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ABSTRACT: This paper studies the importance of nutrition in sight given the
proved preventive capacity of an appropriate dietetic intake on the development
and progression of some diseases, including age-related eye diseases, which
have an inflammatory component due to oxidative stress. Therefore, improving
our knowledge about this area and keeping up to date with the latest studies
regarding the topic is of great importance in order to adequately advise our
patients.

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El progreso de la ciencia en la nutricion tiene mas de dos siglos de
duracién. Se inicié en el afio 1743 con los estudios del quimico francés Lavoisier
y hoy en dia sigue siendo un campo de estudio muy amplio y de gran interés.

Actualmente ya se han desarrollado tratamientos capaces de ralentizar el
progreso de algunas enfermedades, pero hay que tener en cuenta que hay una
serie de pautas que pueden acompafar estos tratamientos y entre ellas se
encuentra el asesoramiento nutricional.

Recientes investigaciones sugieren que algunos nutrientes y algunos
compuestos de suplementacion dietética podrian enlentecer, mediante
diferentes mecanismos de accion, la progresion de algunas enfermedades, entre
las que se encuentran la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), las
cataratas o el glaucoma. Pero también se han encontrado riesgos en la
suplementacion dietética y resultados conflictivos.

Como profesionales del sector sanitario, debemos tener en cuenta, que
dentro de los factores modificables de las personas se encuentra la dieta, y que
desde los gabinetes de optometria podemos recomendar el consumo de
determinados nutrientes o suplementos dietéticos para prevenir o enlentecer el
desarrollo de diferentes alteraciones oculares, siempre y cuando nos basemos
en la evidencia cientifica.

Por lo tanto, mejorar nuestros conocimientos en esta area puede ser una
gran herramienta para poder mejorar la educacion, la salud visual, y, por lo tanto,
la calidad de vida de nuestros pacientes. En poco tiempo podemos explicarles,
que tipo de nutrientes esenciales contienen los diferentes alimentos, la cantidad
recomendada de cada uno y, dependiendo de cudl sea su afectacion o bien a
nivel preventivo, que beneficios para su salud visual y general les pueden
aportar.

Este trabajo fin de grado se ha llevado a cabo con el objetivo de ayudar a
aumentar los conocimientos sobre este tema y asi motivar a todos los épticos —
optometristas a llevar a cabo en la practica diaria recomendaciones nutricionales.
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CAPITULO 1. ESTRES OXIDATIVO Y PATOLOGIAS OCULARES
RELACIONADAS CON LA EDAD 123

El oxigeno es un elemento esencial para el buen funcionamiento de
nuestro organismo, la homeostasis de los procesos de oxidacion-reduccién
(redox) es esencial para la vida.

A partir del oxigeno pueden producirse especies quimicas parcialmente
reducidas (contienen uno o mas electrones desapareados en sus orbitales
extremos) y altamente reactivas (capaces de extraer electrones de otras
moléculas) denominadas radicales libres y también especies de oxigeno muy
reactivas que no son radicales.

En el interior de las células y de forma continua se producen especies
reactivas de oxigeno como resultado de diversas reacciones 0 procesos
endogenos (fuentes enddgenas) y también de la actuacion de diversas fuentes
exdgenas, mostradas en la llustracion 1. Estas especies pueden interactuar con
la mayor parte de los constituyentes celulares y son capaces de producir dafio
en proteinas, hidratos de carbono, acidos nucleicos y lipidos (perooxidacion de
acidos grasos poliinsaturados).

Los organismos para protegerse del dafo oxidativo potencial, cuentan con
sistemas de defensa antioxidantes que pueden clasificarse en:

- Primarios o preventivos: disminuyen la velocidad de inicio de las
reacciones de los radicales libres. Entre ellos se encuentran enzimas,
como por ejemplo la catalasa o la glutation peroxidasa y sistemas no
enzimaticos, entre los que podemos destacar el glutation (GSH) y la
vitamina C.

- Secundarios o rompedores de cadena: detienen el efecto nocivo de los
radicales libres en las etapas iniciales. Entre ellos se encuentran enzimas
como proteasas y fosfolipasas y sistemas no enzimaticos, en este caso
podemos destacar la vitamina E y los carotenoides.

Las especies reactivas de oxigeno estan presentes en nuestro organismo
en condiciones normales de oxigeno y son necesarias para mantener un
equilibrio redox, que permite una proliferacion y metabolismo celular normal. Por
lo que su eliminacién o disminucién, por debajo de un punto de equilibrio del
estado redox, puede alterar sus papeles fisiologicos en proliferacion y
mecanismos de defensa y en consecuencia ser dafino para la salud. Cabe
destacar en este sentido que el ejercicio moderado genera cantidades de
especies reactivas de oxigeno que sirven para desencadenar la formacion de las
defensas antioxidantes endogenas.

El dafio oxidativo se produce cuando se rompe el equilibrio entre la
produccion de especies oxidantes y nuestras defensas antioxidantes, en favor
de las primeras. Esta situacion es perjudicial porque puede dar lugar a
alteraciones del metabolismo celular y provocar dafios que conduzcan a una
aceleracién del envejecimiento, la aparicion de enfermedades relacionadas con
el envejecimiento e incluso a la muerte de las células.
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llustracidn 1. Fuentes y respuestas celulares de las especies reactivas de oxigeno.?> Con modificaciones personales.

Por otra parte, la inflamacion es una respuesta bioldégica de nuestro
organismo, dirigida por el sistema inmune, ante la presencia de patogenos,
compuestos toxicos o dafio en un tejido. Durante este proceso se liberan
mediadores solubles de inflamacién, que pueden recrudecer la generacion de
especies reactivas de oxigeno. Puede ser un proceso agudo que se elimina de
forma espontanea tras la reparacion del dafio o un proceso cronico que persiste
de forma incontrolada en el tiempo pudiendo generar enfermedades.

Lo anteriormente expuesto puede ayudar a la comprension de patologias
oculares (DMAE, cataratas y glaucoma) relacionadas con el dafio oxidativo y la
inflamacion y que estan asociadas a la edad. Como consecuencia de la edad se
acumulan dafios en los tejidos oculares y ademas los mecanismos de defensa
endogenos frente al dafio oxidativo disminuyen. Por este motivo tienen gran
importancia las defensas antioxidantes proporcionadas, como podemos ver en
la llustracion 1, por nutrientes esenciales como la vitamina A, Cy E.
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CAPITULO 2. NUTRIENTES ESENCIALES

Los nutrientes esenciales son compuestos organicos, necesarios en
determinadas cantidades en la dieta, para que nuestro metabolismo sea
correcto. Se denominan esenciales porque el cuerpo humano es incapaz de
sintetizarlos.

Los nutrientes esenciales que se explican a continuacion, y que aparecen
en el Anexo 1, se requieren para el buen funcionamiento, entre otros tejidos, de
los tejidos oculares. Colaboran en la prevencion de diferentes enfermedades,
entre las que se encuentran las oculares, DMAE, glaucoma, cataratas,
retinopatia diabética, sindrome de ojo seco, etc. También son esenciales en la
dieta, el complejo vitaminico B y la vitamina K, y minerales como el calcio,
magnesio, potasio, sodio y cloruro y, oligoelementos como el hierro y el zinc.

Con este apartado se pretende dar una vision general de cada nutriente,
describiendo sus propiedades y caracteristicas mas importantes; explicando su
absorcion, metabolismo, transporte a los tejidos diana; localizacion y
funcionamiento dentro del globo ocular, y también dar los valores de ingesta
recomendados, que definen, la cantidad adecuada de nutrientes que una
persona sana deberia consumir para evitar su deficiencia. Por otra parte, no es
necesario ni conveniente sobrepasar estos valores de referencia.

2.1 Vitamina A 4°

Vitamina A es un término genérico bajo el cual se engloban diferentes
compuestos de origen natural con actividad vitaminica A, entre los que se
encuentran los retinoides (retinol, retinal y acido retinoico) y los carotenoides,
que pueden ser convertidos a través de diferentes reacciones en el cuerpo en
retinol. Estos ultimos se clasifican en dos grupos, por un lado, los carotenoides,
con estructuras de hidrocarburos que no contienen oxigeno y por otro las
xantofilas cuyas estructuras si contienen oxigeno. Pocos carotenoides son
provitaminas A, entre los que lo son, se debe destacar al p-caroteno. Por su
parte, las xantofilas no lo son.

La vitamina A es un nutriente esencial, esto significa que, a pesar de tener
funciones esenciales en el organismo, el ser humano es incapaz de sintetizarla
por si solo, por lo que debe ser adquirida a través de la ingesta dietética.

En los alimentos podemos encontrar vitamina A en dos formas diferentes,
como retinoides (vitamina A preformada) o como carotenoides (provitaminas A).
Los primeros estan presentes en los tejidos grasos de los animales y en
productos de origen animal como la leche y los huevos, encontrandose
principalmente en forma de ésteres de retinilo. Los segundos se encuentran
esencialmente en plantas con abundante pigmentacién. La leche materna es una
fuente de retinoides y carotenoides. En el Anexo 1 se muestran algunos de los
alimentos con mayor contenido de vitamina A.

Dentro del organismo, esta vitamina, en sus diferentes formas, es
absorbida por las células intestinales, para posteriormente incorporarse a los
quilomicrones y viajar hasta el higado, lugar en el que principalmente se
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almacena. Cuando se necesita, se une a proteinas de unién y pasa a la
circulacién sanguinea para transportarse a las células blanco, incluyendo tejidos
oculares, para llevar a cabo sus diferentes funciones fisiologicas. La llustracion
2 trata de mostrar estos procesos.
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llustracion 2. Absorcion y metabolismo de las diferentes formas de la vitamina A. Fuente: Champe P, Harvery R, Ferrier
D. Vitamins. Champe P. Biochemistry. Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilkins; 2008: 49 ed. Pag. 383 con
modificaciones personales.

En el ojo, la vitamina A, se dirige principalmente a las células del epitelio
corneal y a las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR). Tal como se
muestra en la llustracion 3, el todo-trans-retinal que entra en las células del EPR
puede almacenarse en forma de ésteres de retinilo o puede transformarse en 11-
cis-retinal y pasar a las células fotorreceptoras. Dentro de las células
fotorreceptoras, bastones o conos, se une covalentemente a la opsina, y forma
el pigmento visual, denominado rodopsina o yodopsina respectivamente. Los
pigmentos visuales absorben luz (maximos de absorcion: 498nm rodopsina
bastones, 420nm yodopsina conos azules, 534nm yodopsina conos verdes,
563nm yodopsina conos rojos) y la absorcion de un fotdén de luz provoca la
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isomerizacion del 1l-cis-retinal que pasa a todo-trans-retinal. Esta
transformacion provoca un ligero cambio conformacional en la proteina opsina,
lo que desencadena una cascada de sefalizacion, que es la base del proceso
de transduccion visual; la sefial luminosa se convierte en sefal eléctrica y el
impulso nervioso se transmite desde las fibras del nervio Optico hasta la corteza
visual en el cerebro.

\1/
\U//
\()4
() —
Rotinal Pigment Epithelium Photoceceptor (Rod) Cell 7 ¥
11-cis-retinal 11-cis-retinal / LIGHT
1 /Rhodopﬂn
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1 Matrix \ P @
all-trans-retinyl ester +
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retinol - : ” all-trans-ref )
VISION
llustracion 3. Ciclo visual. Fuente: Oregon State University. Vitamin A.

http://Ipi.oregonstate.edu/mic/vitamins/vitamin-A (18 de mayo de 2018).

Las diferentes formas de vitamina A llevan a cabo diversas funciones. Asi,
el retinal, interviene en el ciclo visual y tiene un papel importante en el
mantenimiento del epitelio corneal. El retinol interviene principalmente en
procesos reproductivos y el acido retinoico esta implicado en la regulacion del
crecimiento y de la diferenciacion celular, desde la etapa embrionaria a la adulta.
El retinol, retinal y fundamentalmente el acido retinoico estan implicados en la
diferenciacion de los tejidos epiteliales y en la produccion de mucosidad. Otra
caracteristica muy importante, tanto de retinoides como carotenoides, es su
funcion antioxidante, ambos se encargan de eliminar especies reactivas de
oxigeno, disminuyendo en consecuencia la peroxidacion de los lipidos de las
membranas celulares.

Es muy importante conocer las cantidades diarias recomendadas (800
pg/dia en mujeres y 1000 pg/dia en hombres) porque su deficiencia puede
causar diferentes alteraciones oculares como madarosis (ausencia o pérdida de
pestafias), xeroftalmia (sequedad en conjuntiva y coOrnea) y/o nictalopatia
(también denominada ceguera nocturna por su dificultad para ver bajo
condiciones escotdpicas) que pueden producir una gran pérdida de agudeza
visual e incluso ceguera. Durante el embarazo y la lactancia es importante que
los niveles de ingesta sean los adecuados, asi como posteriormente durante la
infancia.®

En nuestro organismo la deficiencia de vitamina A se puede dar por una
ingesta insuficiente o puede ser secundaria a diferentes enfermedades. Ademas,
situaciones como estrés o infecciones pueden acelerar la degradacion de la
vitamina A. Se puede clasificar el estado de vitamina A en cuatro categorias:
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Deficiencia grave: deficiencia de vitamina A mantenida durante un largo
periodo de tiempo. Las personas adultas son capaces de almacenar en el
higado reservas para 4-12 meses, por eso esta deficiencia es mas
frecuente en lactantes y nifilos. Ademas de los signos clinicos a nivel
visual, la deficiencia grave puede producir infecciones, trastornos
cutaneos, retraso en el crecimiento en los nifios o alteraciones en la
formacion de los dientes. En estos casos es necesario administrar
suplementos dietéticos principalmente en forma de retinol (en preparados
multivitaminicos, capsulas con megadosis o preparados hidrosolubles).®
Deficiencia marginal: se muestran los mismos signos mencionados
anteriormente, pero con menor grado de afectacion, por lo que no son
diagnosticados.

Estado satisfactorio: las reservas de vitamina A son las adecuadas para
cubrir las necesidades en caso de inflamaciones crénicas, estrés o en
periodos con menor ingesta.

Estado toxico: también se denomina hipervitaminosis A. Los sintomas que
lo acompafan son, entre otros, fatiga, anorexia, vomitos, incoordinacion
motora, alteraciones cutaneas y de la mayoria de las membranas
mucosas. También alteraciones en la retina debido a que puede
acumularse el exceso de vitamina A no utilizable y metabolitos derivados
de la misma.

2.2 Vitamina C

Bajo el término de vitamina C se engloban los compuestos que tienen la

actividad biologica del acido ascorbico. Este acido es una especie reductora, es
decir, dona electrones facilmente a otras moléculas. Cuando pierde un electron

y se o

xida forma el radical semihidroascorbico o ascorbilo (relativamente no

reactivo) que a través de una segunda oxidacién puede dar lugar al &cido
dehidroascorbico. Este ultimo acido, tal como se muestra en la llustraciéon 4,

puede

reducirse nuevamente a A&cido ascoOrbico por accion de agentes

reductores como el glutation (GSH). Por lo tanto, ambos acidos forman una

pareja

redox reversible y en la naturaleza se puede encontrar cualquiera de las

dos formas. 6°

HO

OH OH

HO

O o

Acido ascarbico Acido dehidroascarbico

Ilustracién 4. Reaccidn redox entre el dcido ascérbico (forma reducida) y el dcido dehidroascérbico (forma oxidada).”
Con modificaciones personales.
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Los seres humanos somos incapaces de sintetizar vitamina C porque no
tenemos la enzima L-gulonolactona oxidasa, requerida en el Ultimo paso de la
sintesis de ascorbato. Por lo tanto, es vital ingerirla a través de los alimentos.
Una vez ingerida, se absorbe rapidamente por los enterocitos del intestino
delgado y pasa al plasma sanguineo, donde es transportada en forma de
ascorbato a diferentes tejidos. Niveles altos de vitamina C se encuentran en los
linfocitos, en las glandulas adrenales vy pituitaria, en el cerebro y en el 0jo.” La
biodisponibilidad de ascorbato en el cuerpo humano depende de la absorcion
intestinal y de la reabsorcion renal.®

En cuanto a sus propiedades se debe destacar su gran poder reductor y
que es una molécula hidrosoluble, por lo que es capaz de atrapar especies
reactivas de oxigeno en medios acuosos (puede actuar tanto dentro como fuera
de las células). En relacion a sus funciones fisiol6gicas disminuye el estrés
oxidativo producido por los radicales libres, ya que al ser una especie reductora
es capaz de donarles un electron para estabilizar su reactividad. Se ha
demostrado que gracias a su poder reductor mantiene los niveles de vitamina E
en las células, porque le ayuda a regenerarse de su forma oxidada. A su vez, la
regeneracion del ascorbato se produce por accion de enzimas dependientes de
agentes reductores como: glutation (GSH), nicotinamida adenindinucleétido
(NADH) y nicotinamida adenindinucledtido-fosfato (NADPH), o por accion directa
de glutation (GSH) sin intervencion de enzimas.® La presencia de vitamina C es
esencial para la actividad Optima de numerosas enzimas (hidroxilasas,
oxigenasas) que requieren la presencia, en su centro activo, de iones metélicos
reducidos, por ejemplo, actia como cofactor en la biosintesis de colageno
(proteina del tejido conjuntivo y por ello muy abundante a nivel corneal), de L-
carnitina (amina necesaria para poder obtener energia de los lipidos) y en la
sintesis y regulacion de catecolaminas.®’

Dentro del ojo humano, la vitamina C y el glutation (GSH) son muy
abundantes en todos los tejidos y también en el humor acuoso. La mayor
concentracion de vitamina C se encuentra en el epitelio corneal y la mayor
concentracion de GSH en el cristalino. Ambos protegen al ojo del dafio
oxidativo.? La vitamina C en el ojo, ayuda al mantenimiento estructural de vasos
sanguineos y de tejidos conjuntivos, sustentados en gran medida por el
colageno.”

En cuanto a las fuentes alimenticias, esta vitamina se encuentra sobre
todo en frutas y verduras, en su forma reducida (acido ascoérbico) u oxidada
(Acido dehidroascorbico) (Anexo 1).°

La deficiencia de esta vitamina produce una enfermedad denominada
escorbuto (deficiencia en vitamina C <0,2mg/dl), es raro encontrarlo en paises
desarrollados, dado que se puede prevenir con una ingesta diaria de 10mg de
vitamina C, aunque se cree que las necesidades para mantener una buena salud
son mayores como se muestra en el Anexo 1.°
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2.3 Vitamina D

Bajo el término genérico vitamina D se engloban dos moléculas: el
ergocalciferol (vitamina D2) y el colecalciferol (vitamina Ds). Estas dos formas de
vitamina D no son biolégicamente activas, pero en nuestro organismo se
convierten en la forma activa 1a,25-dihidroxicolecalciferol. El ergocalciferol,
procedente de plantas, y el colecalciferol, procedente de tejidos animales, son
fuentes exdgenas de vitamina D que se obtienen a través de la dieta. Por otra
parte, el colecalciferol es una fuente enddégena, ya que se forma en nuestro
cuerpo por irradiacion solar (UVB) del 7 — deshidrocolesterol (7 — DHC, producto
intermedio en la sintesis del colesterol que se encuentra en la piel), proceso
denominado fotobiogénesis.'!

La vitamina D es liposoluble. Las férmulas quimicas del ergocalciferol y
colecalciferol se muestran en el Anexo 1. La Unica diferencia en su estructura es
la presencia de un doble enlace y de un grupo metilo adicional en el ergocalciferol
(vitamina D).

La cantidad de vitamina D que se puede obtener a partir de la dieta no es
suficiente para nuestro organismo, por lo que es muy importante diferenciar entre
su fuente exdégena, a través de la dieta, y su produccién endégena mediante el
proceso de fotobiogénesis, fuente principal de vitamina D. Asi mismo es esencial
entender su metabolismo.

El proceso de fotobiogénesis puede verse afectado por diversos factores
(edad, sexo, pigmentacién de la piel, contaminacion atmosférica, etc). Se calcula
gue exposiciones cortas a la luz solar, de cara y manos, durante unos 15 minutos
tres veces a la semana es suficiente para tener los niveles necesarios de
vitamina D. Sin embargo, esto va a depender del &ngulo con el que incide la
radiacion solar, de la estacion del afio, del clima, del empleo de protectores
solares (un protector con factor 8 0 mayor ya bloquea la sintesis de la vitamina
D) y de la hora del dia. 1113

El metabolismo de la vitamina D se muestra en la llustracion 5. La
conversion del ergocalciferol (vitamina Dz) y del colecalciferol (vitamina D3) a su
forma biolégicamente activa, 1a, 25-dihidroxivitamina D2 o Ds (ercalcitriol y
calcitriol  respectivamente), requiere dos reacciones de hidroxilacién
secuenciales. El ergocalciferol y colecalciferol, ingeridos en la dieta, son
absorbidos a través de los enterocitos del intestino delgado, donde se incorporan
en quilomicrones, para su exportacion al higado. Por otra parte, el colecalciferol,
producido de forma enddgena, se transporta al higado unido a una proteina de
uniéon a la vitamina D (DBP, D-binding protein). En los hepatocitos ambas
moléculas se hidroxilan mediante la accién de la enzima, vitamina D 25-
hidroxilasa, (CYP27A1) y pasan a formar 25-hidroxivitamina D2 o Dz (ercalcidiol
o calcidiol). La forma 25-hidroxivitamina D2 o0 Ds todavia no puede ser utilizada
por el organismo como tal y tiene que transportarse via sanguinea al rifidn donde,
a través de una segunda hidroxilacion catalizada por la enzima 25-
hidroxivitamina D 1a-hidroxilasa (CYP25B1) pasa a ser 1a, 25-dihidroxivitamina
D2 o Ds (ercalcitriol o calcitriol) formas activas que pueden ser utilizadas por el
organismo. El exceso de vitamina D se almacena en el plasma sanguineo y en
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el tejido adiposo y la excrecidn de metabolitos inactivados de vitamina D se
realiza a través de la bilis.!

%+ Fuente enddgena
Transporte sangre Transporte sangre

EPIDERMIS . -
7 — deshidrocolesterol HIGADO RINONES

Vitamina D

; : inactiva
\_ : g,-;." { :._,.
Ay A Dentro de quilomicrén
a o unida a la proteina
Colecalciferol de unidn (3DP) 12 hidroxilacién 22 hidroxilacién
(Vitamina Ds) Enzima: 25 — hidroxilasa Enzima: 25hidroxivitamina
D 1a-hidroxilasa
P

<+ Fuente exdgena 25 (OH) - vitamina D; 1,25 (OH), - vitamina D;

ﬁ 25 (OH) - vitamina D, 1,25 (OH); — vitamina D,

Ergocolecalciferol Colecalciferol activa
(Vitamina D2) (Vitamina Ds)

Vitamina D

llustracion 5. Metabolismo de la vitamina D. Elaboracion propia.

Aunque la forma activa 1a, 25-dihidroxivitamina Ds se produce
principalmente en el rifién, se ha descrito la presencia de actividad 25-
hidroxivitamina D 1a-hidroxilasa (CYP25B1) en diferentes tipos celulares
procedentes de piel, colén, préstata.t! Asi mismo se ha demostrado que cultivos
in vitro de células humanas del endotelio corneal (HCEC-12), del epitelio
pigmentario de la retina (ARPE-19) y células epiteliales no pigmentadas del
cuerpo ciliar (ODM-2), células con funcion de barrera en el ojo, son capaces de
convertir 25-hidroxivitamina D3 (forma inactiva) en 1a, 25-dihidroxivitamina Ds
(forma activa). Estas células expresan la enzima 1a-hidroxilasa y también 25-
hidroxilasa. Lo que demuestra el papel importante de la vitamina D en el 0jo.*?

La forma activa de la vitamina D, calcitriol, tiene multiples funciones en el
organismo. Asi, interviene en la absorcion del calcio y el fosforo, esencial en la
formacion de los huesos y los dientes. Ademas, tiene efectos sobre proliferacion,
diferenciacion y muerte celular, actia sobre el sistema renina-angiotensina
(papel esencial en la regulacién de la presion arterial) y tiene efectos importantes
sobre las respuestas del sistema inmunitario en el organismo y efectos
neuroprotectores en el sistema nervioso.!! Los efectos anti-inflamatorios del
calcitriol pueden explicar los resultados, de estudios epidemioldgicos, en los que
se sugiere una asociacion entre deficiencia en vitamina D y el desarrollo de
DMAE. La vitamina D puede proteger en las etapas tempranas de la
enfermedad.®

Las cantidades diarias recomendadas de vitamina D en funcién de la edad
y los alimentos con mayor cantidad de vitamina D se muestran en el Anexo 1.1t

La deficiencia de vitamina D suele ser frecuente en paises en los que las
horas de sol son escasas, en personas de piel oscura porque la melanina
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bloquea parte de la absorcion del UVB ralentizando la produccion de la vitamina
y en exposiciones que se realizan con protectores solares. En estas situaciones,
se debe aportar suplementacion dietética con vitamina D2.

2.4 Vitamina E

La vitamina E natural se compone de ocho moléculas liposolubles con
actividad antioxidante, cuatro de ellas son tocoferoles (sus cadenas laterales son
saturadas) y las otras cuatro tocotrienoles (sus cadenas laterales son no
saturadas). Dentro de cada grupo se dividen en a, B, v, y & diferenciandose por
la posicion y el nimero de los grupos metilos en el anillo de cromanol (llustracion
6). El grupo 6-hidroxilo del anillo de cromanol es el sitio activo para secuestrar
radicales libres, mientras que la cadena fitilo no afecta a ese proceso. Bajo el
término de vitamina E o “complejo vitaminico E” se engloban unicamente los
tocoferoles. Sin embargo, el término de vitamina E deberia utilizarse Unicamente
para referirnos al a-tocoferol dado que es el compuesto que tiene mayor actividad
biolégica en el cuerpo humano.®

TOCOFEROLES

R1

HO CHz CHz CH: a-tocoferol

CHz H CHz - tocoferol

-=

H CHz CH: - tocoferol

-

Rz

on

H H CHs - tocoferol

IR3

TOCOTRIENOLES

R1 Ri R Rs
CH: CHs CHs «- tocotrienol
CH: H CH:  p-tocotrienol
H CH: CH: vy -tocotrienol
R3 CHs H H CHs & - tocotrienol

Ilustracidn 6. Estructura quimica de tocoferoles y tocotrienoles.® Con modificaciones personales.

Cuando ingerimos la vitamina E (“complejo vitaminico E”), se absorbe en
el intestino delgado y se incorpora a los quilomicrones, que se dirigen al higado.
En este transito, parte de los tocoferoles contenidos en los quilomicrones son
captados por tejidos extrahepaticos y el resto es transportado al higado por los
quilomicrones “remanentes”. Una vez en el higado, el a-tocoferol se liga a una
proteina de transporte especifica, denominada a-TTP, unidn que le protege de
una rapida degradacion, sale a la circulacién sanguinea dentro de lipoproteinas
y se distribuye a los diferentes tejidos entre los que se incluye el ojo. El a-
tocoferol se acumula preferentemente en las membranas de los tejidos, las
demds isoformas se metabolizan rdpidamente y se eliminan por la orina. Los
lugares principales de almacenamiento de la vitamina E son el tejido adiposo y
el higado. 14
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La vitamina E, su isoforma a-tocoferol, es un antioxidante lipofilico (soluble
en grasa) esencial que obtenemos de la dieta. Es muy importante dentro del
cuerpo humano porque gracias a su actividad, frente a radicales libres, protege
a los &cidos grasos insaturados, como el acido docohexanoico o el acido
araquidoénico, que forman parte de los fosfolipidos de las membranas celulares,
de su peroxidacion y también a otras sustancias facilmente susceptibles de
oxidacion. La vitamina E interacciona con otras vitaminas, especialmente con la
vitamina A (carotenoides) y la vitamina C (acido ascorbico).®

Anillo de cromanol  Cadena fitilo

A A

CH; CH; CH, CH,

a - tocoferol
oA
Acido ascorbico
ROO® N A-TO" + ascorbato = Semideshidroascorbato + tocoferol-OH
) Coenzima Q
/'J A-TO + CoQH2 = Tocoferol-OH + CoQH"
ROOH &

CHsz

)\\ //
O
_/l/ /'\(\/'\]/
Chs ~~" S0 CH, CHy CHy CH,

¢ radical tocoferilo

llustracidn 7. Mecanismo de actividad antioxidante del o — tocoferol.® Con modificaciones personales.

En la llustracion 7 se muestra la actividad antioxidante del a-tocoferol.
Cuando el grupo 6-hidroxilo del anillo de cromanol pierde un hidrégeno el a-
tocoferol se convierte en el radical tocoferilo. La forma reducida de la vitamina E
puede regenerarse por la accion de otros antioxidantes como el acido ascoérbico
o la coenzima Q. Después de la intervencion del acido ascérbico, la vitamina C
oxidada se regenerara a traves de glutation (GSH) y si por el contrario la vitamina
E se ha regenerado mediante la accion de la coenzima Q (QH2), la forma radical
de la coenzima Q se regenerara en la cadena de transporte electronico de la
mitocondria.®

En relaciéon a la localizacion del a-tocoferol en la bicapa lipidica de las
membranas celulares, la cadena fitilo (hidrofébica) se situa en la parte no polar,
pero el anillo de cromanol (grupo 6-OH) lo hace en la superficie polar,
asomandose a través de la bicapa lipidica. Esta localizacion sugiere que la
actividad antioxidante del a-tocoferol ocurre en la superficie polar de las
membranas celulares. Asi mismo, esta ubicacién permite que la vitamina C,
hidrosoluble y localizada en la superficie polar de la membrana, interactte con la
cabeza de cromanol del radical a-tocoferilo para transformarlo a su estado activo
y asi regenerar la vitamina E. Por lo tanto, el nivel celular de a-tocoferol depende
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de la cantidad de agentes oxidantes (sobre todo radicales libres de oxigeno), del
namero de acidos grasos poliinsaturados ingeridos a través de la dieta que se
incorporan en las membranas y de la presencia de otros antioxidantes.'#

Una vez indicada la funcion y localizacion de la vitamina E en las
membranas celulares, podemos entender su localizacion y funcién en los tejidos
oculares. Asi, encontramos a-tocoferol interactuando con otras vitaminas, tales
como acido ascorbico o carotenoides (luteina y zeaxantina), en la retina, tanto
en el EPR como en la retina neurosensorial. La vitamina E es efectiva bajo altas
concentraciones de oxigeno, como las que se mantienen en la zona exterior de
la retina, por lo que es abundante en los segmentos externos de los bastones y
fuera de la zona macular. También ayuda a prevenir cambios perjudiciales en
cérnea y conjuntiva causados por la deficiencia de vitamina A.>

Las fuentes y requerimientos dietéticos de vitamina E estan indicados en
Anexo 1.614

2.5 Acidos grasos

Los &cidos grasos son moléculas lipidicas que presentan un grupo
carboxilo terminal unido a una cadena hidrocarbonada. Segun su estructura
qguimica se pueden clasificar en tres grandes grupos: saturados (no contienen
dobles enlaces), monoinsaturados (contienen un doble enlace) y poliinsaturados
(contienen mas de un doble enlace).

Segun la posicion de su o sus dobles enlaces, contando desde el metilo
terminal (carbono omega), existen tres grandes familias de &cidos grasos
insaturados. La primera tiene el primer doble enlace entre los carbonos 9y 10,
se denomina -9 y su principal componente es el acido oleico. La segunda lo
tiene entre los carbonos 6 y 7, se identifica como familia »-6 y sus componentes
principales son el acido linoleico (LA) y su derivado el &cido araquidénico (AA).
Por ultimo, la tercera familia es la ®-3, su primer doble enlace esta entre los
carbonos 3 y 4, y su acido graso mas importante es el acido linolénico (LNA),
aungque también son importantes sus derivados el acido eicosapentaneoico
(EPA) y el 4cido docosahexaenoico (DHA).51516

El cuerpo humano sintetiza gran cantidad de &cidos grasos, pero los
denominados acidos grasos esenciales, deben tomarse en la dieta, porque no
podemos sintetizarlos a partir de acidos grasos con menor grado de insaturacion.
Este es el caso del &cido linoleico (18:2 »-6) y del &cido linolénico (18:3 ®»-3). Sin
embargo, una vez consumidos, se pueden sintetizar, a partir de ellos, mediante
procesos enzimaticos de elongaciéon y desaturacion, acidos grasos de mayor
tamafo de cadena hidrocarbonada y con mayor grado de insaturacién, como se
muestra en la llustracion 8. Por su parte, el &cido oleico (18:1 ®-9) no es un &cido
graso esencial porque podemos sintetizarlo a partir del acido esteéarico (18:0).1°
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OMEGA -6 OMEGA -3
C) Acido linoleico Acido linolénico |~ " ™
J/ 182w -6 . - 18:3w -3 -~
— << afinidad >> afinidad
AB - Desaturasa .
Acido y linoleico Acido estearidonico
183w -6 184 w -3
) Elongasa e .
Acido dihomo y linoleico Acido eicosatetraendico
203w -6 204 w—3
AD - Desaturasa
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- 20:4 w -6 205 w-3 Q@
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Ilustracidn 8. Metabolismo de los dcidos grasos esenciales (LA y LNA).%> Con modificaciones personales.

Gran parte del LA (18:2 »-6) que obtenemos de la dieta se oxida en la
mitocondria con el fin de obtener energia y sélo un 5% es transformado, en el
higado a AA (principal compuesto metabdlico de la familia ®-6), el cual es
transportado en lipoproteinas, incorporado a fosfolipidos y triacilglicéridos, o en
forma de lisofosfolipido (araquidoneilfosfatidilcolina) ligado a la albumina, hacia
diferentes tejidos, incluido el ojo. EI LNA (18:3 »-3) obtenido en la dieta también
se transforma en el higado, principalmente a DHA, desde alli es transportado,
como un isofosfolipido unido a la albumina, casi exclusivamente al cerebro, ojo
(retina) y testiculos. Si se produce una carencia en la dieta de LNA, entonces
tendra lugar la conversion de LA al acido graso DPA (22:5 ®-6), que reemplazara
al DHA, principalmente en el tejido nervioso.'®

El DHA se acumula en altas concentraciones en las membranas de los
discos membranosos de los segmentos externos de los fotorreceptores
favoreciendo el proceso de transduccién visual al aumentar la fluidez de la
membrana. Posteriormente, los discos son fagocitados por las células del EPR,
de tal forma que liberan sus componentes, entre ellos el DHA, el cual se devuelve
al segmento interior de los bastones y de los conos para incorporarse a los discos
gue se sintetizan de nuevo. Asi mismo, se ha descubierto que el DHA dentro de
la retina puede tener papeles anti-inflamatorios. 157
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Ilustracidn 9. Estructura de un bastén y membrana fosfolipida.®

El acido araquidonico ®-6 (AA) se incorpora principalmente a los
fosfolipidos de la membrana plasmética celular de diferentes tejidos,
especialmente el tejido nervioso y el ocular. En respuesta a sefiales endocrinas,
es escindido enzimaticamente de los fosfolipidos de membrana y liberado
intracelularmente para formar los eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas,
tromboxanos y leucotrienos), con actividades bioldgicas muy diversas, algunos
de ellos regulan procesos inflamatorios. El acido graso EPA ®»-3, incorporado en
fosfolipidos de membrana, también es una fuente de eicosanoides.*®

Ademas, DHA y AA son muy importantes durante la nutricién perinatal,
ambos estan presentes en la leche materna y su concentracion varia en funcion
de la dieta que consume la madre. >1°

Estudios realizados estiman que la relacién éptima de &cidos grasos o-6:
-3 en la dieta debe estar en torno a 5:1 0 10:1 como maximo. Se cree que una
relacion mas alta y desequilibrada promueve la muerte celular programada y la
inflamacion de algunos tejidos, aumentando el riesgo de padecer enfermedades
cardiacas, diabetes, trastornos neuropsiquiatricos, cancer etc.>6

Las principales fuentes alimenticias de acidos grasos o-3 y ®-6 se
muestran en Anexo 1.

2.6 Xantofilas

Las xantdfilas, como anticipAbamos en el Apartado 2.1, son derivados
oxigenados de los carotenoides. Dentro de este grupo se encuentran la luteina
(L) y la zeaxantina (Z), moléculas solubles en grasas, cuyos grupos hidroxilos les
proporcionan cierta polaridad, son esteroisomeros, se diferencian
estructuralmente Unicamente por la posicion de un doble enlace en uno de sus
anillos y tienen funcién antioxidante (Anexo 1).516
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Su absorcion, transporte al higado y distribucion a los tejidos diana, muy
especialmente a los tejidos oculares, es semejante al del resto de carotenoides.*®

La L y Z, junto con un estereocisomero de la Z denominado meso-
zeaxantina (no se obtiene de la dieta, se produce dentro del 0jo), se encuentran
en altas concentraciones en la retina, concretamente en los segmentos externos
de los conos y los bastones (capa de fotorreceptores) y en sus axones (capa
plexiforme externa), y especificamente en la macula, formando lo que se conoce
como Pigmento Macular. Su distribucion en la retina, debido a su diferencia
estructural, no es la misma. Asi Z y meso-zeaxantina dominan en la region
central de la fovea y L en la zona periférica. Esta diferencia, indica que Z debe
ser un antioxidante méas efectivo, dado que se encarga de proteger el area con
mayor riesgo de sufrir dafio por estrés oxidativo. Los niveles de xantdfilas en la
retina, dependen de su ingesta dietética, ya que el cuerpo humano no es capaz
de sintetizarlas; pero ademas se deben tener en cuenta otros factores, entre ellos
la genética, que juega un papel importante, dado que las personas que tienen el
color del iris oscuro (mayor nivel de melanina) poseen mayores nivelesde Ly Z,
mayor densidad del Pigmento Macular.*®

También se han encontrado estas xantofilas, aunque en menores
cantidades, en otras estructuras del globo ocular, entre las que se encuentran
grasa orbitaria, iris, cuerpo ciliar, cristalino y coroides. °

En relacion a las funciones de estas xantofilas podemos destacar que
diversos estudios epidemiolégicos muestran una relacion directa entre el
consumo de xantéfilas y una reduccion de la incidencia de algunas
enfermedades oculares, como DMAE y cataratas.?! Esto se debe a la gran
capacidad de L y Z para reducir radicales libres, devolviéndolos a su estado
fundamental y eliminando la energia que resulta de este proceso como calor, lo
gue permite que estas moléculas vuelvan a su vez a su estado nativo. De esta
manera protegen a los fotorreceptores del dafio producido por los radicales
libres.>1® También se ha determinado que Z y L previenen junto con la vitamina
E y con ciertos Acidos grasos -3 procesos de perooxidacion lipidica.'®

Ademas, gracias a su coloracion amarillenta actian como filtro,
protegiendo a la retina del dafio que produce la exposicién nociva al ultravioleta,
concretamente de la componente azul de la luz solar. Las xantofilas mejoran la
agudeza visual de bajo contraste y la recuperacion tras un deslumbramiento.®

Los alimentos mas ricos en xantofilas se indican en el Anexo 1.” Los
vegetales de hoja verde contienen altos niveles de L, pero muy poca Z. Aun asi,
actualmente se recomienda incorporar en la dieta entre 2 y 3 porciones diarias
de verduras de hoja verde. Todavia no hay establecida una cantidad de ingesta
diaria recomendada.'618
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CAPITULO 3. ESTUDIOS SOBRE EL EFECTO DE LA
DIETA Y LA SUPLEMENTACION DIETETICA EN LA
PREVENCION Y DESARROLLO DE ENFERMEDADES
OCULARES

En este apartado se presentan los resultados de cinco estudios relevantes
sobre el efecto de la ingesta dietética en la salud visual: The Age — Related Eye
Disease Study (AREDS), The Age — Related Eye Disease Study 2 (AREDS 2),
Blue Mountains Eye Study, Nurses Health Study y Nurses Health Study/Health
Professionals Follow-Up Study. Se han elegido estos estudios por su implicacion
en el desarrollo de un gran namero de los productos dietéticos, relacionados con
la vision, que existen actualmente en el mercado.

En general, todos ellos estudian la relacién, entre el efecto de la ingesta
de nutrientes esenciales, a través de la alimentacion y de suplementacion
dietética, y el desarrollo y/o la progresion de diversas enfermedades oculares
asociadas con el estrés oxidativo y la inflamacién, tales como DMAE, cataratas
y glaucoma de angulo primario. Se trata de estudios en los que han participado
un gran namero de sujetos y que han tenido largos periodos de seguimiento.

Tabla 1.- AREDS"20

Objetivo: comprobar el efecto que tienen altas dosis de suplementacion de vitamina A
(28,6401U de B- caroteno), vitamina C (500mg), vitamina E (400IU), zinc (80mg) y cobre
(2mg) en la disminucién de la progresién de DMAE y de la pérdida asociada de agudeza visual
Disefio experimental

e Ensayo clinico (ldentificador ClinicalTrials.gov: NCT00594672), multicéntrico,

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

Participaron 3640 sujetos de edades comprendidas entre los 55 y 80 afios.

Los requisitos necesarios para la inclusion en el estudio eran tener drusas extensas
pequefias, drusas intermedias, drusas grandes, atrofia geografica no central,
anomalias pigmentarias en uno o en ambos ojos o tener DMAE avanzada o pérdida
de visién debida a la DMAE en un ojo (al menos un ojo tenia que tener una agudeza
visual basal 20/32 o mejor).

e Laduracion media de seguimiento de los participantes fue de 6,3 afios (1997-2001)

Técnicas empleadas para el seguimiento de los participantes

e Examenes fisicos: analisis de sangre cada afio y medicion de altura y peso para mirar
los niveles de los componentes de la suplementacién en plasma y otros parametros
de control de salud.

e Exadmenes oftalmoldgicos: exploracién mediante fotografias del fondo de ojo cada 6
meses, especialmente de mécula, para estudiar la progresién de DMAE. También se
realizaba toma de agudeza visual (AV) con ETDRS, un optotipo de escala logaritmica
(considerando un aumento de la pérdida de vision, asociada con la enfermedad, una
disminucién igual o mayor a 15 letras); exploracion con lampara de hendidura y
medida de la presion intraocular.

e Cuestionarios: se administraron un cuestionario de recuperacion dietética (AREDS
Manual of Operations), otro sobre tiempo de exposicion a la luz solar y por ultimo el
cuestionario de Funcién Visual del National Eye Institute (NEI VFQ — 25) en diferentes
momentos del seguimiento.

*Siguieron un manual de operacién para que todos los implicados trabajaran de la misma forma.
Grupos en los que se dividieron los participantes
e Categoria 1: pocas o ninguna drusa (1117 participantes).
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e Categoria 2: drusas pequefias y extensas, anormalidades pigmentarias o al menos
una drusa de tamafio intermedio (1063 pacientes).

e Categoria 3: drusas intermedias y extensas que no afectan al centro de la méacula o
al menos una drusa grande (1621 pacientes).

e Categoria 4: DMAE avanzada o AV inferior a 20/32 en un ojo (956 pacientes).

Limitaciones

¢ Los participantes estaban bien nutridos en comparacién con la poblacion general.

e Los resultados del fondo de ojo se basan en el color de la fotografia en lugar de una
angiografia con fluoresceina por lo que se pudo retrasar la identificacion de signos de
DMAE avanzada y subestimar la incidencia absoluta.

e El beneficio del tratamiento es modesto porque en todas las ramas de tratamiento se
vio progresion de la enfermedad a lo largo del tiempo.

e La dosis administrada de B — caroteno incrementaba la incidencia de cancer de
pulmén y la muerte en personas fumadoras.

Resultados
e EIl tratamiento con zinc en combinacién con los antioxidantes redujo el riesgo de
progresion a DMAE avanzada y/o de pérdida de agudeza visual en los participantes
de las categorias 3y 4.
¢ No se demostré evidencia estadisticamente significativa de beneficio en el retraso de
la progresién en los participantes de la categoria 2.

Conclusiones
e Sujetos que presenten drusas extensas de tamafio intermedio, al menos una drusa
grande, DMAE avanzada o pérdida de agudeza visual debido a la DMAE en un ojo, y
sin contraindicaciones (como ser fumador), deberia considerar tomar un suplemento
de antioxidantes mas zinc como el utilizado en este estudio.
e Las personas fumadoras deberian evitar tomar B-caroteno porque se observo
aumento en el desarrollo de cancer de pulmon.

Tabla 2.- AREDS 27:2¢

Objetivos:

e Determinar si agregar luteina (10mg) + zeaxantina (2mg) y/o acidos grasos w — 3
(350mg DHA y 650mg EPA) a la formula estudiada en AREDS disminuye el riesgo
de desarrollar DMAE avanzada.

e Evaluar el efecto de eliminar el B- caroteno y disminuir las dosis de zinc o de ambos
de la férmula inicial de AREDS.

Disefio experimental

e Ensayo clinico (Identificador ClinicalTrials.gov: NCT00345176), multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

e Participaron 4203 sujetos de edades comprendidas entre los 50 y 85 afios.

e Los requisitos necesarios para la inclusién en el estudio eran tener DMAE intermedia
(categorias 3 0 4 segun clasificacion de AREDS). No podian tener otras enfermedades
oculares, ni cirugias intraoculares (solo cirugias de cataratas habiendo transcurrido 3
meses). Se excluyeron los participantes con alguna enfermedad sistémica asociada a
una pobre supervivencia (5 afios). Ademas, mediante una segunda aleatorizacién se
eliminaron a los participantes que fueron fumadores.

e Laduracion de seguimiento fue de 7 afios y se realiz6 entre 2006 — 2012.

Técnicas empleadas para el seguimiento de los participantes
o Examenes oftalmologicos: examen visual de forma anual en el que incluian toma de
agudeza visual y observacion del fondo de ojo mediante fotografias estereoscépicas
(macula y nervio 6ptico).
e Examenes fisicos: en 545 participantes se extrajo sangre para medir los niveles
séricos de lipidos, luteina, zeaxantina, vitaminas solubles en grasa, zinc y cobre.
e Seguimiento mediante llamadas telefénicas: a los 3 meses de la primera
aleatorizacion y a los 6 meses de cada revision.
*Siguieron un manual de operacion para que todos los implicados trabajaran de la misma forma.

Limitaciones
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e Los participantes estaban bien nutridos en comparacién con la poblacién general.

e La administraciéon simultanea de altas dosis de B — caroteno junto con luteina y
zeaxantina puede suprimir los niveles séricos y tisulares de luteina + zeaxantina.

e La relacion DHA:EPA puede que no fuera la apropiada. Otros factores a considerar
como inadecuados fueron las dosis empleadas, la duracién del tratamiento o ambos.

Resultados

e La adicion de DHA y EPA no mostro efectos beneficiosos ni nocivos para el
tratamiento de la DMAE.

e Los andlisis primarios no mostraron efectos beneficiosos ni nocivos en la adicion de
luteina + zeaxantina para el tratamiento de DMAE avanzada. Puede ser porque la
ingesta dietética de luteina + zeaxantina de los participantes de AREDS?2 es similar a
la de otras poblaciones bien alimentadas.

e La poblacion de este estudio era un grupo altamente seleccionado de personas bien
alimentadas, por lo que los resultados no pueden ser generalizables.

e Los participantes exfumadores a los que se les habia asignado la formulacion con 8 —
caroteno mostraron mayor incidencia de cancer de pulmoén.

Conclusiones

e La adicion de luteina + zeaxantina, DHA + EPA, luteina + zeaxantina + DHA + EPA a
la formulacién estudiada en AREDS no produjo una reduccién mayor en el riesgo de
progresioén a estadios avanzados de DMAE.

e La comparacion de bajas y altas dosis de zinc no mostraron evidencia
significativamente estadistica.

Tabla 3.- Blue Mountains Eye Study??

Objetivo: observar la relacién entre cataratas (nucleares, corticales y subcapsulares
posteriores) y el consumo de suplementos de vitamina A, vitamina B, vitamina C, vitamina
E y vitaminas del grupo B (folato, tiamina, riboflavina y niacina) y multivitaminas.

Disefio experimental

e Ensayo epidemioldgico transversal.

e Participaron 2873 sujetos de edades comprendidas entre los 49 y 94 afos. De los
participantes 160 tenian cataratas subcapsulares (5,6%), 620 (21,6%) opacidades
corticales y 349 (12,1%) cataratas nucleares.

e Un 33,1% (385 sujetos) eran consumidores de suplementos vitaminicos (los tomaban
al menos 4 dias/semana y habian comenzado 2 meses antes del estudio), el resto no.

e Los requisitos necesarios para la inclusion en el estudio fueron pertenecer a la region
de Blue Mountains, Sidney (Australia) y responder adecuadamente a un cuestionario
de consumo de alimentos y suplementos vitaminicos.

e Laduraciéon de seguimiento comprendié 1992 - 1994.

Técnicas empleadas para el seguimiento de los participantes

e Cuestionario de frecuencia de alimentos y cuestionario de suplementos vitaminicos.

o Ex&menes para clasificar las cataratas: incluian fotografias con lampara de hendidura
Topcon SL-7E y Topcon Optical para evaluar cataratas nucleares y fotografias usando
una camara de catarata Neitz CT-R para clasificar corticales y subcapsulares
posteriores. Dividian el cristalino en 9 sectores para calcular el porcentaje de la lente
gue estaba afectado por la opacidad (para corticales se consideraba cuando mas del
5% del area estaba afectada por la opacidad y para subcapsulares posteriores mas
de un 1%, observandolo mediante técnica de retroiluminacion).

e Examenes fisicos: se midié la HTA, el consumo de alcohol y la exposicion solar.
También se evaluaba si habian tomado previamente medicamentos corticosteroires.

Grupos en funcion de la ingesta de suplementos vitaminicos

e Grupo 1: no consumidores (personas consumidoras de suplemento(s) vitaminicos al
menos 4 dias/semana comenzando al menos dos meses antes del estudio).

e Grupo 2: consumidores de vitaminas de 1 a 5 afios.

e Grupo 3: consumidores de 5 a 10 afios.

e Grupo 4: consumidores de mas de 10 afios.

Limitaciones
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e Soélo 2873 personas de 4433 elegibles respondieron de forma adecuada al
cuestionario sobre su consumo de alimentos y suplementacion.

e Gran cantidad de las fotografias de cataratas nucleares no pudieron ser clasificadas
con precision por mal funcionamiento de la cdmara.

e En los andlisis solo se tenian en cuenta los suplementos, la cantidad de vitaminas
ingeridas con la dieta no fueron incluidas.

Resultados

e Catarata nuclear: el consumo prolongado de suplementos multivitaminicos y el
consumo de tiamina (vitamina B1), vitamina A y folato (vitamina B9) se asoci6 con una
menor prevalencia de sufrir este tipo de catarata.

e Catarata cortical: se encontr6 reduccion de la prevalencia de este tipo de cataratas
con el consumo prolongado de suplementos multivitaminicos y con el consumo de
suplementos de tiamina, riboflavina (vitamina B2), niacina (vitamina B3), folato y
vitamina B12.

e Catarata subcapsular posterior: no se vio efecto protector con ningin suplemento.

e No se encontré asociacion, estadisticamente significativa, entre el consumo de
suplementos de vitamina C y E con la proteccién en el desarrollo de ningan tipo de
cataratas.

Conclusiones

e El consumo prolongado de suplementos multivitaminicos y el consumo de vitamina A
y vitaminas del complejo vitaminico B tiene un papel protector frente a cataratas
nucleares y corticales.

e El consumo de suplementos de vitamina B9 (folato) y vitamina B12 tiene una fuerte
incidencia protectora frente a cataratas corticales.

Tabla 4.- The Nurses’ Health Study?3
Objetivo: determinar la asociacion entre la ingesta de vitamina C, vitamina E, carotenoides
y riboflavina con la extraccion de cataratas seniles en mujeres.
Disefio experimental
Estudio prospectivo de cohorte.
Participaron 50828 mujeres de edades comprendidas entre los 34 y 59 afios.

e Los requisitos necesarios para la inclusion en el estudio fueron estar registrada como
enfermera y rellenar un cuestionario sobre la frecuencia de consumo de ciertos
alimentos, incluidos suplementos vitaminicos (se actualizaba cada dos afos).

e Laduracion de seguimiento comprendio los afios 1980 - 1988.

Técnicas empleadas para el seguimiento de los participantes

e Cuestionarios: cada dos afios se realizaban preguntas sobre el consumo de
suplementos vitaminicos y su duracion, sobre la ingesta de alimentos ricos en
carotenoides y en relacion al habito de fumar, peso, altura y si habian tenido algin
diagndstico de diabetes o HTA. En los cuestionarios de 1984, 1986 y 1988 también se
les pregunto si habian sido intervenidas de cataratas y se contactaba con el facultativo.

Resultados

e La ingesta de carotenoides y vitamina A (sin suplementos) se vio relacionada
inversamente con el riesgo de extraccién de cataratas.

e En cuanto a la vitamina C, sin suplementos, se vio que no estaba relacionada con la
extraccion de cataratas, pero el consumo de suplementos de vitamina C a largo plazo
(durante 10 o mas afios), si mostro una ligera disminucion en el indice de extraccion.

e Elconsumo de riboflavina (vitamina B2), sin suplementos, mostré una relacion inversa
con el riesgo de extraccidn de cataratas.

¢ Ademas, vieron que las zanahorias (alimento rico en 3 — caroteno) no tenia asociacion
con la extraccién de cataratas, pero las espinacas si que tuvieron una fuerte
asociacion con un descenso del riesgo.

e El uso de suplementos con vitamina E no mostro significativamente reduccién del
riesgo de cataratas.

Conclusiones

¢ Laingesta dietética de carotenoides y el consumo de suplementos de vitamina C, por

tiempo prolongado, puede disminuir el riesgo de extraccidn de cataratas.

20



Rodrigo M. El Efecto de la Nutricidén en la Vision.

Tabla 5.- The Nurses’ Health Study?*

Objetivo: determinar la relacion entre cataratas seniles y la ingesta de suplementos de
vitamina C durante un periodo de 10 — 12 afios, antes de la evaluacién del estado del cristalino
de las participantes.

Disefio experimental

e Estudio prospectivo de cohorte.

e Participaron 247 mujeres de edades comprendidas entre los 34 y 59 afios.

e Los requisitos necesarios eran ser enfermeras sin tener diagnosticadas cataratas o
diabetes. Respondieron a 5 cuestionarios relacionados con la ingesta y la frecuencia
de toma de alimentos, incluidos suplementos vitaminicos, que fueron efectuados entre
1980y 1988.

e Laduracion de seguimiento comprendi6 los afios 1980/1984—-1990/1992 (examinacion
del estado de la lente).

Grupos en los que se dividieron los participantes

e Grupo de consumo de altas dosis de vitamina C (con suplementos): con una duracion
de consumo entre 1-9 afios y > 10 afios y con una dosis promedio entre 400-
700mg/dia.

e Grupo de consumo de bajas dosis (sin suplementos): la mediana promedio de ingesta
de vitamina C en este grupo fue de 130mg/dia.

Técnicas empleadas para el seguimiento de los participantes

e Examen visual: incluia historia clinica, toma de agudeza visual, refraccion subjetiva,
examinacion ocular externa, tonometria y examen del segmento anterior con lampara
de hendidura (incluyendo la evaluacion de la camara anterior para determinar el riesgo
de glaucoma por cierre angular). Posteriormente dilataban pupilas con farmacos
midriéticos para explorar el fondo de ojo mediante oftalmoscopia.

e La presencia de opacificacion del cristalino se clasificaba usando Lens Opacities
Classification System (LOCS) .

Resultados

e Laingesta de suplementos de vitamina C durante 10 afios 0 méas se relacioné con una
prevalencia un 77% mas baja de tener opacidades tempranas, principalmente en la
regién nuclear (mas prevalentes) y con una prevalencia un 83% mas baja de tener
opacidades moderadas, en cualquier lugar del cristalino, que mujeres que no tomaban
suplementacion.

e En mujeres que consumieron suplementos de vitamina C por menos de 10 afios no
se obtuvo evidencia de una disminucioén en la prevalencia de opacidades tempranas.

Conclusiones

e El consumo a largo plazo de cantidades elevadas de vitamina C (suplementos

dietéticos) puede reducir el desarrollo de cataratas seniles.

Tabla 6.-Nurses’ Health Study & Health Professionals Follow-up Study?>2
Objetivos

e Analizar la relacién entre la ingesta total (alimentos + suplementos) de carotenoides
(a-caroteno, B-caroteno, B-cryptoxantina, licopeno y luteina/zeaxantina) y vitaminas
A, Cy E vy elriesgo de glaucoma primario de &ngulo abierto.

e Analizar la relacién entre la ingesta total de grasas (animales, vegetales), colesterol,
grasas saturadas, insaturadas trans, monoinsaturadas, poliinsaturadas (®-3, ®-6, ®-
3: -6) y el riesgo de glaucoma primario de angulo abierto.

Disefio experimental

e Estudio prospectivo de cohorte.

e Participaron 116.505 participantes (40.306 hombres y 76.199 hombres) procedentes
de los estudios: Nurses’s Health Study y Health Professionals Follow-up Study con
>40 afios de edad (el riesgo de glaucoma se incrementa tras los 40 afios de edad).

e Losrequisitos necesarios eran responder una serie de cuestionarios relacionados con
la ingesta y la frecuencia de toma de alimentos, incluidos suplementos vitaminicos,
efectuados a lo largo de cada estudio. También haber sido sometidos, al menos a una
revision visual, en los dos afios previos a la finalizacién del estudio.
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e La duracion de seguimiento de los participantes del estudio Nurses’ Health Study fue
desde 1980 hasta 1996. La de los participantes del estudio Health Professionals
Follow — Up Study comprende 1986-1996.

Técnicas empleadas para el seguimiento de los participantes

e Consistioé en preguntar a los participantes si habian sido diagnosticados de glaucoma
y en caso de ser afirmativo se contacté con el oftalmélogo para determinar el tipo de
glaucoma (hubo 474 casos de glaucoma primario de angulo abierto).

e Para asegurar que un sujeto tuviera glaucoma primario de angulo abierto realizaba:
gonioscopia para confirmar que el angulo estaba abierto, biomicroscopia para ver si
habia alguna causa secundaria al glaucoma y campimetria para ver si el defecto era
consistente en comparacion con campos visuales anteriores.

Limitaciones

e Al realizar la anamnesis no tienen en cuenta los antecedentes familiares (aunque
consideran poco probable que contribuyera al resultado final del estudio).

¢ No hubo ningln requisito para el tipo de perimetria.

Resultados

e Laingesta de vitamina A, Cy E (suplementos y/o alimentos) no mostré asociacion con
el riesgo de padecer glaucoma primario de angulo abierto.

e Una elevada proporcién de acidos grasos poliinsaturados w3:w6 se relaciond con el
riesgo de glaucoma primario de &ngulo abierto por tener tensién elevada.

Conclusiones

e No hay asociacion entre la ingesta de antioxidantes y el riesgo de padecer glaucoma
primario de angulo abierto.

e Laingesta dietética de una elevada relacion de acidos grasos poliinsaturados w3:w6
aumenta el riesgo de padecer glaucoma primario de angulo abierto.

Como conclusion general de estos estudios cabe mencionar que, en el
caso de DMAE se han visto efectos beneficiosos en la disminucion de su
desarrollo en casos de enfermedad avanzada, utilizando la formula AREDs de
suplementacién dietética constituida por antioxidantes junto con zinc. La
eliminacién del B-caroteno presente en la primera formulacién, por los
carotenoides luteina y zeaxantina, evitaba el incremento en la incidencia de
cancer de pulmén en personas fumadoras y exfumadoras, promovida por el [3-
caroteno. (Tablas 1 y 2). En relacion a las cataratas (nucleares, corticales y
subcorticales), se ha visto que la ingesta prolongada de suplementos
multivitaminicos tiene un efecto protector frente al desarrollo de cataratas
nucleares y corticales, el desarrollo de estas ultimas se protege en gran medida
con la ingesta de suplementos de vitamina B9 y B12, pero no se ha encontrado
asociacion en cataratas subcapsulares posteriores (Tabla 3). Por otra parte, la
ingesta de carotenoides y suplementos de vitamina C durante un tiempo
prolongado puede disminuir el riesgo de extraccién de cataratas por etiologia
senil (Tabla 4) y finalmente, el consumo de vitamina C en la dieta durante largos
periodos puede reducir su desarrollo (Tabla 5). Por ultimo, en el caso del
glaucoma primario de angulo abierto, no se han encontrado asociaciones entre
la ingesta de antioxidantes y el riesgo de padecer la enfermedad. Muy
importante, una elevada proporcion de acidos grasos poliinsaturados w3:w6 se
relaciond con el riesgo de glaucoma primario de angulo abierto por tener tension
elevada. El exceso de acidos grasos w3, entre los que puede estar EPA, suprime
la formacién de AA, esencial en la formacion de prostaglandinas. Los farmacos
que se emplean para reducir la presion intraocular son analogos de
prostaglandinas, por lo que el estudio nutricional corrobora el tratamiento
farmacoldgico.?®
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En el mercado existen diferentes laboratorios que venden complementos
alimenticios para mejorar y prevenir la pérdida de la salud visual (OPTOX,
VISAID macula, IVISION retina, IVISION macula, IVISION superficie ocular, etc).
En concreto, OPTOX tiene entre sus productos:

- OPTOmyo: indican mejorar el metabolismo retiniano, contribuir al
mantenimiento de la integridad del EPR y proteger a los fotorreceptores
del estrés oxidativo. Recomendado para miopes, situaciones de bajo
suministro de oxigeno a la retina y para sujetos que refieran fotofobia.

- OPTOmega: indican reducir y/o prevenir el dafio causado por la
exposicion a la luz solar, proteger a los fotorreceptores del dafio oxidativo.
Mejorar la calidad de la secrecion de las glandulas de Meibomio y
ralentizar el envejecimiento de las estructuras oculares. Recomendado
para sujetos que estén expuestos durante tiempos prolongados a la luz
solar, que padezcan DMAE y en post-cirugia de catarata.

Composicién media de un comprimido
*El modo de uso consiste en tomar 1 comprimido al dia acompafiado de un vaso de agua antes de la comida.

OPTOmyo OPTOmega
Vitamina E: 30mg Aceite de pescado: 400mg
Luteina: 6mg (40mg son de EPA y 200mg de DHA)
Vitamina A: 800mcg Acido ascorbico: 80mg
Componentes vegetales: 153mg L-a-tocoferol: 12mg

Zinc: 10mg

Luteina: 10mg

Zeaxantina: 2mg

Cobre: 1mg

CONCLUSIONES

Las especies reactivas de oxigeno son necesarias para que la
proliferacion, el metabolismo celular y funciones fisioldgicas del organismo se
lleven a cabo de forma adecuada. Pero, cuando se produce un desequilibrio
entre las especies reactivas de oxigeno y nuestras defensas antioxidantes, en
favor de las primeras, se produce dafio oxidativo.

Los nutrientes esenciales juegan un papel muy importante en la
disminucion de la progresion o el desarrollo de diferentes enfermedades, dado
gue estan involucrados en muchos de los procesos quimicos que ocurren en
nuestros 0jos y tienen importantes papeles anti-oxidantes y anti-inflamatorios.

Las enfermedades oculares cada vez se van desarrollando mas en los
paises industrializados y todo tipo de ayuda preventiva es necesaria para poder
frenarlas. La nutricion, asi como llevar un estilo de vida saludable, tiene un papel
preventivo fundamental.

Es esencial que se lleven a cabo mas estudios cientificos sobre el efecto
de la dieta y la suplementacion dietética en la prevencion y desarrollo de
enfermedades visuales, para poder sacar conclusiones de mayor peso y eliminar
resultados conflictivos, sobre todo en relacion a la suplementacion, entre los
muchos estudios, que se siguen realizando.”?’ Ademas, a pesar de la dificultad
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gue entrafian estos estudios, creo que seria importante intentar disminuir todos
los sesgos y limitaciones que sean posibles en el transcurso de los estudios.

Cuantos mas estudios se lleven a cabo, mayores herramientas podremos
tener, tanto oftalmélogos como optometristas, para mejorar nuestros
conocimientos y, por lo tanto, la atencién y la calidad de vida de nuestros
pacientes.

El Optico — optometrista podria incluir una serie de recomendaciones
dietéticas, mediante la elaboracion de un documento breve (como el que se
muestra en el Anexo 1), para poder explicar, después de realizar un examen
visual completo en el gabinete de optometria, y aconsejar a los pacientes como
es posible modificar su dieta para favorecer su condicion visual.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla resumen del capitulo de Nutrientes Esenciales.*11.15

NUTRIENTE

Ingesta dietética

Fuente alimentaria

Vitamina A
e Retinoide = Retinol

HisC CHs CHs CHs

AP Y OH

CHj

Formula = C20H3oo

e Provitamina 2>
B — caroteno

Férmula = C4oHse

800 ug/dia
(mujer)
1000 pg/dia
(hombre)

*Suponiendo que un 50%
deriva del retinol y el otro
50% del B — caroteno

No hay ingesta
recomendada

*Valores recomendados
por el Food and Nutrition
Board del National

Research Council (2001)

Higado, zanahorias,
brocoli, batatas,
mantequilla,
espinacas,
calabaza, melon,
guisantes, leche
materna

Vitamina C

HO
Ho. ~_:O~_.0

HO OH Formula = CeHgOe

75 mg/dia (mujer)
90 mg/dia (hombre)
*Valores tomados de The

National Institute of
Medicine

Ciruela, guayaba,
grosella negra,
pimiento, perejil,
kiwi, uva, fresa,
naranja, limon

Vitamina D
e Vitamina D2 =
Ergocalciferol

HO" Formula = CysHasO

e Vitamina D3 =
Colecarciferol

Formula = C27H44O
HO™

De 0 a 1 afio:
2,5 pg/dia

De 1 a 18 afos:
5—10 pg/dia

De 19 a 50 afios:
5—10 pg/dia

De 51 a 70 afios:
10 — 15 pg/dia
Mas de 71 afios:
5—15 pg/dia
Embarazoy
lactancia:

5—-10 ug/dia

*Recomendaciones del
Comité de Alimentos y
Nutricién del Instituto de
Medicina de Estados
Unidos y Canada

Pescado azul
(salmodn o sardinas),
aceite de higado de
pescado (bacalao),
setas, huevos, leche
enriquecida,
cereales
enriquecidos, zumo
de soja o vegetal
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Vitamina E
e q - tocoferol

CH,

Férmula = Ca9Hs500;

12 mg/dia (mujeres)
y 15 mg/dia
(hombres)

*Recomendaciones del
DACH (Deutschland,
Austria, Schweiz)

Brocoli, espinacas,
trigo, levadura de
cerveza, yema de
huevo, aceites
vegetales (de soja,
maiz, carcamo),
margarina,
mayonesa, nueces,
almendras

Xantofilas
e Luteina

OH
H
M
HO™

Formula = C4oHs602
e Zeaxantina

HaC OH
HaC CHy CHs CHy

S N N N N

CHg CHy HsC CHs
HO' CH;

Formula = C4oHs60-

No hay establecidos
valores de ingesta
recomendados

Pimientos, repollo,
lechuga, espinacas,
maiz, yema de
huevo, kiwi, uvas

Espinacas, brécoli,
maiz, semillas de
trigo, acelgas,
esparragos

Acidos grasos
e Acido linoleico (w — 6)

OH 127"
1
O
CHj

Formula = C1gH3,0,

e Acido linolénico (w — 3)

Formula = C1gH300,

Proporcién éptima
de
w-6:w-3enla
dieta comprendida
entre valores de
5:1y 10:1 como
MAaximo

Nueces, cereales,
pan integral, aceites
vegetales (soja,
girasol, maiz,
sésamo), huevos y
aves de corral

Pescados azules
(especialmente
especies grasas
como atan, salmon
o sardinas)
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