimulan la neovascularizacidn de la retina. Las concentraciones del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1) aumentan lentamente desde las bajas concentraciones que se generan después del
parto prematuro hasta las concentraciones lo suficientemente altas como para permitir la activacion
de las vias de VEGF. (Fig7)

(D) Una solucidn a la retinopatia seria mediante la prevencion de la fase 1, aumentando las
concentraciones de IGF-1 en el Utero, y mediante la limitacidon de oxigeno para evitar la supresion de
VEGF. El VEGF se puede suprimir en la fase 2 después de la neovascularizacion con la terapia laser o

mediante un anticuerpo. (Fig7)
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Figura 8: Infeccidn, inflamaciodn, y retinopatia de la prematuridad

La exposicidon a la infeccién y la inflamacién, parece modificar el riesgo de la retinopatia del
prematuro, especialmente antes (prefase) y unas semanas después de su nacimiento (fase 2), cuando
las concentraciones de oxigeno son relativamente bajos en comparacion con la fase 1
(inmediatamente después del nacimiento). Mientras que la inflamacién prenatal parece ejercer un
efecto sensibilizante sin aumentar directamente el riesgo, la infeccion posnatal y la inflamacion se

asocian con un mayor riesgo, tal vez lo mas prominente en la fase 2. (Fig8)

PREVENCION Y FACTORES DE LA REP

El apoyo nutricional temprano es una parte critica para optimizar el crecimiento y el desarrollo en el
recién nacido prematuro, incluyendo la vascularizacion retiniana normal. El IGF-1 es importante para
el crecimiento normal de los bebés (135,136,137) y la vascularizacién de la retina (138,139,140,141)
y estd regulado por la ingesta caldrica total y la ingesta de proteinas (135). Las emulsiones de lipidos
son una parte importante del apoyo nutricional; los acidos grasos poliinsaturados omega-3 de
cadena larga se han demostrado supresores de los factores inflamatorios y contribuyen en los
mecanismos antiangiogénicos y neuroprotectores en la retina (142,143,144,145,146).

El aumento de peso temprano es un importante marcador del estado nutricional, y la ganancia pobre
de peso postnatal se ha asociado con un mayor riesgo de retinopatia prematura severa. Se han
desarrollado algoritmos que utilizan los niveles de ganancia de peso y de IGF postnatales para
predecir el desarrollo de retinopatia en prematuros severa (147,148,149,150,151).

La retina contiene conos y bastones, que tienen membranas altamente enriquecidas con dacido
docosahexaenoico (DHA). Los bebés nacidos antes de tiempo tienen riesgo de insuficiencia de DHA,

porque no pueden beneficiarse de lipidos hasta el tercer trimestre, cuando la madre tiene las
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reservas lipidicas llenas. Ademds entre las primeras 2-3 semanas de vida, las principales fuentes de
lipidos para bebés prematuros, son las emulsiones de grasa, que no contienen DHA (122).

En un estudio observacional se compararon los resultados de seguridad y eficacia de una emulsion de
grasa via intravenosa (emulsidn de aceite de pescado con soja y aceite de oliva), administrada desde
el primer dia de vida a 40 lactantes. Los resultados fueron, que hubo un riesgo significativamente
menor de desarrollar la retinopatia en aquellos lactantes que habian recibido la emulsion de soja,
aceite de oliva y aceite de pescado, en comparacién con los que no la habian tomado. La conclusion a
la que se llega es que la emulsién de grasa de aceite de pescado, administrada desde el primer dia de
vida, puede ser eficaz en la profilaxis de la retinopatia grave. Sin embargo son necesarios estudios
multicéntricos mas concisos, para determinar la cantidad de ingesta necesaria 6ptima (122).

Deberia prestarse atencion adicional a los componentes nutricionales como proteinas adecuadas,
grasas adecuadas, y el uso adecuado de la glucosa y otros carbohidratos. En estudios con animales, la
ausencia de acidos grasos poli-insaturados de cadena larga w-3 aumenta el riesgo de retinopatia en
prematuros. La administraciéon de nutricidon parenteral total, rara vez suministra tales acidos grasos.
En un estudio realizado a 1706 nifios prematuros en América del Norte, los cuales tenian un uso
prolongado de nutricién parenteral total, estaban en mayor riesgo de la patologia, independiente de
la ganancia de peso (152).

Las concentraciones de glucosa neonatales planteadas también incrementan el riesgo de retinopatia
del prematuro (153,154,155,156). En un estudio, 372 nifios nacidos en edad gestacional menor de
30 semanas, el incremento de la nutricidn (sin IGF-1 suplementacién) causaba hiperglucemia, con
aumento del requerimiento de insulina (157). Tanto la hiperglucemia como el uso de insulina se
asociaron con un aumento grave (del 4% al 9%) y con formas mds leves de la retinopatia del
prematuro. Estos resultados destacan la importancia de un enfoque integrado para la prevencion
(152).

El aumento de la nutricién por si sola, no afecta a la ganancia de peso (normalizado para la edad
gestacional) ni a las concentraciones extremadamente bajas en los lactantes al nacer, los cuales
parecen incapaces tanto de aumentar las concentraciones de IGF-1 con aumento de calorias, como
de usar las calorias para el crecimiento con bajas concentraciones de IGF-1 (158). Las IGF-1 exdgenas
pueden mejorar el crecimiento en estado de desnutricion. Tanto el aumento de la nutricién, como
poseer las adecuadas concentraciones de IGF-1, parecen ser necesarias para el crecimiento postnatal

y para la reduccién del riesgo (159,160,161).
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4. REVISION DE__LOS DIFERENTES COMPONENTES

NUTRICIONALES.

Desde la antigliedad es conocido el papel de ciertos alimentos en relacion con la vision y la salud
ocular, ya que en el papiro de Ebers, mil afios antes de Hipdcrates, se describe la utilizacion de
higado en el tratamiento de la hemeralopia, sintoma precoz de la carencia de vitamina A. Sin
embargo, la investigacion de enfermedades, en concreto oculares, en relacién con la dieta y sus
componentes, con un cierto rigor metodoldgico, no se inicia hasta finales del siglo XIX, continuando
ya en el siglo XX con el descubrimiento de la vitamina A y la descripcidn de los sintomas asociados a
su carencia (162).

El establecimiento de causalidad en la etiologia o desarrollo de enfermedades es relativamente facil
cuando se trata de enfermedades carenciales, ya que la ausencia o presencia de un compuesto de la
dieta da lugar a la enfermedad o la elimina, pero en el caso de enfermedades crdnicas o
degenerativas el estudio es mucho mds complicado ya que en la dieta intervienen multitud de
componentes. La enfermedad crénica es en general multifactorial y la susceptibilidad de los
individuos a desarrollarla es diferente. El posible papel beneficioso de la dieta o de sus componentes
en la prevencién y desarrollo de diversas enfermedades cronicas (ej. cardiovascular, cancer,
osteoporosis) se empezo a estudiar sistematicamente desde hace varias décadas, dando lugar a que
diversos tipos de estudios (ej. epidemioldgicos, en animales, in vitro) diesen resultados concordantes
para algunos componentes, lo cual, permitié avanzar en su investigacién, e iniciar los estudios de
intervencién con componentes de la dieta (ej. vitaminas, minerales y también otros no considerados
nutrientes) identificados como responsables de los efectos beneficiosos (162).

En relacién con diversas enfermedades, la dieta ha sido identificada como uno de los factores de
riesgo implicados en su origen o desarrollo, y que son susceptibles de modificacion. Entre las
enfermedades oculares destacan, por su frecuencia y gran repercusién en la calidad de vida de las
personas que las padecen, las cataratas, la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE), la
retinopatia diabética y el glaucoma. Hay numerosos estudios relacionando la dieta con las cataratas,
la DMAE vy la retinopatia diabética. En los ultimos afios se han potenciado los estudios con diversos
componentes de la dieta en la DMAE, abriéndose interesantes expectativas para mejorar la calidad
de vida de las personas que tienen esta enfermedad (162).

La degeneracion macular relacionada con la edad, es entre las enfermedades de la visién, la que la
evidencia es mas abrumadora, en cuanto que esta relacionada con la comida y la suplementacidn
(27,34,163). Ultimamente, el conocimiento sobre los mecanismos patolégicos de DMAE ha

aumentado con creces. Esto se debe en parte, a la identificacion de factores de riesgo genéticos. Hoy

29



en dia, al menos 20 genes se han identificado con la enfermedad (164,165), de los cuales los genes
gue codifican los componentes del complemento del sistema fueron identificados como los mayores
factores de riesgo genéticos para la DMAE. Estos incluyen, por ejemplo, el CFH Polimorfismo Y402H,
para el cual el aumento del riesgo oscila entre el doble y cuatro veces para los portadores
heterocigotos y tres veces y siete veces para los homocigotos (166,167). Otro gen que esta asociado
con la DMAE es el ARMS2 (susceptibilidad a maculopatia inducida por la edad), pero la funcién de
este gen es en su mayor parte desconocida (168).

Un paso importante en la comprensién de los factores de riesgo genéticos cédmo los que pueden
estar relacionados con la patogénesis de la DMAE, fue la presentacién de los datos de los estudios
de asociaciéon gendmica (GEWAS). Estos estudios a gran escala no solo han confirmado evidencia
reciente con respecto a polimorfismos de riesgo, sino que también han identificado el loci de mas
alto riesgo, que no se conocia previamente (168).

El hallazgo de que los polimorfismos genéticos de riesgo estan codificados para las proteinas que
estan directamente involucradas en la regulacién del sistema inmunolégico, ha estimulado de nuevo
la investigacion sobre el papel de la inflamacién en la patogénesis de la DMAE. Los primeros estudios
histolégicos han identificado numerosas proteinas del complemento y otras proteinas relacionadas
con la inflamacién dentro de drusas (166). Este no es ninguna sorpresa, dado que el sistema del
complemento no sdlo esta implicado en la inflamacidn del tejido, la opsonizacién celular y la citdlisis,
sino que también juega un papel en la limpieza de los restos celulares del tejido (169). Manteniendo
la hipdtesis de que la activacion anormal del sistema complemento contribuye a la patogénesis de la
enfermedad, la evidencia in vivo, indica que la activacién del complemento aumenta en edades
avanzadas (170). La medida en que la expresion local del sistema de complemento, se va
desregulando dentro de la retina, en respuesta al envejecimiento o a estimulos inflamatorios y como
puede estar relacionada con la enfermedad ocular esta todavia por investigar (171).

Ademads de las alteraciones en la actividad del complemento, la homeostasis del colesterol y el estrés
oxidativo parecen alterar fotorreceptores, el EPR, la membrana de Bruch y las estructuras coroides,
conduciéndonos a los cambios que son patognomonicos (caracteristicas particulares de un
enfermedad) de la enfermedad. Hablando de los componentes nutritivos de la enfermedad, parece
que el estrés oxidativo es el factor que puede ser modificado de manera mas eficiente a partir de los
componentes alimenticios (168).

La fosforilacién oxidativa es la via por la que las mitocondrias producen trifosfato de adenosina (ATP)
a partir de nutrientes. Como un subproducto de la fosforilacion oxidativa, se producen
intermediarios reactivos de oxigeno (ROIs). Estos son: o radicales libres que contiene uno o mas
electrones no apareados en su Orbita exterior, o son moléculas que se caracterizan por su

inestabilidad (168).
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Ejemplos de radicales libres incluyen al perdxido de hidrégeno, al oxigeno atémico, el anién
superéxido, o el hidroxilo libre (172). Mientras que todos estos factores son producidos bajo
condiciones fisioldgicas, hay varios factores que pueden aumentar la cantidad de ROls
considerablemente. Estos incluyen la irradiacion (173), el envejecimiento (174,175), la inflamacién
(176), el consumo de cigarrillos (177), la isquemia y la lesidn por reperfusion (178). Para mantener la
homeostasis celular, se debe lograr un equilibrio entre la produccién y el consumo de ROls. Esto
ultimo se logra mediante sistemas antioxidantes, que pueden ser enzimaticos o no enzimaticos (179).
Las vitaminas y carotenoides, que son captadores de radicales, actian como no enzimaticos.

Las enzimas con propiedades antioxidantes incluyen la superdxido dismutasa, la catalasa, la glutation
peroxidasa, las peroxirredoxinas, sulfiredoxin, paraoxonasa, transferasas de glutatién-S y aldehido
deshidrogenasas. El zinc juega un papel importante en muchos de estos sistemas enzimaticos como
por ejemplo de cofactor para la superdxido dismutasa o para la regulacién de la actividad de la
catalasa (180).

A causa de exposicion a la luz y de la alta actividad metabdlica, la retina externa esta bajo un riesgo
considerable de estrés oxidativo (181,182). El dafio de la luz a la retina puede ser inducida por la luz
blanca brillante, e iniciar la cascada de la muerte apoptdtica en fotorreceptores (182). El pigmento
visual rodopsina parece ser un mediador esencial de la sefial que indica el inicio de la muerte celular
bajo estas circunstancias (183). La absorcion de la luz en la retina puede incrementar con el aumento
de la edad, debido al depdsito continuado de los croméforos de la retina tales como la lipofuscina.
Otros croméforos que absorben la luz incluyen la rodopsina, la melanina y la citocromo c oxidasa. Sin
embargo una correcta ingesta de determinados nutrientes puede reducir a gran escala, el dafio

producido por el estrés oxidativo.

3.1- CAROTENOIDES

Los carotenoides, que pertenecen al grupo quimico conocido como polienos isoprenoides, son
pigmentos amarillos-anaranjados rojos, solubles en lipidos, que se encuentran en todas las plantas
superiores y algunos animales.

Los carotenoides son clasificados como hidrocarburos (carotenos) y sus derivados oxigenados
(xantofilas), con unas 40 unidades de isoprenos en sus esqueletos carbonados (184). Se estima que
mas de 600 carotenoides diferentes se han aislado e identificado con los colores amarillo, naranja, y
rojo, y estan presentes ampliamente en frutas, verduras, granos enteros, y otras plantas. En términos
de beneficios para la salud, los carotenoides han recibido una considerable atencion debido a sus
funciones fisioldgicas Unicas como provitaminas y por sus efectos antioxidantes, especialmente en la

captacioén de oxigeno (185).

31



Debido a los numerosos dobles enlaces conjugados y grupos terminales ciclicos, los carotenoides
presentan una gran variedad de estereoisdmeros con diferentes propiedades quimicas y fisicas (186).
Los isdmeros no solo difieren en sus puntos de fusion, solubilidad y la estabilidad, sino también en la
absorcién, la afinidad, el color y la intensidad del color. Los animales no pueden sintetizar
carotenoides, por lo que su presencia en el cuerpo es debido a la ingesta dietética de alimentos, tales
como carne de color rosa salmon. El plumaje de muchas aves debe su color a los carotenoides.
Plantas, algas, hongos y carotenoides sintéticos (idénticos a los naturales) se permiten como
colorantes en los productos alimenticios, pero no los carotenoides de origen animal (186).

Los carotenoides deben su nombre a las zanahorias (Daucus carota) y las xantofilas (phylloxanthins
originalmente) se derivan de las palabras griegas para el amarillo (xanthos) y la hoja (phyllon). Junto
con las antocianinas, los carotenoides son los mas complejos de la clase de colorantes en los
alimentos naturales con mas de 750 diferentes estructuras identificadas (186).

Poseen funciones tan diversas como sus colores. Las funciones de los carotenoides se corresponden
con papeles como la deteccidn visual de seiales luminosas (187) y la proteccién del proceso de la
visidn, de la luz demasiado brillante (188). Muchos animales son capaces de detectar sefiales visuales
gue llevan contenida informacién importante acerca de su entorno a través de la absorcién de la luz
por parte de la rodopsina, formada a partir del carotenoide B-caroteno, producto de la escision de la
vitamina A que se combina con la proteina opsina. Por otro lado, los carotenoides zeaxantina y
luteina proporcionan proteccién esencial del ojo en los seres humanos y en muchos otros animales.
Por otra parte, los carotenoides estan involucrados en la regulacién de los procesos de vida o muerte
a nivel celular a través de la modulacién de las redes de sefializacidn que controlan la divisién celular
y la muerte celular programada (188).

Los carotenoides desempefian funciones esenciales en la fotosintesis y en la fotoproteccion en las
plantas. El papel fotoprotector de los carotenoides en las plantas es debido a su capacidad para
extinguir las especies de oxigeno reactivo, en especial los radicales libres de oxigeno, que son
formados a partir de la exposicidén de la luz y la radiacién. Los carotenoides pueden reaccionar con
los radicales libres y se convierten en radicales en si mismos (185).

Su reactividad estd influenciada principalmente por la longitud de la cadena de dobles enlaces
conjugados y las caracteristicas de los grupos funcionales finales. Los radicales carotenoides son
estabilizados por la deslocalizacién de electrones no apareados sobre los conjugados de la cadena de
polieno de las moléculas. Esta deslocalizacién también permite reacciones adicionales que ocurren
en muchos sitios en las moléculas de radicales (189). Los carotenoides son especialmente poderosos
en la eliminacidn de los radicales libres de oxigeno generados a partir de la oxidacién de lipidos o de
la radiacidn. La astaxantina, la zeaxantina y la luteina son excelentes eliminadores de estos radicales

libres, debido a sus grupos funcionales finales Unicos (185).
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El carotenoide B-caroteno de la dieta, es la provitamina A, después de haber sido dividido, produce
dos moléculas de vitamina A como el componente croméforo (absorbente de la luz) de la rodopsina.
Ademas, la vitamina A sirve como un modulador de genes que ayuda en la respuesta inmune (187).
Por lo tanto, la deficiencia de vitamina A severa crénica, provoca no sélo ceguera, sino que también
puede causar la muerte por enfermedad infecciosa (190).

3.1.1- LUTEINA y ZEAXANTINA

LOS CAROTENOIDES MACULARES Y SUS FUNCIONES

La retina central, conocida como la macula, es responsable de la vision éptima espacial (191). Se trata
de un pigmento amarillo compuesto de los carotenoides meso-zeaxantina (M2), la luteina (L), y la
zeaxantina (Z) que se acumulan en la macula en lo que se conoce como pigmento macular (MP)
(192). Las propiedades anatémicas (centrales de la retina) (192), bioquimicas (antioxidantes) (193), y
Opticas (filtrados de onda de longitud corta) (194) del MP han generado interés en el rol de la MP
sobre la salud visual y macular. En el primer caso, existe una evidencia basada en el consenso de que
el MP es importante para la vision en sujetos normales (195,196,197), los cuales se apoyan en la
capacidad del MP de optimizar el rendimiento visual. En el segundo caso, el MP ha suscitado interés
debido a su posible papel protector en la degeneracién macular relacionada con la edad (DMAE), la
principal causa mundial de pérdida de visidn relacionada con la edad (198). La proteccidén que el MP
puede ofrecer sobre pacientes aquejados de, o en riesgo de, DMAE es supuestamente atribuible a
sus propiedades antioxidantes (199,200) y / o a su filtracién de luz azul (de onda corta) que podia
causar algun dafio.

INTRODUCCION Y MECANISMO DE ACCION DE LUTEINA Y ZEAXANTINA

La luteina pertenece a la familia de los carotenoides xantofila, que se sintetiza dentro de las plantas
de hoja verde oscuro, como la espinaca y la col rizada (201,202). La forma cristalina purificada de la
luteina ha sido generalmente reconocida como segura en la administracion de suplementos tanto en
alimentos como en bebidas (203). La luteina se absorbe con la grasa en el sistema gastrointestinal y
se transporta a través de las lipoproteinas. La apolipoproteina E estd implicada en el transporte de
luteina en suero (204), siendo facilitada su transferencia principalmente por lipoproteinas de alta
densidad (HDLs) (52%) y lipoproteinas de baja densidad (LDL) (22%) (205). En presencia de colesterol,
la luteina se segrega fuera de las regiones de lipidos saturados (en fase liquida ordenada) en las
membranas celulares y se acumulan en los fosfolipidos insaturados con el fin de formar dominios
ricos en carotenoides (206). Después de la ingestion dietética, la luteina circula en concentraciones
de aproximadamente 0,2 M por todo el cuerpo hasta llegar a los puntos diana de los tejidos tales
como la retina donde se incorporan y sirven un papel funcional en el mantenimiento de la

homeostasis del tejido (207).
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Estos compuestos del pigmento macular, que son responsables para el tono amarillo de la macula
IGtea, se concentran en las capas plexiforme externa e interna (194,208) asi como en varilla
segmento externo dentro de la macula (209). La luteina varia en su distribucidon en el ojo. Se
encuentra en cantidades mas altas dentro del cuerpo retina periférica, RPE, la coroides y ciliar, al
tiempo que demuestra pequefias concentraciones en el iris y la lente (210,211). Concentraciones
dietéticas entre 6 y 20 mg por dia de luteina se han asociado con un riesgo reducido de trastornos
oculares tales como cataratas y la degeneracién macular relacionada con la edad (212,213). Los
efectos de la luteina y otros antioxidantes en la mitigacién de aparicién temprana ocular relacionada
con la edad y las enfermedades neuroldgicas han sido bien documentados (214,215,216,217).
Pigmentos maculares como la luteina tienen un significado bioquimico para la salud ocular por evitar
la aparicién de enfermedades, asi como el mantenimiento de la funcionalidad visual.

En términos de concentraciones en los tejidos, la presencia de luteina y zeaxantina en la retina
representan la mas alta observada entre cualquier otro tipo de tejido humano. A pesar de esta
aparente abundancia, la distribucién de estos carotenoides en la retina no es uniforme. En la fovea
humana, la luteina se encuentra en cantidades mas baja con relacion a la zeaxantina en una
proporcién aproximada de 1: 2 (218,219). En general, las cantidades relativas de los carotenoides de
la retina disminuyen a medida que el punto de referencia se desplaza mas lejos de la févea. Esto
conduce en ultima instancia a una cantidad proporcién de 2: 1 entre la luteina y la zeaxantina en la
retina periférica. Por otra parte, la densidad dptica de pigmento macular en general para ambos
carotenoides disminuye 100 veces en la periferia en comparacion con la regidon foveal
(220,221,222,223,224).

ESTUDIOS EN LOS QUE APARECE LA LUTEINA Y LA ZEAXANTINA

El primer estudio de intervencién con luteina realizado en paciente con cataratas o con DMAE, fue
publicado en 2001 y en el que se incluyeron 17 pacientes con cataratas y 5 con DMAE, que durante
un periodo de mas de dos afios tomaron luteina (15 mg, 3 veces por semana) (225).

El estudio con cataratas incluyd tres grupos: con luteina, con vitamina E (100 mg, 3 veces por
semana) y con placebo. La cantidad de 15 mg de luteina por semana, equivale a 7 mg/dia, que es
similar a la cantidad contenida en 100 gr de espinacas. El objetivo oftalmoldgico fue la valoracién de
la funcidn visual. Se realizaron visitas de control cada tres meses en las que se midieron la
concentracioén de luteina en sangre y la funcién visual (225).

Los pacientes que tomaban luteina mostraron una mejoria en diversos pardmetros de la funcién
visual, pero no aquellos pacientes que recibieron vitamina E o placebo. En este estudio, la mejoria de
la funcidn visual puede relacionarse con un efecto directo sobre la retina (macula) independiente de
la progresion de la catarata. En estos pacientes no se determind la densidad la densidad del

pigmento macular, pero los niveles alcanzados de luteina en suero, asi como el tiempo necesario
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para alcanzar estos niveles, fueron similares a los descritos por otros autores anteriormente, en
sujetos control, en los que se observaron un aumento paralelo de la densidad de pigmento macular
en retina.

Antes de la publicacién de los resultados que se acaban de mencionar, comenzd el estudio LAST
(Lutein Antioxidant Supplementation Trial) de intervencién con luteina en sujetos con DMAE atréfica
(o seca). El objetivo de dicho estudio era evaluar el efecto de la luteina sola o luteina en combinacion
con otros antioxidantes (vitaminas y minerales) sobre la funcidn visual y los sintomas de la DMAE.
Las variables a medir, fueron la densidad del pigmento macular, la agudeza visual y la sensibilidad al
contraste. Se trataba de un estudio prospectivo de 12 meses controlado con placebo, en un grupo de
90 hombres que se dividieron en tres grupos. Unos tomaron 10 mg luteina/dia, el segundo grupo
tomo 10 mg luteina/dia junto con una férmula que incluia un amplio rango de vitaminas y minerales
y un tercer grupo de placebo (225).

Los resultados publicados en 2004, mostraron que en los grupos que tomaron luteina hubo un
aumento de densidad pigmento macular, una mejoria en la agudeza visual y en la sensibilidad al
contraste. En cuanto a la progresion de la enfermedad, no hubo un avance de la DMAE durante los
12 meses de estudio en ninguno de los tres grupos (225)

El estudio LAST tuvo una duracién relativamente corta para poder observar un avance en esta
enfermedad y ademas los hombres que finalizaron el estudio fueron relativamente pocos (quedaron
30 sujetos por grupo) para poder observar alguna diferencia significativa entre ellos. No pudiéndose
saber por tanto, si la luteina o este compuesto en unidén con otros antioxidantes pudiera ser mas
eficaz para evitar la progresién de la DMAE (225)

En 2006 se inici6 el estudioAREDS-2 ya comentado anteriormente, para valorar el efecto de elevadas
dosis de luteina (10 mg/dia), zeaxantina (2 mg/dia), acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
omega-3 (acido docosahexanoico (DHA) (350 mg/dia) y acido eicosapentanoico (EPA) (650 mg/dia)
en pacientes con DMAE y con cataratas (muestra de 4000 sujetos entre 50 y 85 afios). (225)
INGESTAS RECOMENDADAS

La luteina y la zeaxantina son mas concretamente carotenoides xantdfilos. No pueden ser
sintetizados por el organismo, y deben ser aportados por la dieta. No existe una IDR (Ingesta Diaria
Recomendada), y el Unico dato conocido es la ingesta media diaria en la poblacidn de Estados Unidos
que es de 2-2,3 mg/dia para los hombres y 1,7-2 mg/dia para las mujeres (226).

Actualmente no hay recomendaciones para multitud de componentes de la dieta (ej. Carotenoides,
flavonoides) que probablemente, pero no de forma definitiva, son responsables de acciones
beneficiosas para el organismo humano. Sin embargo, a pesar de no haber ingestas de referencia
para la mayoria de los carotenoides, incluidos luteina y zeaxantina, hay datos suficientes para

recomendar un aumento del consumo de frutas y hortalizas (162).
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La ingesta media de luteina por persona y dia en la poblacion espafiola a partir de frutas y verduras
frescas es de 0,5 mg luteina/dia, con pocas variaciones estacionales y de 0,1 mg zeaxantina/dia. Sin
embargo estas cantidades suelen ser mayores cuando se calcula en la ingesta real de personas de
forma individualizada. Con una dieta variada ingerimos unos 40 carotenoides, de los cuales sdélo se
encuentran de forma apreciable seis en sangre de los que tres poseen actividad provitaminica A
(beta-caroteno, a-caroteno y beta-criptoxantina), y otros tres que no poseen dicha actividad (luteina,
zeaxantina y licopeno). El organismo humano no sintetiza carotenoides, pero si puede modificar la
estructura de algunos durante su metabolismo (162).

En base a la gran informacidn generada en los Ultimos afios sobre contenido en alimentos y en suero,
estudios epidemiolégicos e in vitro, estudios de intervencion en sujetos control y en pacientes, con
diversos objetivos, se puede considerar deseable mantener una concentracién de luteina en suero en
el rango entre 34 y 60 ug/dl, el cual es alcanzable por medio de una ingesta media de 6 mg/dia
(cantidad asociada a un menor riesgo de DMAE) mediante el consumo de complementos alimenticios
o la ingesta habitual de alimentos ricos en luteina y zeaxantina que nos permita asegurar un aporte
algo mayor que la cantidad anteriormente indicada, ya que la biodisponibilidad de los alimentos sera
variable (3 mg/dia de luteina y zeaxantina de consumo media en la dieta europea) (162).

FUENTES ALIMENTICIAS DE LUTEINA Y ZEAXANTINA

La luteina y la zeaxantina estan bastante interrelacionadas y a menudo se encuentran juntos, aunque
en cantidades distintas, que varian segun la fuente. La luteina puede encontrarse en diversos
vegetales y granos, tales como: col rizada, espinaca, lechuga romana, brdcoli, succino, maiz, semillas
de trigo, zapallo, col de Bruselas, acelgas, apio, esparragos y nabo verde. También se encuentra en
frutas naranjas o amarillas como: mango, papaya, naranjas, melén, guaba, peras y en la ciruela pasa
(227).

La zeaxantina se encuentra en ciertos vegetales y en ciertas frutas amarillas o naranjas, como: maiz,
nectarinas, naranjas, papaya, zapallo, berros y achicoria. Recientemente se ha descubierto que el
pimiento naranja es una rica fuente de zeaxantina y, que la fruta seca de Lycium barbarum, una
planta que se utiliza en la medicina china para atender diversos problemas de la vista es una
excelente fuente de zeaxantina aunque contiene muy poca luteina. Los alimentos que contienen en
altas cantidades tanto luteina como zeaxantina son: la yema de huevo y el maiz (227).
ALMACENAMIENTO Y COCCION DE LA LUTEINA Y ZEAXANTINA

La luteina parece ser sensible a la coccién y al almacenamiento. La coccidn larga de los vegetales de
hojas verdes reduce su contenido de luteina. Por ejemplo, la concentracion de luteina en la cebada
tostada disminuye en la medida en que la temperatura de coccién aumenta. Y, la luteina presente en

las semillas del trigo disminuye cuando se le almacena por largo tiempo (227).
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Existen diversos estudios que comparan las concentraciones de B-caroteno y de luteina en la forma
fresca de cuatro especies de tomate, con las concentraciones de los obtenidos en las verduras que se
someten a coccion a presidon, a microondas y a coccidén normal. Se aprecia una pérdida considerable
de las concentraciones de luteina en las sometidas a algln tipo de coccién (227).

De acuerdo con los estudios, el cuerpo humano absorberia mejor la luteina que contiene la yema del
huevo, que la luteina de los vegetales o suplementos vitaminicos, a pesar de que la yema de huevo
contiene menor cantidad de luteina que la espinaca o el brécoli. La razén de esto seria que la yema
de huevo contiene grasas (colesterol y colina) y la luteina es soluble en grasa, por lo tanto no puede
absorberse si no hay grasa presente. Debido a esto agregar un poco de aceite, preferentemente de
oliva, a las ensaladas, brécoli, etc, ayudaria a un mejor aprovechamiento de la luteina que estos
vegetales contienen (227).

3.1.2- ASTAXANTINA

La astaxantina es un carotenoide de color naranja-rosaceo ampliamente encontrado en organismos
marinos, especialmente peces salmdnidos. Los seres humanos obtienen regularmente la astaxantina
de su dieta y sus beneficios en la salud, se atribuyen a sus propiedades antioxidantes y actividades
anti-inflamatorias (228,229,230). En los seres humanos, la astaxantina sugiere que puede realizar
varias funciones beneficiosas, incluyendo la inhibicion de la oxidacién de los PUFAs de las
membranas, la proteccién contra la fotooxidacidén de luz UV en las células de la piel, la modulacién de
respuestas inflamatorias, el control de procesos cancerigenos, la profilaxis / regresién de ulceras
estomacales causadas por Helicobacter pylorii, la desaceleracién del envejecimiento y las
enfermedades relacionadas con la edad, y contra el aumento de otras patologias relacionadas con el
higado, el corazdn, los ojos, las articulaciones, y la salud de la préstata (231,232).

NF-kB responde con prontitud al estrés oxidativo y regula la transcripcion de genes implicados en
una amplia gama de funciones celulares antioxidantes, inmunes, e inflamatorias. Mientras que la
activacion normal de NF-kB se requiere para la supervivencia celular y la inmunidad, la activacion
inapropiada del NF-kB se asocia con muchas enfermedades humanas relacionadas con el RNS/ROS
(incremento del oxigeno y del nitrégeno reactivo), como el cancer, la neuroinflamacion y trastornos
neuronales (233,234,235). Revisidon estudios de compuestos naturales anti-inflamatorias mostraron
gue la astaxantina, inhibe significativamente la actividad del NF-kB, un efecto que esta asociado con
su importante actividad antioxidante (236). Estos resultados se observaron también en otros
sistemas bioldgicos y condiciones de neuroinflamacién (237)

Sin embargo son necesarios estudios que relacionen la astaxantina con la reduccion del riesgo de

patologias visuales en general.
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3.2- ACIDOS GRASOS

El aumento de la ingesta de acidos grasos omega-3, especialmente los acidos grasos omega-3 de
cadena larga, como el DHA y EPA, que se encuentra en el pescado, se han asociado con una mejora
de una serie de enfermedades crénicas, incluyendo DMAE (238,239)

El estudio de caso control de Enfermedades de los ojos (EDCC), que consistia en 349 casos y 504
controles, encontrd que, los sujetos con un consumo de acido linoleico mas bajo (dcido graso omega-
6), tenian una tendencia a la proteccién de la retina, en comparacién con personas con la ingesta
mas alta de acidos grasos omega-3. Sin ajustar la ingesta de omega-6, esta tendencia se convierte en
no significativa. Esta tendencia sugiere que los acidos grasos omega-6 y omega-3, pueden estar en
una situacion de competencia metabdlica. Sin embargo, mientras que los estudios bioquimicos
siguen sugiriendo la competencia, un mayor analisis epidemiolégico no apoyd dicho papel
competitivo. Al comparar aquellos con el consumo mas alto y el mas bajo de EPA y DHA, ambos no
conferian una proteccién significativa de la DMAE neovascular, antes de ajustar la ingesta de acido
linoleico, o en aquellos con baja o alta ingesta de acido linoleico (240).

Se encuentra una fuerte evidencia para el papel beneficioso de los 4cidos grasos omega-3, en dos
estudios transversales, el Estudio Doble estadounidense de la Degeneracién Macular Relacionada
con la Edad (-US Twin) y el estudio AREDS. El estudio estadounidense Doble, encontré que en
comparacién con los que consumian la menor cantidad de dcidos grasos omega-3, los que consumen
la cantidad mas alta tenian un riesgo reducido para cualquier etapa de la DMAE. Esta asociacion fue
impulsada sobre todo por los que tienen una ingesta de linoleico y de 4cidos grasos omega-6 baja
(241). El analisis de los datos de referencia de 4519 participantes en AREDS reveld que en
comparacién con los del quintil mds bajo de la ingesta, los que estan en el quintil mas alto de Ila
ingesta de EPA, DHA y el total de acidos grasos de cadena larga omega-3, estaban en un menor riesgo
de DMAE neovascular (242).

Sin embargo, el analisis de subgrupos de la poblacién se encontré que la reduccién del riesgo
asociado con el alto consumo de EPA y DHA, se convirtié en no significativo cuando la cohorte fue
separada por la ingesta de acido araquiddnico, otro acido graso omega-6 (242).

Los datos de los estudios prospectivos apoyan el papel beneficioso de los acidos grasos omega-3. El
analisis de 1837 participantes del estudio AREDS, encontrd que el aumento de la ingesta de DHA +
EPA se asociaba con una disminucién de la tasa de progresidn en la atrofia geografica central de mas
de 12 afios, y la progresion a la atrofia geografica central fue la mds baja en sujetos con tomas en los
quintiles mas altos de la ingesta de DHA, de EPA y del conjunto DHA + EPA. El aumento de la ingesta
de DHA solo, o de DHA + EPA, también se asociaron con una disminucion en el riesgo de progresién

de DMAE neovascular. El analisis de 2.924 participantes en el estudio AREDS, reveld que aquellos que
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consumen mas de 64 mg / dia de DHA, en comparacion con los que consumian menos de 26 mg /
dia, tenian un riesgo reducido de progresién en DMAE avanzada. Aquellos que consumen al menos
42,3 mg de EPA por dia, en comparacion con los que consumian menos de 12,7 mg / dia, se
encontraban en un menor riesgo de progresion de DMAE avanzada. Los participantes que estaban
sanos al inicio del estudio se beneficiaron de una dieta rica en DHA, que se indica con una progresion
reducida de DMAE temprana(243). Un analisis prospectivo de 38,022 mujeres del Estudio de Salud
de la Mujer, observé que las mujeres en el tercil mas alto de la ingesta de DHA, en comparacion con
los que tenian el consumo mas bajo de DHA, tenia un 38% de menor riesgo de DMAE. Relaciones
similares fueron encontradas para la mayor ingesta de EPA y de DHA + EPA (244).

Un estudio de mas de 72.000 participantes desde la NHS y Profesionales de la Salud 'Estudio (HPFUS),
indicd que las personas con los consumos mas altos de DHA tenian un riesgo minimo para DMAE
(245). Un andlisis de 6339 participantes de la cohorte de Colaboracién de Melbourne, indicé que los
gue consumian las mayores cantidades de acidos grasos omega-3, tuvieron una ligera reduccion del
riesgo de DMAE precoz, pero no hubo asociacion entre los acidos grasos especificos, tales como la
EPA, DHA y acido alfa-linolénico, y la DMAE temprana o tardia (246). Los beneficios de los acidos
grasos omega-3, en general, se observaron en 2454 participantes de la Blue Mountains Eye Study. En
comparacién con aquellos con los menores consumos de acidos grasos omega-3, los que tenian los
consumos mads altos, estaban en menor riesgo de incidencia de DMAE temprana, y tales hallazgos,
fueron corroborados con analisis de seguimiento (247,248). Por ultimo, los datos de una cohorte
prospectiva europea, EUREYE (El Estudio Europeo de ojos), indicaron que entre 2275 participantes,
aquellos con los niveles de consumo de DHA vy EPA en el cuartil mas alto, tenian un menor riesgo de
DMAE neovascular (249).

En un ensayo de intervencién, la suplementacién de 12 mujeres, con 800 mg de DHA por dia durante
cuatro meses, aumenté significativamente la densidad del pigmento macular éptico (MPOD), un
marcador para la salud retina, después de dos y cuatro meses de suplementacion.
Sorprendentemente, las mujeres que recibieron también 12 mg / dia de luteina con el DHA, no
experimentaron un aumento tan grande a los dos meses en MPOD, pero tuvieron una densidad
similar a los cuatro meses (250). El optimismo que se generd por el registro epidemioldgico, esta
calificado en cierta medida por los resultados del tratamiento nutricional DMAE 2 Estudio (251). A los
pacientes se les dio 840 mg / dia de DHA, y 270 mg / dia de EPA o placebo durante tres afios. Para los
pacientes que mostraron los niveles mas altos de EPA + DHA en las membranas de los glébulos rojos,
habia un riesgo 68% menor, para la neovascularizacion coroidal (CNV), pero no para otros
indicadores del estado de DMAE. Para la cohorte completa de los pacientes, la suplementacién con

DHA y EPA fue sin efecto con respecto a placebo.
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La posible conexion entre la proporcion de acidos grasos omega-6 / omega-3, y el desarrollo y
progresion de la DMAE ha sido investigada. Mance et al. dividié 125 pacientes con DMAE en cinco
grupos de acuerdo con el sistema de clinica de maculopatia relacionada a la edad System, y midié el
consumo de acidos grasos de la dieta, mediante el cuestionario de frecuencia de alimentos validado.
Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre la relacién de acidos grasos omega-6,
y de acidos grasos omega-3 en la DMAE neovascular en comparacion con todos los demas grupos
(252). Christen et al. también encontré que la proporcién de acidos grasos omega-6 / omega-3 se
asocié directamente con el riesgo de DMAE en un grupo de 38,022 mujeres inscritas en el Women
Health Study (244).

A pesar de estos estudios que muestran un papel beneficioso de los acidos grasos omega-3 en la
salud de los ojos, un analisis transversal de 4003 participantes del AREDS no mostré asociacion entre
la ingesta de DHA, la ingesta de EPA y DMAE tardias. Tampoco hubo asociacién entre el consumo de
DHA o EPA, y el riesgo de drusas. Aunque los que estaban en el tercer cuartil de la ingesta de EPA
tenian un 30% menos de riesgo de DMAE tardia en comparacién con aquellos con los menores
consumos, esta asociacion se perdid en los niveles mas altos de consumo de EPA. En la cohorte de
Melbourne, tampoco hubo ninguna asociacion entre la ingesta de EPA, DHA o dacido alfa-linolénico y
el riesgo de DMAE temprana o tardia. (246)

Con la excepcidn de la EDCC y NHS + HPFUS, la mayoria de los estudios retrospectivos, transversales
y prospectivos no encontraron ninguna relaciéon entre la ingesta de 4cidos grasos omega-6
(independiente de los acidos grasos omega-3) y DMAE (242,246,253,254,255). El EDCC indicé que
una ingesta elevada de acido linoleico, parecen aumentar el riesgo de DMAE neovascular (240).
Ademas, el NHS + HPFUS también encontrd, que las personas con los consumos mds altos de 4cido
linolénico tenian mayor riesgo para cualquier etapa de DMAE (245). Los carotenoides en el estudio
de enfermedades del ojo asociadas a la edad (CAREDS), encontraron que los que consumian las
mayores cantidades de acidos grasos omega-3 estaban en mayor riesgo de DMAE intermedia (254).
Otro estudio encontrdé que mas de siete afios, los pacientes con DMAE temprana con la ingesta de
acidos grasos omega-3 en el cuartil mas alto estaban en mayor riesgo de DMAE. Sin embargo, esta
asociacién se perdid con una definicién mas estricta de DMAE (255).

LA INGESTA DE PESCADO

El efecto del pescado en el riesgo de DMAE es de gran interés, ya que el pescado es una fuente
dietética comun de acidos grasos omega-3 (256). Analisis transversales de los participantes del
AREDS, indican que el consumo de por lo menos dos porciones de pescado por semana, se asociaba
con un menor riesgo de DMAE neovascular, en comparacién con cero porciones por semana. El
consumo de mas de una porcién de pescado al horno o, a la parrilla se asocié con un menor riesgo de

DMAE neovascular (242).
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Dos estudios prospectivos que analizaron el efecto de la ingesta de pescado con el riesgo de DMAE,
corroboraron la competencia entre el 4cido graso omega-3 y los 4cidos grasos omega-6, en la
modulacion de la salud ocular que se observd en el andlisis EDCC (240). Los datos de la Blue
Mountains Eye Study mostraron, que entre los 2454 participantes con consumo bajo de &cido
linoleico (omega-6), una porcion de pescado / semana, se asociaba con un menor riesgo de
incidencia de DMAE precoz, diez afios después de la linea de base (247). Otro estudio informé que
entre los que consumian al menos dos porciones de pescado / semana, aquellos que consumen por
debajo de la cantidad media de acido linoleico, se encontraban en una ligera reduccidn del riesgo de
progresion a DMAE avanzada, en comparacidon con aquellos que consumian por encima de la
mediana. Las asociaciones beneficiosas del consumo de pescado no se observaron en aquellos con
un mayor consumo de 4cido linoleico, ni fueron observados antes de ajustar la ingesta de acido
linoleico (257). Aunque estas observaciones contradicen las del analisis de la ingesta del quintil de la
EDCC, el disefio prospectivo de estos estudios aumenta la probabilidad de que exista una
competicion entre los dcidos grasos omega-3 y el acido linoleico (240,247,257). Ademas, el analisis
del Estudio de Salud de la mujer, observé que el consumo de una o mas porciones de pescado /
semana se asociaba con un riesgo del 42% menos de DMAE, en comparacién con el consumo de
menos de una porcion de pescado al mes (244).

Estudios prospectivos adicionales apoyan el rol del pescado en la reduccion de riesgo de DMAE,
incluso sin ajustar la ingesta de acidos grasos omega-6. Anadlisis de la combinacién NHS + HPFUS,
indicaron que los que consumian mas de cuatro porciones de pescado / semana, tenian un riesgo
menor, para cualquier etapa de la DMAE, en relacién con aquellos que consumian menos de cuatro
porciones por semana (245). Otro estudio informd que el consumo de pescado una vez a la semana
reducia el riesgo de DMAE precoz en un 42%, mientras que el consumo de pescado tres veces a la
semana reducia el riesgo de DMAE tardia en un 75% (248). Los datos de EUREYE indicaron que el
consumo semanal de pescado azul se asocié con un menor riesgo de DMAE neovascular (249).

El EDCC, un analisis retrospectivo del Eye Study Beaver Dam y datos de estudios transversales de la
Blue Mountains Eye Study, no encontraron una asociacién entre el consumo de pescado y la DMAE
temprana o tardia (240,253,258,259).

GRASAS POLIINSATURADAS E INGESTAS DE FRUTOS SECOS

Los frutos secos son una fuente popular de acidos grasos poliinsaturados. En el estudio prospectivo
Blue Mountains Eye, se encontré que de una a dos porciones de nueces / semana, se asociaba con un
menor riesgo de DMAE precoz, entre los no fumadores con HDL bajo, y alto consumo de beta-
caroteno(247,256). Todos los otros estudios, como el EDCC, Melbourne Colaboracién Cohorte,

POLANUT (estudio de encuesta dietética de las Patologias oculares asociadas a la edad) y el analisis
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transversal de la Blue Mountains Eye Study, no encontraron una asociacion significativa entre estos
tipos de los acidos grasos y el riesgo de DMAE, o DMAE tardia (240,246,255,258)
ACIDOS GRASOS MONOINSATURADOS

Muchos estudios, incluyendo el EDCC, Beaver Dam Eye Study, CAREDS, Melbourne Colaboracién
cohorte y el estudio POLANUT, no encontraron una asociacién significativa entre el consumo de
acidos grasos monoinsaturados, como el acido oleico, y cualquier etapa de riesgo de DMAE
(240,246,253,254,255,260). Un analisis transversal de 3654 sujetos de la Blue Mountains Eye Study, y
el anadlisis de la seccidén transversal del AREDS encontraron una tendencia ligeramente daiiina al
aumentar el consumo de dacidos grasos monoinsaturados con el aumento de riesgo de DMAE
temprana y neovascular. El acido oleico, un acido graso monoinsaturado de consumo habitual, no se
asocio significativamente con el riesgo de enfermedad en AREDS (242,253,258).

ACIDOS GRASOS SATURADOS

. EDCC, CAREDS, Blue Mountain Eye Study, de cohortes Melbourne, POLANUT y Salud Cardiovascular

yE el estudio de la maculopatia asociada a la edad, no encontraron una asociacién entre la ingesta
de grasas saturadas y el riesgo de DMAE (240,246,254,255,258,260). Sin embargo, el analisis del
estudio Beaver Dam Eye y el estudio AREDS, mostraron una asociacidon entre el alto consumo de
grasas saturadas y un mayor riesgo de DMAE (242,253).

Acidos grasos trans:

El EDCC y el estudio de cohorte de colaboracién de Melbourne analizaron el papel de la ingesta de
acidos grasos trans en el riesgo de DMAE. Ambos no encontraron una relacién significativa con el
riesgo de DMAE tardia, temprana o neovascular, ni con la progresién de la DMAE (246,255).
COLESTEROL

esta relacionada con una mala salud cardiovascular y los niveles elevados del mismo. De la misma
manera, los estudios no han encontrado beneficios en la retina, a través de la ingesta alta de
colesterol. En la ingesta de colesterol, no se ha encontrado una asociacién con el riesgo de DMAE
neovascular en el analisis de la seccidn transversal de AREDS, con DMAE precoz en el Blue Mountains
Eye Study o con DMAE precoz o tardia en la cohorte de Melbourne (240,242,246,258). Los estudios
de Beaver Dam Eye y Blue Mountains Eye, encontraron una asociacion entre el alto consumo de
colesterol, con un mayor riesgo de DMAE precoz (253,258).

GRASA TOTAL

Sélo CAREDS ha encontrado un posible papel beneficioso de la ingesta total de grasas. Mujeres en
CAREDS mayores de 75 afios, con una alta ingesta de grasas, parecian ser protegidas frente a DMAE
intermedia (254). El andlisis retrospectivo del estudio Beaver Dam Eye y EDCC, no encontré ninguna

relacion entre el consumo de grasa total y el riesgo de DMAE neovascular (240,253). Del mismo
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modo, el analisis de la seccidén transversal de la Encuesta Nacional de Evaluacion de la Salud vy
Nutricion (NHANES), y varias cohortes prospectivas, no encontraron una relacién entre la ingesta de
grasa total y el riesgo de DMAE (246,254,255,261). Se encontrd que los que consumian los niveles
mds altos de grasas totales, estaban en mayor riesgo de cualquier etapa de DMAE, asi como un
mayor riesgo de progresion de la DMAE en el estudio POLANUT, NHS + HPFUS, y un estudio de 261
pacientes con DMAE seca (257,260).

GRASAS ANIMALES VS GRASAS VEGETALES

Unos estudios de cohortes estudiaron las asociaciones de grasas, ya sea animal o vegetal en el riesgo
de DMAE. El EDCC no encontrd una asociacién entre la ingesta de grasa animal y el riesgo de DMAE
neovascular, pero se encontré que en comparacion con los que consumian la menor cantidad de
grasa vegetal, los que consumian las cantidades mds altas tenian un mayor riesgo de DMAE
neovascular (240). Por otra parte, un estudio prospectivo de 261 pacientes con DMAE seca, encontro
gue en comparacion con los que consumian los niveles mds bajos de grasa vegetal, los que
consumian los niveles mds altos estaban en un mayor riesgo de progresion a DMAE avanzada (257).

CONCLUSIONES SOBRE EL CONSUMO DE ACIDOS GRASOS EN SALUD OCULAR

Hasta la fecha, la cantidad de datos epidemiolégicos observacionales indican, que el aumento de
consumo de EPA y DHA reduce el riesgo para la DMAE neovascular y principios de DMAE. Sin
embargo, esta relacién no se determiné entre el consumo de acidos grasos omega-6 y el riesgo de
DMAE, en la mayoria de los estudios que analizan esta relacién. La relacién de consumo de pescado y
DMAE, no es tan fuerte como los componentes DHA y EPA de pescados individualmente. Esto sugiere
gue los beneficios de los acidos grasos omega-3 podrian ser atenuados, debido a las interacciones
con otros componentes del pescado, como los acidos grasos omega-6 (27). Ademas, los alimentos
que se consumen con el pescado y las posibles reducciones en el consumo de otros grupos de
alimentos para compensar el aumento de los peces son dificiles de desentraiar, y pueden llegar a
confundir los resultados. El impacto del consumo de grasas monoinsaturadas y grasas saturadas en el
riesgo de DMAE, no esta claro en este momento. Esto puede ser debido en parte a diferentes
enfoques analiticos entre los estudios. Mas investigacion sobre las relaciones entre la ingesta de
grasa animal y vegetal, especialmente de grasas trans, asi como en el colesterol y el riesgo de DMAE,

estan mas que justificada.

3.3-VITAMINA C

Dados los papeles etiolégicos para el estrés oxidativo en DMAE y las potentes propiedades
antioxidantes del ascorbato (vitamina C), se podria anticipar que los niveles de vitamina C podrian
estar relacionados con el riesgo para DMAE. La mayor parte de los primeros trabajos utilizan disefios

de casos y controles. En un estudio de 48 pacientes con DMAE se encontré que los pacientes con
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DMAE tardia tenian niveles significativamente mas bajos de vitamina C en plasma, que los pacientes
con DMAE temprana. Sin embargo, no se encontraron una diferencia en los niveles plasmaticos de
vitamina C entre los pacientes con DMAE y controles sanos. Esto podria atribuirse al pequefio
tamafio de la muestra del estudio (262).

Los estudios observacionales restantes encontraron poco efecto de la vitamina C en el riesgo de
DMAE. Un pequefio estudio caso-control de 26 pacientes con DMAE neovascular no encontrd
ninguna relacién entre los niveles de vitamina C en suero y el riesgo para DMAE (263). Del mismo
modo, en el EDCC, un estudio de casos y controles que consta de 356 pacientes con cataratas y 350
controles sanos, no hubo asociacién entre los niveles sanguineos de vitamina C y el riesgo de DMAE.
El estudio EDCC tampoco encontrd ninguna asociacidon entre la vitamina C, y el riesgo de DMAE
neovascular (212).

Los estudios transversales también sugieren que la vitamina C no juega un papel importante en la
modulacion del riesgo de DMAE. Los analisis de los datos recogidos del estudio NHANES entre 1971-
1972, indicaron que después de un ajuste multiples variables, no hubo asociacién entre la ingesta de
vitamina C y la prevalencia de cualquier etapa de DMAE (264). El estudio POLA tampoco encontré
asociaciéon entre los niveles plasmaticos de acido ascdrbico y cualquier forma de DMAE (265). Dos
analisis transversales diferentes de los datos de referencia de AREDS de 4.519 y 4.403 participantes
estudiaron los efectos de un solo nutriente, o grupos de nutrientes en el riesgo de DMAE. Ambos
analisis indicaron que tras el ajuste multiples variables, la ingesta de vitamina C por si sola, no tuvo
asociacién con la formacién de drusas, DMAE tardia, atrofia geografica, o DMAE neovascular
(266,267).

Se analizaron los participantes del Estudio de Ojos Beaver Dam, para observar el papel de
antioxidantes en el riesgo de etapas de comienzo y final de DMAE. Ingestas pasadas de vitamina C
(en forma o no de suplementos) no tuvieron un efecto significativo (268). Entre 4.753 hombres y
mujeres de edad avanzada, no hubo un riesgo mayor de DMAE neovascular en aquellos con los
niveles séricos bajos de vitamina C (269).

Analisis prospectivos también indican que la ingesta de vitamina C o los niveles sanguineos, no estan
asociados con el riesgo de DMAE. El PHS, un estudio de cohorte prospectiva de 21,102 participantes,
no encontrd asociacion significativa entre la administracién de suplementos de vitamina C y
cualquier etapa de la DMAE (270). El estudio Rotterdam también indica que la ingesta de vitamina C
no tenia una asociacidn con el riesgo de DMAE (271).

Sorprendentemente, algunos estudios incluso sugieren que el aumento de la ingesta de vitamina C,
podria aumentar el riesgo para la enfermedad. Los datos recogidos en los 4 examenes diferentes de
la Eye Study Beaver Dam, encontraron que el uso de suplementos de vitamina C, se asociaba con un

mayor riesgo de DMAE tardia (272). Esto corrobora los datos del Blue Montaiias Eye Study. En ese
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analisis, entre los 2.335 participantes que tomaron la vitamina C en forma de suplemento, aquellos
con los consumos mas altos de vitamina C, tenian un mayor riesgo para principios de DMAE después
de 5 afios, en comparacion con aquellos con los menores consumos de vitamina C (273) .

En resumen, a pesar del papel etiolégico para el estrés oxidativo en DMAE, y el hecho de que la
vitamina C es un potente antioxidante(al menos en los sistemas acuosos), la mayoria de los muchos
estudios que han investigado la relacidon entre el estado de la vitamina C, y la salud de la retina,
indican que el estado de la vitamina C por si sola, no se relaciona con retraso en la aparicion o el
progreso de la DMAE. Tal vez esto es debido a que la retina es en gran medida un entorno lipéfilo, en

particular los fotorreceptores, el sitio principal de las lesiones (274).
3.4- VITAMINA E

Similar a los carotenoides, la vitamina E es un antioxidante lipofilico y su papel en la salud de la retina
ha sido enfoque inicial muchas investigaciones. Algunos estudios sugieren que la vitamina E (alfa-
tocoferol) tiene un papel en el riesgo de disminucién de DMAE. Un estudio de 48 casos y controles de
DMAE en los que los pacientes indicaron que los niveles en plasma de vitamina E fueron
significativamente inferiores en los pacientes con fines de DMAE en comparacion con los pacientes
con DMAE temprana o los controles de la misma edad sanos. Es importante destacar que estos
efectos se mantuvieron incluso después de ajustar por los niveles de colesterol. Este ajuste es de
interés porque los asociados soluble en lipidos es la vitamina E con colesterol en particulas de
lipoproteinas (275).

Otro estudio de casos y controles de 25 pacientes ancianos con DMAE encontré que los niveles
séricos de vitamina E fueron significativamente inferiores en los pacientes con DMAE en
comparacién con los controles sanos. En este estudio, los pacientes y los controles tenian similares
los niveles de colesterol (276). Un tercer estudio de casos y controles encontrd que la comparacién
de los niveles de vitamina E en suero en 35 pacientes con DMAE con 66 controles, mostraron que la
vitamina E estaba inversamente asociado con el riesgo de DMAE (277).

Un analisis transversal de los 2.584 participantes del estudio mostré que después de ajustar los
niveles de lipidos en plasma, aquellos con los niveles mas altos en plasma de vitamina E tenian un
menor riesgo de sintomas de DMAE precoz, tales como cambios en la pigmentacién o aparicién de
drusas blandas y DMAE tardia (278). Estas asociaciones se sostuvieron incluso en poblaciones de
diferente origen étnico. Asi, un estudio transversal de 722 ancianos japoneses encontré que los
pacientes con DMAE tardia, tenian niveles menores significativos de alfa-tocoferol sérico, que los
controles sanos (279).Analisis de referencia de 4.003 participantes del estudio AREDS indicaron, que
los que consumian las cantidades mas altas de vitamina E tenian un menor riesgo de DMAE tardia en

comparacién con los que consumian las cantidades mas pequefias (280).
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Algunos datos de los estudios prospectivos, corroboran los datos de corte transversal. El estudio
Baltimore (Estudio Longitudinal de Envejecimiento) indicd que entre 976 hombres y mujeres,
aquellos que tenian los niveles mas altos de tocoferol en plasma, estaban en un riesgo reducido de
cualquier etapa de DMAE (281). En el estudio de cohorte prospectivo de Rotterdam, la ingesta de
vitamina E también se asocid con una ligera reduccién en el riesgo de DMAE (282).

498 mujeres en el NHS (Servicio Nacional de Salud en el Reino Unido), aumentaron las cantidades de
ingesta de vitamina E, y se asociaron con una disminucién de la prevalencia de anomalias
pigmentarias, un indicador de principio de DMAE (283).

También hay una cantidad significativa de datos que sugieren que no existe una relacién entre los de
niveles de vitamina E y el riesgo de DMAE. Un estudio de casos y controles de 167 pacientes con
cataratas del Beaver Dam Eye Study, revelé que no hubo asociacion entre los niveles séricos de alfa-
tocoferol o gamma-tocoferol, los niveles en suero y cualquier etapa de DMAE (284).

En un estudio de casos y controles, no hubo asociaciéon entre los niveles séricos de vitamina E y
riesgo de DMAE entre los 26 pacientes neovasculares (285).El EDCC tampoco encontré asociacion
entre la ingesta de vitamina E o suplementacion de la misma, y el riesgo de DMAE neovascular (286).
Andlisis de casos y controles de la poblacién AREDS también mostraron que no hubo asociacién entre
la ingesta de vitamina E y el riesgo para la atrofia geografica o la DMAE neovascular (287).

También hay estudios prospectivos, que ponen en duda el papel de la vitamina E en la prevencion de
la DMAE. En 1.709 participantes, en un estudio de cohorte de Beaver Dam, la ingesta pasada de
vitamina E estaba asociada con un menor riesgo para las grandes drusas, 5 afios después del inicio
del estudio, pero no hubo asociacién con la ingesta de vitamina E presente o la suplementacion
pasada o actual de vitamina E (288). Un andlisis prospectivo de 118,428 hombres y mujeres que
habian participado en los estudios NHS + HPFUS, demostré que la ingesta de vitamina E no tuvo
efecto sobre el riesgo para el principio de la DMAE neovascular (289).

Curiosamente, un seguimiento de 10 afios de mds de 2.000 sujetos en el estudio Blue Mountains del
Ojo, mostré que los que consumian la mayor cantidad de vitamina E se encontraban en mayor riesgo
de contraer DMAE atréfica tardia, en comparacién con los que consumian las cantidades mas bajas
de vitamina E. No hubo asociacién entre la ingesta de vitamina E y DMAE neovascular (290). Ademas,
un analisis de los cuatro exdmenes del estudio Beaver Dam del ojo, indicé que habia una asociacién
positiva entre la suplementacién con vitamina E y la incidencia de DMAE tardia (291). Este fue el
Unico estudio que mostrd una asociacidén positiva entre el consumo de vitamina E y el riesgo de
DMAE.

Aunque hay pruebas de casos y controles y estudios transversales que sugieren que el aumento de la
ingesta de vitamina E, puede ayudar a reducir el riesgo de DMAE (292), es insuficiente para decir que

existe un efecto positivo significativo en alguno de los ensayos clinicos. Ademas se ha visto en
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estudios el posible aumento del riesgo de DMAE por la suplementacidon de vitamina E, por lo que
como conclusion se sugiere que, la vitamina E por si sola no es un factor fuerte de prevencién para la

DMAE (274).
3.5- ZINC

El zinc juega un papel muy importante en un gran nimero de procesos fisioldgicos incluyendo Ila
inmunidad, la reproduccion y el desarrollo neuronal (293). Las concentraciones de zinc son muy altas
en la retina. Por lo tanto, muchos han planteado la hipétesis de que la suplementacidon con zinc
puede ayudar a la salud de la retina. No se han realizado investigaciones de casos y controles de zinc
y el riesgo de DMAE. Un andlisis retrospectivo de 1.968 participantes del estudio Beaver Dam Ojo
encontrd, que en comparacién con personas con menor cantidad de ingesta de zinc de los alimentos,
los que ingerian mayor cantidad, tenian un menor riesgo de desarrollar DMAE precoz (294).

Un estudio transversal de 44 sujetos indicd que, mientras que no hubo diferencias en los niveles de
zinc y de cobre en la retina neural entre sujetos sanos y con DMAE, hubo significativamente menos
zinc y cobre en el RPE y la coroides, tejidos implicados en el desarrollo de DMAE, en pacientes con
DMAE en comparacion con sujetos sanos (295).

Un andlisis prospectivo del estudio Rotterdam mostré que entre 4.170 participantes, el aumento del
consumo de zinc, estaba asociado con un riesgo reducido para cualquier etapa de DMAE (296). Los
datos de 1.709 participantes de la Eye Study Beaver Dam, indicaron que hubo una disminucidn en el
riesgo de anormalidades pigmentarias 5 afios después de la linea de base, para aquellos que tuvieron
una ingesta de zinc en el pasado (tanto por comida como por suplementos) (297). Diez afios
después, mediante analisis de seguimiento de estos mismos participantes, mostraron que aquellos
con el consumo mas alto de zinc, estaban asociados a un riesgo reducido para cualquier tipo de
DMAE, también para la DMAE precoz, en comparacidn con todos los demas participantes (298).

En el estudio AREDS, el zinc se incluyd en el céctel antioxidante que se administré en el grupo de
intervencién. Los investigadores evaluaron la progresion de DMAE, que compara las tasas de
progresidon entre los que recibieron un suplemento de zinc y los que no lo hicieron. Entre los
participantes con grado 3 o 4 de DMAE, los que consumieron zinc, eran menos Propensos a
progresar a la fase mds avanzada de DMAE que los que no consumieron zinc. Sin embargo, no hubo
efecto significativo de la administracién de suplementos de zinc sobre la progresién de DMAE tardia,
cuando los analisis incluyeron a aquellos pacientes de grado 2 de DMAE (299).

Aparte del estudio AREDS, que incluyd zinc en su suplemento antioxidante, ha habido algunos
estudios que analizaron el efecto del zinc sobre DMAE en ensayos clinicos. En un estudio de 90
sujetos, se observé que 100 mg de zinc dos veces al dia, durante 2 afios redujo la pérdida de la vision

(300). Aunque esta dosis de zinc podria pensarse que puede inducir una grave toxicidad en algunos
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pacientes, en dicho estudio no se observo ningln efecto adverso relacionado con la toxicidad del zinc
en la poblacién de estudio (300).

Otro ensayo con 80 pacientes con DMAE seca, encontrd que la suplementacion con 25 mg de zinc
monocisteina, dos veces al dia durante 6 meses, mejoraba varios indicadores de la funcién de la
retina, como la agudeza visual, sensibilidad al contraste y tiempo de recuperacién macular tras flash
(301).

Mientras que varios estudios transversales si indican beneficios visuales para el zinc, otro gran
estudio transversal de 2.873 participantes en el Blue Mountains Eye Study, encontré que el zinc tuvo
ningun efecto sobre principios de DMAE (302). Este hallazgo fue confirmado en un segundo andlisis
de mas sujetos (3.654). Del mismo modo, 5 afos después de la linea de investigacion base, la ingesta
de zinc no tuvo ningln efecto sobre la incidencia de DMAE precoz (303). Se encontré que en
comparacién con los que consumian menos de 0,07 porciones por semana de pescado con un alto
contenido de zinc (cangrejo, ostras), los que consumian mas de 0,07 porciones por semana, no
tenian ningln cambio en el riesgo para la aparicidon de las drusas, anormalidades pigmentarias o
DMAE tardia. (303)

También se obtuvieron datos contradictorios en varios estudios. Un estudio prospectivo de 104208
individuos, hombres y mujeres de edad avanzada, también mostraron que no hubo asociacion entre
el riesgo de DMAE y el consumo de zinc durante 10 afios (305). En comparacion con los que tienen la
menor cantidad de ingesta de zinc de alimentos, con los que tienen la mayor ingesta de alimentos
ricos en zinc, no se asocid a un menor riesgo de DMAE. Tampoco hubo asociacién entre el riesgo de
DMAE y la suplementacion de zinc (305).

Aunque dos ensayos han demostrado que el zinc por si solo puede mejorar la visién, otro ensayo
controlado con placebo, de 112 sujetos con DMAE, encontré que 200 mg de zinc al dia durante 2
afios, no tenia efecto sobre la visién (306). Curiosamente, el analisis del Eye Study Dam Beaver,
indicd que el uso de suplementos de zinc fue asociado incluso, con un mayor riesgo para la DMAE
tardia (307). En la actualidad, la evidencia observacional de apoyar el aumento de la ingesta de zinc
en el desarrollo de DMAE, no es del todo firme. Sin embargo, teniendo en cuenta los resultados de

los ensayos de intervencién como AREDS, se justifica la continuacién de la investigacion (24).
3.6- VITAMINAD

Los beneficios para la salud de la vitamina D para diversas enfermedades crdnicas se esta
estudiando, pero sélo existe un estudio observacional, que recoge el papel de la vitamina D en la
mejora del riesgo de DMAE (308). Parekh et al encontré que entre los 7.752 participantes del estudio
NHANES IllI, los blancos no hispanos con los niveles séricos mas altos de 1,25 (OH) 2 vitamina D,

tenian un menor riesgo de DMAE precoz en comparacion con aquellos con los niveles séricos mas

48



bajos. Sin embargo, no hubo ningin efecto beneficioso en no hispanos negros o mexicanos
americanos. En la combinacién de todas las razas, también hubo una reduccién del riesgo de drusas
blandas en aquellos con los niveles séricos mas altos de 1,25 (OH) 2 vitamina D, en comparacion con
aquellos con los niveles mas bajos. No hubo ningun efecto de los niveles séricos de vitamina D en la
aparicidon de anomalias pigmentarias o DMAE avanzada (309).

La leche y el pescado son dos de las fuentes mas comunes de vitamina D en la dieta estadounidense,
y en un analisis exploratorio del estudio NHANES lll, se encontré que entre los participantes, de al
menos 40 afios de edad, los que consumieron la leche por lo menos diariamente, se encontraban en
un menor riesgo de DMAE precoz y drusas blandas, en comparacion con quienes lo consumieron
menos semanalmente. Anormalidades pigmentarias y la DMAE avanzada, no se vieron afectados por
el consumo de leche. Los mayores de 40 afios que consumieron pescado al menos una vez a la
semana, estaban en un riesgo reducido de drusas blandas y DMAE avanzada, en comparacién con los
gue consumian pescado menos de dos veces al mes. Para los que estaban en este grupo de edad,
gue no consumieron leche diaria, la suplementacion atenuaba el riesgo de DMAE temprana, pero no
el riesgo de drusas blandas, anomalias pigmentarias, o DMAE avanzada (309).

Aunque el riesgo de DMAE precoz no correspondia a los riesgos asociados con indicadores
tempranos de DMAE, los resultados de este estudio dejarian abierta la posibilidad de que la vitamina
D pudiera disminuir el riesgo para ciertas formas de DMAE. El efecto del pescado en la formas
avanzadas de DMAE puede ser impulsado mas por la presencia de acidos grasos omega-3 en el
pescado, en lugar de la vitamina D, ya que la administracién de suplementos de vitamina D y la leche
confieren efectos protectores. La investigacidn adicional y otros estudios de cohortes son necesarios

para confirmar estos resultados.

3.7- CONCLUSIONES SOBRE LOS COMPONENTES NUTRICIONALES
REVISADOS

De todas las patologias vistas previamente, aquella que tiene mayor relacién con los habitos
dietéticos y a su vez es la principal causa de ceguera en los paises desarrollados, es la DMAE. Es mas
gue necesaria la creacién de una nutriciéon optimizada, en la que se conozcan con total claridad
cuales son las funciones que ejercen los componentes nutricionales sobre las estructuras del ojo y
sobre su funcionalidad, sin que se comprometa la salud del individuo.

La investigacion que ha habido sobre los micronutrientes ha sido amplia, ya que se piensa que
funcionan como antioxidantes, y podrian atrasar o prevenir la progresidon de diversas patologias
visuales. Parece ser que una dieta que es regularmente rica en frutas y verduras, con pescado
suficiente, apoya la buena salud de la retina. La suplementacidon debe ser considerada, solo en la

ausencia de suficientes suministros regulares de la dieta de acidos grasos omega-3, las dietas de
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indice glucémico mas bajos. Un estilo de vida saludable en general, incluyendo la dieta, se consideran
beneficiosos para la salud ocular en general.

A continuacién se muestra en el siguiente punto la Tabla 1 que recoge los estudios mas
representativos de los suplementos que tienen mayor relacién con las patologias visuales, sus
Ingestas Diarias Recomendadas (IDR), sus Ingestas Maximas Tolerables y sus fuentes dietéticas mas
importantes.

La organizacion de la tabla esta mediada por colores. Los estudios que estan rellenos de color verde
se clasifican como estudios en los que ha habido una asociacidn positiva del componente nutricional
sobre la patologia, los estudios en amarillo nos muestran que no ha habido ninguna modificacion
apreciable en la intervencidn del componente nutricional y los subrayados en rojo que han mostrado
una asociacién negativa sobre la patologia. De esta manera se busca mejor entendimiento de la tabla
y el poder contrastar unos estudios con otros para mostrar la falta de estudios determinantes en el

tema de la salud ocular.

50



Tabla 1. Componentes revisados y dosis de los mismos recomendadas o utilizadas en los ensayos clinicos sobre patologias oculares.

Componente

Dosis diaria

Luteina y
Zeaxantina.

Acidos gra
omega-3 (gﬁA

2,37mg/ dia de
luteinay 2,37 mg/ dia
de zeaxantina.

Conclusion de los estudios.

No se observan variaciones
representativas en la progresién de la
DMAE (265)

IDR. Ingesta Dosis Fuentes naturales y equivalencias
maxima recomendada en por gramos de alimento.
tolerable salud visual
como conclusién
de esta revisiéon
La ingesta
adecuada de
luteina seria en un
rango de entre 6-
10mg/ dia en
sinergia con una BREBIN (1. 7mg L/Z por cada 78gr/1 plato
ingesta adecuada mediano), (1mg L/Z por
de zeaxantina de cada 78 gr /1 plato mediano),
2mg/dia. (1.1mg L/Z por cada 38 gr/ medio plato
No esta No esta mediano), (1.1mg L/Z por

determinada.

determinada

cada 80 gr/1 plato mediano),

(6,7mg L/Z por cada 95 gr/iplato
mediano), (10.3 mg L/Z por
cada 65 gr/ medio plato mediano)

o estan
determinada
s.

No estan

determinadas.

(0.15gr EPA/DHA por cada 85gr),
(0.42gr EPA/DHA por cada
(0.60gr EPA/DHA por

85gr),




EPA
0.20gr DHA/EPA dia
durante 4 afios
Zinc
10mg/dia
Vitamina E

No se aprecia una mejora significativa
en la agudeza visual en pacientes con
retinosis pigmentaria. (127)

La recomendacién
seria entre 250y
1000 mg/dia
EPA/DHA

(1.71gr EPA/DHA
(1.5gr EPA/DHA
(1.4 gr EPA/DHA

cada 85gr),

por cada 85gr),
por cada 85gr),
por cada 85 gr).

En el Blue Mountains Eye Study no se
encontré ninguna asociacion entre la
ingesta y la prevalencia de aparicion de
DMAE temprana. (272)

La recomendacidn
seria entre 10y

_(0.9mg zinc por cada 28 gr/ 4

unidades), - (1.8mg zinc por cada

seriaentre 15y
300mg/dia

30mg/dia 85gr/3 filetes medianos),

8-15 mg/dia | 40mg/dia (4.7mg zinc por cada 85 gr),
(24.9mg zinc por cada 75 gr/2 unidades
medianas), - (1.8mg zinc por cada
85gr/ 3 filetes medianos).

(7mg VitE por cada 27 gr/4
unidades),
La recomendacion
15me/dia 1000meg/dia i cada 14 gr/1 cucharada),

Bifa88l (12mg vitE por cada 35 gr/3
cucharadas), (1mg vitE por
cada 14gr /1 cucharada)
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No hubo una asociacion significativa de
500Ul/dia riesgo de desarrollo de cataratas.
(Estudio VECAT) (72)

Vitamina C 60mg/dia

No tuvo ningun efecto significativo
sobre la prevalencia de glaucoma segun
el estudio NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) (308)

Dosis de 500mg/dia

2000mg/dia

La recomendacion
seria entre 60y
370mg/dia

(124mg vitC por cada
248gr/1 vaso), (37mg
vitC por cada 46 gr), (63mg vitC
por cada 141gr/1 naranja mediana),
(49mg vitC por cada 83 gr)
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5. CLASIFICACION DE LOS SUPLEMENTOS
COMERCIALIZADOS EN ESPANA

Después de la introduccion fisioldgica-anatémica, de especificar las diferentes patologias que ha
demostrado tener relacién con la nutriciéon, y de especificar los componentes nutricionales
especificos, pasamos a identificar los suplementos nutricionales que encontramos comercializados
en el mercado.

Se procede en primer lugar, su busqueda en la pagina de Vademecum. Al comprobar que mas del
60% de los suplementos como tal no aparecian, se procede a buscarlos en el buscador google,
introduciendo su nombre comercial, averiguando la empresa farmacéutica que los comercializa. Una
vez se localizan estos suplementos, se procede al desglose de sus componentes nutricionales y se
realiza una tabla en tabla Excel, donde se sefialan las cantidades de cada uno de ellos (no todos
muestran las cantidades de los compuestos):

De un total de 68 suplementos analizados:

- Cuatro suplementos no se ha encontrado ninguna informacién acerca de la composicion
nutricional.

- De los 64 suplementos restantes, se especifica en el siguiente parrafo cuantos portaban los
diferentes componentes nutricionales.

LUTEINA: 47 / ZEAXANTINA: 35 / EPA: 16 / DHA: 33 / ZINC: 42 / VITAMINA C: 44 / VITAMINA E: 48 /
VITAMINA A: 14 / VITAMINA K: 0 / ASTAXANTINA: 3 / VITAMINA B1: 15 / VITAMINA B2: 14 /
VITAMINA B3: 16 / VITAMINA B5: 2 / VITAMINA B6: 16 / VITAMINA B8: 3 / VITAMINA B9: 13 /
VITAMINA B12: 16.

La tabla con los diferentes suplementos y sus componentes nutricionales se encuentra en el anexo 1
y 2.

De los 64 suplementos buscamos el prototipo ideal para recomendar en caso de necesidad de
paliacion de patologia ocular o de prevencion de la misma. Las caracteristicas para destacar
determinados suplementos sobre otros son:

La inclusidn de luteina y zeaxantina, que son los Unicos dos componentes que han demostrado un
beneficio sobre las patologias visuales tanto de manera paliativa, curativa parcial y preventiva. Los
rangos que establecemos para considerar viable el suplemento seria de: Luteina (entre 5 y 10
mg/dia) y Zeaxantina (entre 1.2 y 3 mg/dia).

La inclusion de vitamina C en valores por debajo de 2000mg/dia y la inclusidon de vitamina E en

valores por debajo de 1000mg/dia y por encima de 5mg/dia.
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La inclusién de zinc con valores entre 5 y 20mg/dia, y la inclusion de EPA, DHA, vitamina B9 y

vitamina B12. Hay que puntualizar que todos los componentes pueden obtenerse de una dieta

equilibrada y sana, como la que se elaborara en el Gltimo apartado de este trabajo.

Teniendo en cuenta los criterios anteriores eliminamos aquellos suplementos que no contengan

luteina y zeaxantina. A raiz de dicha exclusién el nimero de suplementos que se ajusta a nuestra

demanda es de 35 suplementos. Una vez organizados y localizados dichos suplementos en la tabla,

mediante los colores verde (cantidad correcta), color amarillo (cantidad ligeramente baja o alta) y

color rojo (cantidad incorrecta por riesgo hacia la salud), se procede a determinar cudles de todos

ellos se clasificarian como recomendables a la hora de mejorar los valores de los componentes

nutricionales calves en la salud ocular, sobre todo en personas con dietas desequilibradas, pobres en

fruta, verdura y pescado.

Tabla 2. Clasificacion de los complementos nutricionales comercializados en Espaia

LUTEINA

ZEAXAN

VITB12
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Los numeros corresponden a los complementos listados en el anexo |. tras la revisidn bibliografica

previa, en verde se subrayan los componentes que estan en las concentraciones consideradas
eficaces, en amarillo los que estan por debajo de estas concentraciones y en rojo los que no detallan

la composicién cuantitativa o estd por encima de dosis que pueden tener toxicidad.

De los 33 suplementos que se ajustan a tener luteina y zeaxantina entre sus componentes, podemos
observar que algunos no tienen las cantidades reflejadas, por lo tanto quedardn excluidos del
estudio. Siendo estrictos con las cantidades de componentes recomendadas, escogeriamos los
siguientes suplementos como “ideales” a la hora de corregir, prevenir o paliar patologias visuales:

- Se han escogido aquellos suplementos que en la tabla muestran de color azul oscuro los nimeros:

numero 2 (Amejorver Adultos-30caps), nimero 4 (Antiomax-30caps), nimero 10 (Bilutein-36

perlas), nimero 11 (Brudy Macula 60caps), nimero 28(Lutein Esendi 10DHA 30+30 caps), nimero

49 (Oligen Vision 60caps) y numero 57 (Retilut 60caps).

Como ya se ha comentado anteriormente la ingesta de dichos suplementos quedaria justificada ante
una dieta carencial de los componentes necesarios para la funcién visual. Nos basamos para dicha
afirmacion en el estudio ENIDE que recoge los datos de ingesta observables en Espafia. Dicho estudio
refleja una cruda realidad ya que muestran ingestas muy bajas de verduras, hortalizas, frutas y sus
derivados, ingestas bajas de cereales, en su mayor parte refinados y un consumo elevado de carne y
derivados y de productos elaborados con alto contenido en sodio, grasa y azucares refinados.
Conforme avanzan los afios la adherencia a la dieta mediterrdnea es cada vez mas pobre y va
disminuyendo conforme decrece la edad de la poblacion. Claramente nos encontramos ante un

proceso de occidentalizacion o de globalizacion de la dieta espafiola.
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En el punto siguiente estableceremos unas pautas nutricionales orientadas al cuidado de la salud
visual, asi como una dieta tipo, libre de suplementos, en la que aportemos todos los componentes

necesarios para cubrir las demandas funcionales y estructurales de la vision.

6. RECOMENDACIONES NUTRICIONALES Y DIETA
TIPO SIN SUPLEMENTOS

- Dieta rica en frutas y verduras, por su alto contenido en luteina, zeaxantina y otras vitaminas y
minerales antioxidantes.

- Disminucién de la ingesta de café y de cafeina en general por ser factor de disminucidon de
homocisteina y que promueve el aumento de la PIO que favorece la progresién de glaucoma.

- Precaucion con los suplementos de calcio y de hierro, que podrian estar relacionados con el avance
del glaucoma.

- Ingesta de pescado superior a la de la carne, por su alto contenido en DHA y EPA.

- Restriccién completa del habito alcohdlico y tabaquico.

- Limitacidn de azucares simples y mas a tener en cuenta este aspecto si se es diabético.

- Realizacién de ejercicio diario aerébico y disminucidn del tiempo frente a pantallas.

A continuacion vamos a plantear una dieta tipo de 1800 kcal distribuida de la siguiente manera:

La férmula nutricional disefiada: Energia Hidratos de Carbono Proteinas Grasas
1800 kcal 55 =% 15 % 30 v
248 g 68 g 60 g

De las grasas se recomienda en su gran mayoria proveniente de AGPl y AGMI (aceite de oliva para
cocinar). Los AGPI de origen de frutos secos para la obtencién de DHA y EPA. En el Anexo Il se expone

la plantilla semanal de alimentacidn siguiendo los porcentajes marcados en la férmula nutricional.
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ANEXO |

N U MERO CODIGO NOM BRE {contiene EPA? ¢contiene DHA? ¢contiene luteina? ¢contiene zinc? ¢ Contiene zeaxantina? {contiene astaxantina? ¢contiene vit E? ¢contiene vit C?
1 1641564 ALGATRIUM OCULAR- (30 CAPS) 1 1 1 1 1 1 1
2 1618535 AMEJORVER ADULTOS- (30 CAPS) 1 1 1 1 1

3 1618542 AMEJORVER JUNIOR CAPS MASTICABLES- (30 CAPS) 1 1 1 1

4 1746382 ANTIOMAX- (30 CAPS| 1 1 1 1 1
5 1746399 ANTIOMAX VISION- (30 CAPS] 1

6 2522626 AREC- (36 CAPS 1 1 1 1
7 1611710 AREDSAN- (77.87 G 60 CAPS) 1 1 1 1 1 1 1
8 1538024 ARKOVISION VITAMINAS BIENESTAR OCULAR- (30 CAPS) 1 1 1 1 1
9 1676580 ASPOLVIT VISION- (30 CAPS) 1 1

10 1507877 BILUTEIN- (36 PERLAS) 1 1 1
11 1583673 BRUDY MACULA- (60 CAPS) 1 1 1 1 1 1 1
12 1662187 CEBROLUX 800- (30 SOBRES 1 1
13 2355897 DEMAE- (30 PERLAS) 1 1 1 1 1 1
14 1633552 DEVISION- (10 VIALES 1 1

15 1633538 DEVISION- (30 CAPS 1 1 1
16 1633545 DEVISION RETINOX- (30 CAPS) 1 1 1 1

17 1741479 DOCOVISION DHA- (30 ML 1

18 1741486 DOCOVISION DHA- (60 CAPS 1

19 1741493 DOCOVISION DHA AMPOLLAS- (30 AMPOLLAS 1

20 3881241 EUFRASIA HERBOFARMA AL VACIO- (30G

2 3735308 FV VISUAL CAPSULAS- (40 CAPS 1 1

2 2029248 FV VISUAL SOBRES- (20 U) 1 1

23 1709943 HYABAK CAPSULAS- (60 CAPS 1 1 1 1
2% 3158664 | CAPS R- (30 CAPS 1 1 1 1 1 1 1
25 1740915 LINAVAL ACEITES DE SEMILLA DE LINO- (90 CAPS) 1

2% 1721709 LUBRISTIL DRY CAPS- (30 CAPS| 1 1 1 1 1
27 1520623 LUTEIN ESENDI- (30 CAPS) 1 1 1 1 1
28 1563002 LUTEIN ESENDI 10 DHA- (30+30 CAPS) 1 1 1 1 1 1 1
29 1562982 LUTEIN GOLD- (30 CAPS] 1 1 1 1 1
30 1617743 MACULA CARE- (30 CAPS 1 1 1 1
31 1665249 MACULA PLUS (60 CAPS DURAS+60 PERLAS) 1 1 1 1 1 1 1
32 2460904 MERALUT- (30 CAPS 1 1

33 2338791 MERALUT SOLUBLE- (30 SOBRES) 1 1 1 1

34 1752666 NATUR 3 MACULA- (60 CAPS]

35 1752642 NATUR 3 OCUSEC- (60 CAPS

36 1752635 NATUR 3 RETINA- (60 CAPS)

37 1614612 NURANE- (30 CAPS)

38 1614629 NURANE RETINA- (30 CAPS) 1 1 1 1 1
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NOMERO CODIGO NOMBRE

3774819 NUTROF- (36 CAPS)

1613981 NUTROF OMEGA CAPS- (36 CAPS)
1656667 OCULMAX CAPS- (30 CAPS)
1595225 OCULMAX CAPS- (60 CAPS)
3135528 OCUPLUS- (30 COMP)

1535672 OCUPLUS MEGA- (30 CAPS)
3619318 OCUVITE LUTEIN- (60 COMP)
1547224 OFTALSES MACULA CAPSULAS- (60 CAPS)
1681782 OFTAN MACULA- (90 CAPS)
1652539 OFTAN MACULA OMEGA- (90 CAPS)
1583741 OLIGEN VISION- (60 CAPS)
2450653 OMEGA 3 CON LUTEINA- (30 CAPS)
1603371 OPTI+50 VISTA- (60 TABLETAS)
1544322 OPTIMINA- (30 CAPS)

1544315 OPTIMINA- (60 CAPS)

1745217 POP-EYES SELENIUM- (60 CAPS)
1637611 PRESERVISION 3- (180 CAPS)
1540652 PRESERVISION 3- (60 CAPS)
3155182 RETILUT- (60 CAPS)

3395816 RETINACOMPLEX- (120 CAPS)
1672339 SYSTANE VITAMINAS- (60 CAPS)
2026919 VISAN- (36 CAPS)

1653154 VISIOBIANE PROTECT- (36 CAPS)
1665270 VISION KID- (20 SOBRES)

1693464 VISION PLUS- (60 CAPS)

3993111 VISIONBELL- (30 CAPS)

1628701 VISUAL PLUS- (30 CAPS)

1920928 VITALUX PLUS- (28 CAPS)

1657176 VITALUX PLUS- (84 CAPS)

1503084 VITREOCLAR- (30 COMP)

dcontiene EPA?

¢contiene DHA?

¢contiene luteina?

O S S S S S e

[ N =

RO S N

¢contiene zinc?

= S S S S S S e
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¢ Contiene zeaxantina?
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¢contiene astaxantina?

¢contiene vit E?
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ANEXO 11

Miercoles

Desayuno

Media mafiana

Comida

Merienda

1 vaso de leche desnatada con
cereales integrales.
1 melet otén mediane.
1 tostada con aceite de oliva y 1
rodaja de jaman de pavo.

o

1 k.
1 rodaja de pan integral y 1 pufiado
de nueces.

Espinacas con ¢hampifiones y
pifiones.
1 filete de salmon.
1 rodaja de pan integral.

A

1 bocadille de caballa escabechada.
1 manzana.
1 pufiado de almendras.

A

1 ensalada de lechuga, cebolla y
aceftunas con atln.
1 yogur desnatado natural
edulcorado.

+ Afadirtema X | Eliminar dia

1 vaso de leche desnatada con
cereales integrales.
1 Zumo de naranja.
1 tostada con aceite de olivay 1
rodaja de jamon de pavo.

e

1 manzana.
1 rodaja de pan integral y 1 pufiado
de nueces.

A

Coles de bruselas estofadas con
sofrito de calabacin v cebolla.
1 filete de gnirecot.
1 rodaja de pan integral.

1 bocadillo de jamon serrano.
1 pera.
1 pufiado de pistachos.

Borrajas con patata.
2 perlas medianas.
1 yogur desnatado natural
edulcorado.

X% Eliminar dia

1 vaso de leche desnatada con
cereales integrales.
1 melot otén mediano.
1 tostada con aceite de oliva y 1
rodaja de jaman de pavo.

o

1 platano.
1 rodaja de pan integral y 1 pufiado
de almendras.

Alcachofas con jamon.
1 filete de rape.
1 rodaja de pan integral.

A

1 boradille de lomo embuchado.
1 zumo de pifia.
1 pufiado de nueces.

Acelgas con patata cocida.
1 filete de lenguado.
1 yogur desnatado natural
edulcorado.

X | Eliminar dia

1 vaso de leche desnatada con
cereales integrales.
1 bol de cerezas.
1 tostada con aceite de oliva y 1
rodaja de jamon de pavo.

i

1 kiwi.
1 rodaja de pan integral y 1 pufiado
de pistachos.

A

Espinacas con patatas v hechamel.
1 pata mediana de polic.
1 rodaja de pan integral.

1 bocadillo de atin.
1 zumo de naranja.
1 pufiado de anacardos.

Arroz con pimiento verde,
zanahoria y esparrago triguercs.
Anchoas a la vinagreta.

1 yogur desnatado natural
edulcorado.

X Eliminar dia
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1 vaso de leche desnatada con
cereales integrales.
1 pera.
1 tostada con aceite de olivay 1
rodaja de jamon de pavo.

e

1 meloc otdn.
1 rodaja de pan integral y 1 pufiado
de anacardos.

A

Sofrito de hrogoli con cebolla y ajo.
1 filete de salman.
1 rodaja de pan integral.

1 bocadillo de jamaon york.
1 pufiado de nueces.
1 bol de fresas.

Judias verdes con patatas.
1 filete de lenguado.
1 yogur desnatado natural
edulccrado.

X | Eliminar dia

Eliminartoma

Eliminartoma

Eliminartoma

Eliminartama

Eliminartoma



70




