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INTRODUCCION

Las enfermedades oculares degenerativas son la principal causa de
pérdida de agudeza visual en los paises desarrollados debido al aumento de
una poblacién envejecida. Concretamente en Espafia la esperanza de vida
esta en torno a los 73 afios y se estima que para el afio 2050 sera el pais mas
viejo del mundo, esto implica que gran parte de la poblacion se vera afectada
por estas enfermedades.!

Recientes investigaciones sugieren que el Pigmento macular, compuesto
por los carotenoides luteina, zeaxantina y meso-zeaxantina, realiza dos
funciones esenciales para el mantenimiento de nuestra salud ocular, por un
lado protege a la retina de la fotooxidacién y por otro absorbe la luz azul de
longitud de onda corta, antes de que incida sobre los fotorreceptores.??

La Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es la primera
causa de pérdida de agudeza visual irreversible, por ello se han realizado, con
el paso de los afios, numerosos estudios para medir la densidad del pigmento
macular y estudiar la posibilidad de incrementarla, ya que se cree que es un
factor importante para la prevencion del desarrollo de esta enfermedad. *

La dieta juega un papel muy importante en estas enfermedades ya que
las xantofilas, luteina y zeaxantina, que componen el pigmento macular de
nuestros ojos, proceden de la dieta y se encuentran concentradas en diversos
alimenégs de nuestra alimentacion diaria cuyo consumo puede mejorar nuestra
vision.

Todos estos antecedentes justifican la revision del tema presentada en
este Trabajo Fin de Grado. Considero que los conocimientos e implicacion del
Optico-optometrista cada vez estan tomando mas valor en este campo de
investigacion, sobre todo en paises de nuestro entorno. Seria muy importante
gue en Espafa se valorara y ampliara el campo de actuacion del 6ptico-
optometrista, implicado en la salud visual de la poblacidén. Este trabajo tiene la
intencién de ayudar a aumentar el conocimiento sobre este tema y motivar al
Optico-optometrista a poder usarlos, en el dia a dia de la clinica, haciéndonos
crecer como profesionales.
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1. PIGMENTO MACULAR

1.1 Recuerdo anatomico de la retina

La retina es una capa de tejido neuronal que recubre el interior del ojo
donde se encuentran los fotorreceptores (conos y bastones). Esta capa esta
constituida a su vez por diferentes capas de células neuronales que transmiten
la sefial visual al cerebro a través del nervio éptico. *

HUMOR VITREO CAPAS
Membrana limitante interna

Capa de fibras nerviosas
de la retina
Plexiforme interna

Granulosa interna

Plexiforme externa

Granulosa externa

« Membrana limitante externa
Conos y bastones

" Epitelio pigmentario
Membrana de Bruch

Capa coriocapilar
(C) - Conos (B) - bastones

Figura 1. Capas de la retina.*

En la parte posterior de la retina de los seres humanos, en su centro, se
encuentra la macula latea que es una region de forma ovalada descrita por
primera vez en el siglo XVIII, como la “mancha amarilla”. °

La méacula latea cuenta con una extensiéon entre 5-6 mm de diametro y
es la responsable de una vision central aguda y clara que es necesaria para
actividades diarias como leer, conducir o reconocer caras, ademas de aportar
la capacidad de percibir el color.

En el centro de la macula se encuentra una depresion mas pigmentada
llamada févea, de una extension de 1.5 mm de diametro y en el centro se haya
la foveola que ocupa aproximadamente 0.35 mm. Como se puede observar en
la Figura 2, existen dos zonas anulares rodeando la fovea, la zona mas
préxima a ella se llama zona parafoveal y la parte que rodea a ésta, en un
diametro de aproximadamente 3.5 mm, se llama zona perifoveal.****

La fovea se encuentra libre de bastones y se compone Unicamente de
conos que son los responsables de percibir el color. A medida que nos
alejamos de esta zona la concentracion de bastones comienza a aumentar.
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En la foveola se produce un estrechamiento de la retina porque esta
formada por las células del epitelio pigmentario y los fotoreceptores tipo cono y
carece de las capas interna y media de la retina. En la periferia de la foveola la
retina se engruesa y reaparecen el resto de capas. Gracias a esto se consigue
que esta zona sea el punto de maxima agudeza visual.*?

15mm  0.5mm %“"‘&l" mm 05mm  1.5mm
H E Fovea 1.5 mm H H

L TP Parafoveal area -« ««««---. ,
Meeemessemme e —————— Perifoveal area--«-««««ecemccmaanan <

Figura 2. Retina humana con parametros de la macula.

Fuente: Dr. Arkadiy Davydov. Eye Anatomy. Retina, Macula, Fovea, Foveola.
www.forbestvision.com/retina-macula-fovea-foveola (20 de marzo de 2016).

1.2 Definicion y Estructura

La pigmentacién amarilla de la macula se debe a la presencia de
los carotenoides luteina, zeaxantina y meso-zeaxantina, de los cuales solo la
luteina y la zeaxantina provienen de la dieta. A estos tres carotenoides es lo
que hace referencia el término Pigmento Macular.*®

Dependiendo de su polaridad, los carotenoides se pueden dividir en
carotenos y xantofilas. Los carotenos son moléculas no polares que contienen
s6lo a&tomos de carbono e hidrégeno, mientras que las xantofilas son
carotenoides polares que contienen al menos un atomo de oxigeno en su
estructura.'*

La luteina y la zeaxantina son xantofilas que cuentan con una estructura
patron de 40 carbonos, con nueve dobles enlaces conjugados en la cadena
poliénica que confieren las propiedades fotoactivas a la molécula. Sus
estructuras se caracterizan por la presencia de dos grupos hidroxilo en los
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anillos terminales, que se cree que proporcionan la funcion biolégica Unica de
estas dos xantofilas, siendo méas hidrdéfilicos y mejorando sus propiedades
antioxidantes. *>*°

[(3R.3'S: meso)-Zeaxanthin)

Figura 3. Estructura quimica de las xantofilas maculares. *’

A pesar de que la luteina y la zeaxantina tienen unas estructuras
guimicas muy similares, su cadena conjugada C=C es lo que las diferencia,
para la zeaxantina esta cadena se extiende en ambos grupos terminales
ciclicos mientras que en la luteina esto no ocurre (Figura 3).*

A diferencia de la luteina y de la zeaxantina, la meso-zeaxantina es un
esteroisdmero de la zeaxantina que no se encuentra presente en la dieta ni en
el plasma sanguineo. Sin embargo, la meso-zeaxantina si esta presente en la
retina, representando aproximadamente el 25% de los carotenoides en la
macula. Se cree que procede de la isomerizacion de luteina dentro de la retina,
proceso que requiere solamente la migracion de un doble enlace en la
molécula de luteina, dejando la configuracion espacial de los grupos hidroxilo
inalterada.’® La similitud conformacional que tienen la luteina y meso-
zeaxantina es lo que hace que haya una mayor inclinacion a pensar que la
luteina es el precursor de la meso-zeaxantina y no la zeaxantina. Todavia no
se conoce si el proceso de conversion de luteina en meso-zeaxantina esta
catalizado enzimaticamente o se trata de un proceso fotoquimico.?

Por otro lado, la posicién del doble enlace en uno de los anillos en las
moléculas de luteina y zeaxantina es lo que genera las diferencias en la
distribucion de estos pigmentos en la retina.

La orientacion de los carotenoides no polares, en su localizacion
transmembrana, en la bicapa lipidica de las membranas celulares es al azar.
Sin embargo, en el caso de las xantofilas maculares, la presencia de los grupos
hidroxilo en los extremos de su estructura hacen que tengan una orientacion
perpendicular en la bicapa, afectando propiedades de la membrana. Asi por
ejemplo, produce una disminucién en su fluidez, aumenta la hidrofobicidad
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interior de la membrana, afecta a la penetracion de iones en ella y reduce la
concentracion y difusiébn de oxigeno. Estos cambios en las propiedades de la
membrana afectaran a las reacciones quimicas que se producen dentro de la
bicapa lipidica haciendo que la membrana sea menos sensible a dafios
oxidativos.?*#

En la membrana hay diferentes regiones encargadas de funciones
especiales muy concretas, estas regiones son denominadas “dominios de
membrana”, “dominios en balsa” o “balsas lipidicas’. Se cree que estos
microdominios sirven para mejorar la transduccion de las sefiales y estan
involucrados en la clasificacion de los lipidos y el trafico de las proteinas. Como
se muestra en la Figura 4, los dominios en balsa de las membranas de los
segmentos externos de los fotorreceptores contienen abundancia de lipidos
con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, colesterol y xantofilas. En
este dominio se encuentra la rodopsina que es la proteina principal de los
segmentos externos de los fotorreceptores ya que es la encargada de la
primera etapa de transduccion de la sefial luminosa.?**

RH:.)DOPSIN

RAFT DOMAIN

s
Xanthophyll

g Cholesterol
Saturated
Phospholipid

Polyunsaturated
Phospholipid

Figura 4. Dibujo esquematico de la distribucién de las xantofilas maculares en las
membranas de los segmentos externos de los fotorreceptores.*

Debido a esta localizacion de las xantofilas en microdominios de
membrana en los segmentos externos de los fotorreceptores, se plantea la
hipétesis de que la colocalizacion de xantofilas maculares, fosfolipidos
poliinsaturados, y la rodopsina en las membranas externas de los
fotorreceptores puede mejorar la accion antioxidante de las xantofilas, es decir,
gue los dominios permiten la localizacion de xantofilas maculares en las
regiones mas vulnerables de las membranas de los segmentos externos de los
fotorreceptores ayudando a que éstas actien como antioxidantes de los lipidos
de membrana.*
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1.3 Localizacion y distribucion

La luteina y la zeaxantina no s6lo se concentran en la macula sino
también en muchos otros tejidos oculares como en el coroides, cuerpo ciliar,
iris, cristalino y también se han encontrado trazas en la corneay esclera.”

En la retina humana, la concentracion de carotenoides en la févea
central es alrededor de mil veces mayor que en otros tejidos y su concentracion
disminuye casi 100 veces con el aumento de la excentricidad, esta
concentracion aparece representada como un pico central (Figura 5). Asi,
cerca del centro de la fovea, dentro de 0.25mm, la concentracion de meso-
zeaxantina y zeaxantina, indicada en la grafica como una pequefia linea curva
céntrica representada por cuadrados, es el doble que de luteina con una
relaciéon luteina: zeaxantina de 1: 2. A medida que nos alejamos de la fovea,
esta relacion disminuye, de manera que en la zona parafoveal la relacion
tendra una situacion intermedia y en la parte periférica de la retina esta relacion
se invierte y aparece reflejada en la grafica como una elevacion en ambos
extremos. A distancias superiores a 6mm de la fovea la relacion luteina:
zeaxantina es de entre 2:1y 3:1.13%

Lutein/zeaxanthin ratio
Meso-zeaxanthin/zeaxanthin ratio

MP per unit area of retina, ng/mm’

<15 -10 -5 0 5 10 15

Eccentricity (mm)

Figura 5. Variacién del ratio luteina:zeaxantina y meso-zeaxantina:zeaxantina. 2

Mientras que en el centro foveal predomina la meso- zeaxantina, con la
excentricidad, la luteina se convierte en el pigmento predominante con una
cantidad decreciente de zeaxantina y unos niveles de meso- zeaxantina casi
indetectables. Estas proporciones forman la base de la suposicién de que la
meso- zeaxantina se forma a través de la isomerizacion de la Luteina.™®

El aumento de la proporcion de luteina: zeaxantina con la excentricidad,
se asocio con el incremento observado con la excentricidad en la relacion
bastones: conos.”® También se ha demostrado una relacién entre centro y
periferia en los segmentos externos de los bastones independientemente de los
conos, esto sugiere la posibilidad de una dependencia espacial de la absorcion
de la luteina y zeaxantina en los segmentos externos de los bastones o en el
metabolismo de los carotenoides.*

Ambas xantofilas se acumulan dentro de los segmentos externos de los
fotorreceptores y en sus axones (capa plexiforme externa). Dentro de la fovea
central, estos carotenoides se localizan en los axones de los conos (fibras de

6
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Henle) y en la region perifoveal estan presentes en los segmentos externos de
los bastones.®*® En la capa plexiforme interna se encuentran niveles
significativos de pigmento. Las células de Miller se cree que pueden ser un
lugar para la acumulacion de estas xantofilas.®
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Figura 6. Capas de la retina con sus correspondientes células.
Fuente: http://glia.freeshell.org/medicina/celulas/muller.php (19 de mayo de 2016)

1.4  Funciones del pigmento macular

Las xantofilas del pigmento macular desempefian un papel similar a las
xantofilas de las plantas, es decir, absorben la luz azul de alta energia y actian
como antioxidantes. Otras principales funciones de estos carotenoides oculares
son la reduccion del deslumbramiento, reduccion de la aberracion cromética,
mejora de la distincion del detalle fino y la mejora del contraste.

1.4.1 Filtracion de la luz azul

La retina es un tejido transparente y para que la luz visible llegue a la
retina externa y a los fotorreceptores e inicie la fototransduccion, es necesario
gue atraviese la retina interna. El exceso de luz que entra en la retina puede
inducir dafios, por eso, el ojo ha desarrollado mecanismos naturales para filtrar
la entrada de luz.*

El sistema o6ptico del ojo es el encargado de la vision, esta formado por
la cérnea, el iris, el cristalino y finalmente la retina. En la Fig. 7 puede
observarse que la mayoria de la radiacion ultravioleta por debajo de los 295 nm
es absorbida por la cornea con valores de transmitancia casi nulos, la radiacién
ultravioleta B que se encuentra entre los 280—-315 nm y la ultravioleta A entre
315-400 nm son absorbidas por el cristalino llegando a penetrar en la retina las
radiaciones de longitud de onda mas corta por debajo de los 400 nm que es
donde la curva del cristalino tiene un pequefio pico a causa de un aumento en
su transmitancia. Esta luz de longitud de onda corta (440-460nm) que llega a la

retina es la mas energética y dafiina luz azul.*®
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Figura 7. La transmitancia de la radiacion ultravioleta en el ojo.**

El espectro de absorbancia en los picos de mayor concentracion de
pigmento macular, es de 460 nm lo que hace que actie como filtro reduciendo
la sensibilidad de la macula a la longitud de onda corta o luz azul.

La absorcion de la luz azul por los pigmentos maculares tiene una gran
importancia en los ojos de los jovenes y nifios ya que en ellos la transmitancia
del cristalino esta cerca del 90%. Con la edad el cristalino va perdiendo
transparencia y adquiere una coloracion amarillenta lo que permite una mayor
filtracion de luz ultravioleta y azul.®>%°

1.4.2 Funcién antioxidante

La retina es vulnerable al estrés oxidativo debido a su alta demanda de
oxigeno, por elevada actividad metabdlica, y su alta proporcion de acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga (PUFA) especialmente en las
membranas de los segmentos externos de los fotorreceptores localizados en la
retina externa.

El efecto fotoeléctrico demuestra que una alta energia induce una
corriente eléctrica en un cuerpo metalico mientras que los fotones de baja
energia son incapaces de hacerlo, por lo tanto, la luz de longitud de onda corta
tiene una mayor capacidad para quitar electrones de las moléculas que la luz
visible de longitud de onda larga. Esto hace que la entrada en la retina de luz
de longitud de onda corta y la alta actividad metabdlica de la retina promuevan
la generacidon de especies reactivas de oxigeno (ROS), forma mas comun de
radicales libres en los sistemas bioldgicos, que pueden provocar dafios
irreversibles en las estructuras celulares.®’

Los carotenoides eliminan los radicales libres, que se caracterizan por la
presencia de uno o mas electrones desapareados en un atomo o en grupos de
atomos, como el anion superoxido y el radical hidroxilo, y son particularmente
eficientes en la neutralizacion de las formas energéticamente excitadas del
oxigeno molecular.

El primer mecanismo de eliminacion de radicales libres, implica la
transferencia de energia y se denomina “extincion fisica”, es considerado la
principal via de desactivacion de oxigeno singlete. El beneficio de esta
extincion fisica es que los carotenoides pueden actuar sin que se altere su
estructura quimica. Consiste en la absorcién de la energia de ROS, en la que
los carotenoides desactivan el oxigeno singlete a triplete no reactivo, y esta
energia es liberada en forma de calor regenerando su estado inicial. %3
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El segundo mecanismo de eliminacion de radicales libres se llama
“temple quimico” que se trata de una reaccion entre el carotenoide y el oxigeno
singlete que resulta en una autooxidacion del pigmento. Cuando existe una alta
concentracion de carotenoides, éstos pueden perder sus propiedades, ya que
no se pueden regenerar rpidamente por otro antioxidante como puede ser la
vitamina C. La vitamina C oxidada reside en el citosol y se regenera gracias a
la forma reducida de nicotinamida adenina dinucleétido (NADH). Como las
xantofilas son capaces de atravesar la membrana, una posible caracteristica de
ellas es que pueden cooperar con la vitamina C y otros antioxidantes, esto
puede permitir que sirvan como un canal radical transmembrana haciendo que
se regeneren mas rapidamente. En resumen, un carotenoide puede
regenerarse a través de la membrana, ayudando a la extincién de los radicales
en un compartimento, mientras que simultineamente se regenera en otro.*

Las xantofilas oculares son antioxidantes mas eficaces que los
carotenoides no polares. Este hecho se debe a que pueden residir
perpendiculares al plano de la membrana con los grupos hidroxilo que
sobresalen de la membrana celular de lipidos, y por lo tanto pueden interactuar
con el ROS fuera de ella.

Como hemos indicado anteriormente la luteina y zeaxantina constituyen
en la retina un filtro para la luz azul. La absorcion de la luz azul por parte de los
pigmentos maculares puede considerarse como una accion antioxidante
pasiva, ya que permite reducir la generacion de radicales libres por la luz azul y
por tanto disminuir la posibilidad de reacciones oxidativas en cadena,
promovidas por los radicales peroxilo generados sobre los lipidos de
membrana.®’

2. DENSIDAD DEL PIGMENTO MACULAR

La densidad éptica del pigmento macular (DOPM) es una medida que
nos proporciona la cantidad de luteina y zeaxantina de la macula a estudiar. La
capacidad que tiene el pigmento macular para absorber la luz azul es la que
nos permite determinar la densidad 6ptica del pigmento macular. La atenuaciéon
de la luz azul por el pigmento macular se encuentra expresada en unidades de
densidad 6ptica y los niveles tipicos de DOPM se encuentran entre 0y 1.

La medida de la densidad oOptica del pigmento macular se puede realizar
in vitro o in vivo.

2.1 Medida IN VITRO

La medicion in vitro s6lo se puede realizar con retinas extirpadas de ojos
donantes que nos proporcionan la densidad éptica del pigmento macular en la
retina humana postmorten.

Debido a que los métodos utilizados para este tipo de medida no son
aplicables a los ojos de personas vivas, su utilizacion no se ha generalizado
para la medida del pigmento macular en la clinica ni se han realizado
numerosos estudios con ellos.



Miranda S. La importancia del Pigmento Macular y la medida de su densidad Optica para la prevencion del
desarrollo en enfermedades oculares degenerativas.

La técnica mas utilizada para medir in vitro la densidad del pigmento
macular es la cromatografia liquida de alta presion (HPLC) que es el método
estandar para identificar la cantidad y los componentes del pigmento macular.
Otra técnica para la medida de la DOPM in vitro, es la microespectrofotometria
que consiste en hacer mediciones en secciones de la retina. ***%3

2.2 Medida IN VIVO

Para la medida in vivo del pigmento macular se usan técnicas no
invasivas que se pueden clasificar en psicofisicas subjetivas y Opticas objetivas
segun la necesidad de la colaboracién del paciente.***>*

2.2.1 Técnicas psicofisicas subjetivas

Estas técnicas requieren la participacion activa y formacién del sujeto.
Actualmente las técnicas mas utilizadas son la fotometria de parpadeo
heterocromética y la fotometria de minimo movimiento.

e Fotometria de parpadeo heterocromatica (FPH)

Es la técnica mas utilizada en la actualidad para medir la DOPM. Esta
técnica esta basada en las propiedades que tiene el pigmento macular en la
absorcién de la luz y su localizacién en la retina.*

El fotometro utilizado en esta técnica emite dos estimulos luminosos de
diferentes longitudes de onda, uno de longitud de onda corta a 460nm que es
absorbido por el pigmento macular y otro de longitud de onda larga de 540nm
cuya absorcion por parte del pigmento macular es practicamente nulo. Estos
estimulos luminosos son percibidos por el sujeto como un parpadeo que ira
disminuyendo a lo largo de la prueba, hasta que deja de apreciarse y el sujeto
debera apretar un pulsador cuando aprecie el estimulo. La prueba se realizara
en dos fases, en la primera se estudia el area central de la retina con una
fijacion foveal del paciente y en la segunda fase se estudia una fijacion
periférica.

Entre las ventajas de esta prueba destacan el bajo coste de los
instrumentos y su efectividad, sin embargo su fiabilidad depende del paciente
por lo que es necesaria una explicacion previa al sujeto para poder realizar la
prueba.*’

e Fotometria de minimo movimiento (FMM)

En esta técnica se utiliza un sistema que sirve para evaluar la vision del
color. Se basa en un anillo compuesto por dos rejillas sinusoidales que varian
en tiempo y espacio y se iluminan alternativamente con dos filtros que
proporcionan longitudes de onda de 460nm y 580nm. Es necesaria la
colaboracion del paciente porque dependiendo de la luminancia que llegue, se
percibird un movimiento del anillo y tiene que diferenciar si es en sentido
horario, antihorario o permanece estable. Las mediciones se realizan en varios
puntos diferentes de la retina y la diferencia entre los valores obtenidos en la
periferia y la févea es lo que nos proporciona una estimacion de la DOPM.*34°
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2.2.2 Técnicas fisicas objetivas

Estos métodos no requieren la participacion activa de los individuos pero
es necesaria dilatacion pupilar y los instrumentos que se usan son mas
complejos y costosos. Las pruebas mas utilizadas son la reflectometria de
fondo de ojo, autofluorescencia de fondo de o0jo y espectroscopia de
resonancia de Raman.

e Reflectometria de fondo de ojo

Esta técnica tiene en cuenta la luz reflejada de la retina concretamente
de la membrana limitante interna y los discos de los fotorreceptores. Consiste
en estimar la DOPM comparando la luz reflejada de la macula con la de la
periferia de la retina. Se toman dos imagenes del fondo de ojo con distintos
filtros de diferentes longitudes de onda y la superposicion de ambas imagenes
nos facilita la medicién de la DOPM mediante un algoritmo.

La gran ventaja de esta prueba ademas de no ser necesaria la
participacion directa del paciente, es que la medida de la DOPM se puede
obtener en pocos segundos. Su gran desventaja es que depende de las
propiedades oOpticas de los medios refractivos oculares, es decir, depende de si
existen opacidades como por ejemplo cataratas.”®>

e Autofluorescencia de fondo de 0jo

Es una técnica muy novedosa que se basa en la fluorescencia natural
que tiene el fondo de o0jo, conocida como autofluorescencia. Esta
autofluorescencia se debe a la presencia de moléculas con propiedades
fluorescentes, llamadas fluoréforos, que al incidir sobre ellas una luz de
longitud de onda adecuada, absorben la energia electromagnética incidente y
emiten una luz de longitud de onda mayor. La lipofuscina es un pigmento con
estas propiedades fluorescentes que se acumula en el epitelio pigmentario de
la retina, como tiene un espectro de absorcion similar al del pigmento macular y
éste se encuentra antes que la lipofuscina, la luz que incide directamente sobre
la fovea es absorbida primero por el pigmento macular. La medida de la DOPM
se obtiene comparando la atenuacion de fluorescencia emitida por la fovea y la
periferia.

La ventaja de esta prueba es que no se ve afectada por la opacidad de
los medios oculares y ademas es muy rapida. El inconveniente de la técnica es
gue la medida de la DOPM puede sobreestimarse por la melanina del epitelio
pigmentario de la retina.>*>*

e Espectroscopia de resonancia de Raman

Esta técnica se basa en la propiedad de la luteina y zeaxantina para
manifestar el fenémeno de la resonancia de Raman.>* Este fenémeno consiste
en que al incidir una fuente de luz monocromatica sobre una determinada
molécula ésta producira una variacion especifica y conocida en la longitud de
onda. Para esta prueba es necesario un laser argon de luz azul para excitar los
pigmentos del area central de la macula y poder recoger las sefales de
resonancia con un espectrémetro para poder analizarlas.*

11



Miranda S. La importancia del Pigmento Macular y la medida de su densidad Optica para la prevencion del
desarrollo en enfermedades oculares degenerativas.

3. PIGMENTO MACULAR Y VISION

La distribucion del pigmento macular en la retina es esencial para un
buen rendimiento visual. Al presentar su mayor concentracion en la macula,
permite la absorcion de la luz de longitud de onda corta antes de la
estimulacion por la luz de los fotorreceptores, lo que favorece la vision.

La visién es un proceso complejo en el que se incluyen entre otras, la
sensibilidad al contraste, el poder de resolucién, la percepcion de la
profundidad, el reconocimiento del movimiento y la discriminacion del color. La
calidad visual de un ojo sano puede verse afectada por ciertas limitaciones
Opticas del sistema visual como la aberracion croméatica, el deslumbramiento y
la recuperacion de los fotorreceptores al fotoestres, sin embargo, la presencia
del pigmento macular es probable que disminuya el impacto que estas
imperfecciones generan sobre la calidad de la imagen.

3.1 Aberracion cromatica

Como se habia dicho anteriormente, la luz visible se compone de
diferentes longitudes de onda que son refractadas en los medios opticos, pero
de todas ellas, la longitud de onda corta (luz azul) es la que mas se refracta y
como se muestra en la Figura 8 es la que mas desenfoca la imagen. La
aberracion cromatica aparece en los sistemas Opticos cuando distintas
longitudes de ondas, a diferentes grados, producen una refraccion, esto da
lugar a multiples imagenes superpuestas que generan una perdida en la
nitidez de la imagen. La suma de la aberracion cromatica lateral y longitudinal
es lo que se conoce como aberracion cromatica que se percibe como una
mancha azulada en el borde de un objeto lo que afecta a la calidad visual
reduciendo la sensibilidad al contraste.>®
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Figura 8. Efecto de la aberracién cromatica a través de diferentes longitudes de
onda.”’

Se sabe que los filtros amarillos mejoran el contraste y como
consecuencia se define mejor los limites de los objetos. El pigmento macular es
una pigmentacion amarilla que puede actuar como estos filtros y mejorar el
rendimiento visual, de hecho, los umbrales de contraste de la vision estan
relacionados con la densidad del pigmento macular.®
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3.2 Deslumbramiento
Existen dos tipos de deslumbramientos:

-Deslumbramiento molesto: es causado por una fuente luminosa muy intensa.
Se asocia con molestias visuales y un instinto de retirar la mirada de la fuente
luminosa. Por ejemplo; el faro de los coches que vienen de frente por una
carretera en la noche, especialmente si son de xenon.

-Deslumbramiento perturbador: es la capacidad de ver a través del
deslumbramiento, es decir, el deslumbramiento perturba la vision de los objetos
pero desaparece al cesar su causa. Afecta al contraste visual reduciendo la
visibilidad. Por ejemplo; en la conduccion nocturna el ojo se adapta a la luz de
nuestros faros y luego resulta dificil percibir el contraste de un objeto que se
encuentre en una zona mas oscura.

En situaciones de baja luminosidad, donde se requiere un alto contraste,
los reflejos y los deslumbramientos son mayores. La presencia del pigmento
macular puede minimizar los reflejos y aumentar el umbral para la fotofobia
porque absorbe la longitud de luz de onda corta.>®

Por otro lado, la estructura lineal de los carotenoides maculares, facilita
la reduccion del deslumbramiento mediante la absorcion preferencial de la luz
polarizada.®

3.3 Recuperacion de los fotorreceptores al fotoestres

La recuperacion de los fotorreceptores al fotoestrés es el tiempo
necesario para recuperar la vision después de estar expuestos a una fuente de
luz brillante. Este tiempo es directamente proporcional a la intensidad luminosa
del deslumbramiento. En la mayoria de las situaciones esta recuperacion dura
entre 10 y 15 segundos y después se restaura la vision normal.

Las personas con niveles bajos de pigmento macular pueden llegar a
tener un tiempo de recuperacion dos veces mayor que aquellas que tienen
unos niveles elevados. Esto sugiere que el pigmento macular actia como un
filtro,mejorando la recuperacion al fotoestrés mediante la absorcién de la luz,
antes de que llegue a los fotorreceptores.>%%+%3

4. PIGMENTO MACULAR Y ENFERMEDADES OCULARES
DEGENERATIVAS

El dafio de la luz acumulada en la retina afecta a la macula reflejandose
en sus cambios morfolégicos y funcionales con el envejecimiento, ademas de
reducir la densidad de los conos y la sensibilidad de los conos a la longitud de
onda corta. Este dafio de la luz en la retina contribuye al desarrollo de
enfermedades degenerativas. *'

La sensibilidad anormal a la luz, los deslumbramientos, la disminucion
de la sensibilidad al contraste y la lenta adaptacién a la oscuridad, son muchos
de los sintomas de los pacientes con enfermedades degenerativas retinianas.
Estos sintomas pueden ser la causa de una falta de pigmento macular que
absorbe la luz dispersa.

13



Miranda S. La importancia del Pigmento Macular y la medida de su densidad Optica para la prevencion del
desarrollo en enfermedades oculares degenerativas.

Preservar las propiedades antioxidantes y de absorcion de la luz azul del
pigmento macular es muy importante en este tipo de enfermedades, para asi
poder optimizar la condicion visual del paciente y conservar en lo posible la
vision macular a mas largo plazo.

4.1 Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)

La DMAE es la causa mas frecuente de ceguera en paises desarrollados
y en vias de desarrollo. Es un proceso degenerativo de la macula que se
caracteriza por la aparicion de drusas blandas que son depdsitos que se
acumulan en la membrana de Bruch por el mal funcionamiento del epitelio
pigmentario de la retina (EPR). Estos depdésitos van atrofiando la méacula y
hacen que el paciente pierda lentamente vision en la zona central de su campo
visual.

La aparicion de las drusas también es provocado por el dafo foto-
oxidativo y como se ha expuesto anteriormente, la alta concentracion de
pigmento macular protege a la macula de este dafio producido por la luz azul.
Por lo que cabe esperar que altos niveles de DOPM proporcionaran al ojo una
mayor proteccion contra la DMAE.

La relacion que hay entre las xantofilas maculares y la DMAE ha sido

analizada a lo largo de los afios, debido a que se considera que tienen efectos
d.64,65

beneficiosos para esta enfermeda

Figura 9. Fotografia de una retina con DMAE y localizacién de las drusas.®®

En el estudio realizado por Seddon y col. en 1994, formado por un grupo
control de pacientes sanos y por un grupo de pacientes con la enfermedad, se
asocio la ingesta de luteina y zeaxantina con una disminucion muy significativa
en el riesgo de desarrollar DMAE.®’ En un estudio anterior llevado a cabo por
‘Eye Disease Case-Control Study Group” en 1992 se mostr6 que los
carotenoides en suero eran inversamente proporcionales al riesgo de la
DMAE.® Estos estudios generaron la hipétesis de que los carotenoides de la
dieta podian tener un efecto protector contra la DMAE.
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En otro estudio de Bone y col. en 2001 se obtuvieron ojos donantes de
pacientes con DMAE y de sujetos control para medir las concentraciones reales
de luteina y zeaxantina en el area macular. Como resultado de este estudio se
concluyé que los sujetos con una mayor concentracion de pigmento macular
eran un 82% menos propensos a tener DMAE que aquellos que tenian una
concentracién mas baja.*!

En una gran mayoria de los estudios epidemioldgicos en los que se ha
estudiado la relacién entre la ingesta en la dieta y/o niveles en sangre de
luteina y zeaxantina con DMAE, aun cuando se han obtenido resultados
negativos o poco consistentes, se ha demostrado que una ingesta dietética de
luteina y zeaxantina esta asociada a una menor probabilidad de tener DMAE y
a una mejora de la funcién visual en los pacientes con la enfermedad.

Uno de los ensayos mas importantes realizados fue el AREDS (Age-
Related Eye Disease Study) que involucré a 4.757 participantes de 55-80 afios
de edad. En este ensayo se demostré que la ingesta de luteina y zeaxantina
previene la evolucibn de DMAE. Sin embargo se observé que aquellos
participantes que incluian en su dieta p-carotenos, ademas de la luteina y
zeaxantina, tenian un 18% mas de probabilidad de desarrollar DMAE que
aquellos que no incluyeron en su dieta el B-caroteno.®® Esto es debido a que los
carotenoides pueden competir entre si para su absorcion en el cuerpo.

Como consecuencia de este estudio surge el AREDS 2 con 4.203
participantes en el que se elimina de la suplementacion dietética el p-caroteno
y se reduce el zinc. El estudio ha confirmado que el B- caroteno y los acidos
grasos omega-3 no reducen el riesgo de DMAE avanzada pero si lo hacen la
luteina y zeaxantina.”

4.2 Cataratas

La catarata es la perdida de trasparencia del cristalino debido a un
acumulo de proteinas dafiadas a causa de la edad y del dafio oxidativo.

Los Unicos carotenoides que se encuentran presentes en el cristalino
son la luteina y la zeaxantina y esto sugiere una relacion de proteccion entre la
ingesta de luteina y zeaxantina y sus niveles en sangre y el riesgo de
desarrollar cataratas.

Numerosos estudios han evaluado el papel protector de las xantofilas en
el desarrollo y progresion de cataratas. En el estudio “Dam Eye Study” de Lyle
y col. de 1999 se estudié la relacion de los antioxidantes con la incidencia de
cataratas. En este estudio de cohorte colaboraron 1356 adultos de 43-84 afios
a los que se les hizo un seguimiento durante 5 afios para observar si
desarrollaban cataratas y la inclusion de luteina en su dieta. El resultado del
estudio indicd que aquellas personas que tenian una ingesta mayor de luteina
tenian la mitad de probabilidad de desarrollar cataratas nucleares soélo entre
las personas mayores de 65 afios, por debajo de esta edad la probabilidad
disminufa.”

El estudio retrospectivo de 372 personas de Gale y col. en 2001 indico
gue a mayores concentraciones de luteina en el plasma, el tipo de catarata
subcapsular posterior se reducia en 50%. Vu y col. en 2006 refuerzan esto en
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un estudio poblacional de 3271 australianos demostrando que una ingesta
elevada de luteina y zeaxantina disminuye el 36% de la catarata nuclear.”*"®

Dos ensayos importantes son el AREDS y el REACT. En el AREDS se
cont6 con 4629 sujetos entre 55 y 80 afios y se hizo un estudio de seguimiento
durante seis afios y medio para ver como afectaba la suplementacién
alimenticia. En el REACT participaron pacientes con principios de catarata senil
y de manera aleatoria recibieron placebo o una suplementacion. En ambos
estudios los sujetos son complementados con una mezcla de antioxidantes
(Vitamina C, Vitamina E y B-caroteno) durante un periodo de tiempo y al
finalizar el proceso no se encuentran principios de catarata senil en ellos.”*"

4.3 Dieta y suplementacion para la prevencion de enfermedades
oculares degenerativas

Numerosos de los estudios mencionados anteriormente indican que la
dieta juega un papel muy importante para aumentar la concentracion del
pigmento macular y prevenir enfermedades degenerativas.

El hecho de que el ser humano no tenga la capacidad para biosintetizar
la luteina y la zeaxantina, hace imprescindible la obtencion de estos
compuestos exclusivamente de fuentes dietéticas.”®’’

Estos pigmentos se encuentran principalmente en las verduras de hoja
verde, en la fruta y también en la yema del huevo. Los alimentos con un mayor
aporte de luteina en la dieta espafiola son las espinacas, lechugas, acelgas y
naranjas, el aporte de zeaxantina se encuentra en alimentos como las patatas y
de nuevo en las espinacas y las naranjas. La cantidad de luteina y zeaxantina
diaria necesaria para una disminucion de riesgo de la DMAE es de 6mg/dia que
corresponden por ejemplo a unos 100g de espinacas cocidas. El hecho de que
la ingesta media por persona de estos carotenoides sea muy baja ha
fomentado en paises como EEUU la comercializacién con suplementos
alimenticios ricos en luteina y zeaxantina o utilizarlos como aditivos en
alimentos.

Los complementos alimenticios, son concentraciones de nutrientes o de
otras sustancias, que tienen un efecto nutricional o fisiolégico y que se
administran de forma simple o combinada, con la finalidad de complementar la
dieta habitual. Estos complementos estan comercializados de forma que
permiten una dosificacion adecuada del producto y deben tomarse en las
pequefias cantidades unitarias. En 2011, la Seguridad Alimentaria Europea
(EFSA) establecié una cantidad de ingesta diaria admisible de 1 mg / kg de
peso corporal / dia de luteina derivada de estos suplementos alimenticios. La
cantidad de ingesta maxima que puede tener riesgo para la saludes es de entre
15-20mg/dia ya que el metabolismo puede verse afectado sobre todo si
hablamos de consumos a largo plazo.®*™

El uso de este tipo de nutricibn es beneficioso para el apoyo de
tratamientos médicos, en enfermedades oculares, en el que los optometristas
juegan un papel fundamental en la orientacion nutricional de los pacientes,
proporcionandoles asesoramiento y ayudandoles a que obtengan los
suplementos de fuentes seguras y los consuman de manera apropiada. Los
profesionales deberan de documentarse en los beneficios de cada producto y
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detectar a los mejores fabricantes ya que el objetivo de este asesoramiento
nutricional debe de ser la salud del paciente y su bienestar. "

El optometrista puede reforzar las recomendaciones del médico para
que el paciente recuerde cuales son los alimentos que tienen mayor
concentracion de luteina y zeaxantina facilitandole una tabla de alimentos como
la de la Figura 10 para que siga una dieta rica en ellos o recordandole que
existe la opcion de los suplementos vitaminicos.

; Aguacate
Espinacas Crudas  4.220 377 . 314 n.d
Cocidas 6.422 564
Kiwi
® - -
Acelgas g Crudas 1,503 nd.
Ciruela .
Cocidas 1.960 n.d. amarilla 83 n.d
Brécol Cruldo 1.108 n.d.
Maranja
Cocido 1,043 n.d. . L 66
Apio verde B Crudo 860 [, N-
- Cerezas
e"“ Cocido 1,335 med ‘\ 44 4
Esparrago verde Crudo 609 [ N-
-, e -
Seme— Cocido 738 n.d. sandia g 40 n.d

Judias verdes _ Crudas 365 n.d.
’ Melocoton
@@® Cocidas 487 n.d. ' 16 3
Pimiento verde Crudo 341 - M
Freson
7 » - N
Cocido 377 - M

Lechuga Cruda 340 n.d.
Pera
l nad

Zanahoria Cruda 288 n.d.
Plitano |
Cocida 273 n.d. \ 7 n.d
Coles de bruselas Crudas 188 n.d.
() \1 9] n.d.: no detectado; Tr: trazas.
Cocidas 468 n.d.
Alcachofas Crudas 163 n.d.
Cocidas 275 nad.
Apio blanco Crudo 163 n.d.
S—
—
Lechuga tipo iceberg k Cruda 140 n.d.

Figura 10.Contenido de luteina y zeaxantina de algunos alimentos (en ug/100 g de
parte comestible del alimento)
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CONCLUSIONES

La medida de la densidad del pigmento macular ayuda a un diagnostico
precoz y a la prevencion de enfermedades degenerativas.

El Optico-optometrista deberia de incluir al menos una de las pruebas
para la medida de este pigmento en su Optica, para poder aconsejar al paciente
de cémo es posible modificar nutricionalmente este factor de riesgo.

Para poder aconsejar al paciente es necesario que nos eduguemos
nutricionalmente para tomar buenas decisiones acerca de lo que se debe
recomendar a cada paciente. La entrega a los pacientes de un simple esquema
con los alimentos ricos en luteina y zeaxantina puede servir como una guia
nutricional sencilla recomendada para su salud visual.

El pigmento macular no solo sirve para la prevencion o mejora de
enfermedades oculares degenerativas sino que, en 0jos sanos, puede ayudar a
mantener una vision optima mejorando el rendimiento visual.

Es importante tener en cuenta, que como el pigmento macular actia de
filtro de la luz azul, los ojos de los jovenes han de ser también revisados, ya
gue su cristalino es mas transparente que el de los ancianos, por lo que
dependen mas de la densidad 6ptica del pigmento macular que tengan para
poder absorber la luz azul y que ésta no dafie sus retinas.
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