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Abreviaturas:

ADN: Acido desoxirribonucleico

(AGEs): Productos de glicacion avanzada
(aPKC): Proteina kinasa C atipica

(ATP): Trifosfato de adenosina

CAT: Catalasa

(cPKC): Proteina kinsasa C convencional
DAG: Diacilglicerol

DMAE: Degeneracion macular asociada a
la edad

EPR: Epitelio pigmentario de la retina
EROs: Especies reactivas de oxigeno
GPx: Glutation peroxidasa

H*: Proton

H202: Perdxido de hidrogeno

(NOS): Oxido nitrico sintasa

(nPKC): Proteina kinasa C novel

0,: Oxigeno

0> Radical superéxido

OH": Radical hidroxilo

ON': Oxido nitrico

OOON': Peroxinitrito

PIO: Presion intraocular

PKC: Proteina kinsasa C

RD: Retinopatia diabética

(RNA): Acido ribonucleico

SOD: Superoxido dismutasa

(TBARS): Sustancia reactiva al acido
barbitarico

UV: Ultravioleta

(VEGF): Factor de crecimiento endotelial
vascular
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1. INTRODUCCION

La absorcién de la luz por las células de la retina produce reacciones
fotoquimicas que dan lugar a las especies reactivas de oxigeno (EROs) y a los
radicales libres (RL). Esto, junto con la oxidacion de &cidos grasos, la
fagocitosis de células receptoras, los periodos de gran actividad metabdlica y el
consumo de oxigeno (O2), crean un nivel de estrés oxidativo alto.12

Los RL se caracterizan por ser moléculas con un electron desapareado
en su orbital mas externo, mientras que las EROs se generan por
descomposicion del O2. Estas moléculas pueden afectar a las funciones
celulares actuando sobre los lipidos, las proteinas y el ADN. La mayor parte del
estrés oxidativo se produce en la mitocondria de la célula y los antioxidantes
son los encargados de luchar contra este, manteniendo el equilibrio celular.

El estrés oxidativo afecta al ojo en general. En estructuras como la
cornea produciendo enfermedades como la queratitis fungica o queratocono.
En el cristalino produce opacidad y consecuentemente cataratas. También
afecta al humor acuoso, humor vitreo y principalmente en la retina, ya que es el
tejido del organismo con mayor consumo de Oz. 3

En la retina, cuando se produce un desequilibrio entre moléculas
oxidantes y antioxidantes, el exceso de estrés oxidativo puede dar lugar a
enfermedades oculares como la degeneracibn macular asociada a la edad
(DMAE), retinopatia diabética (RD) y el glaucoma.t

En la DMAE, la cual es la principal causa de ceguera en los paises
desarrollados, produce disfuncién del epitelio pigmentario de la retina (EPR).
En la RD, el estrés oxidativo se genera mediante cuatro rutas clasicas
reguladas por la hiperglicemia: la ruta de los polioles, la activacion de la
proteina Kinasa C (PKC), la activacion de los productos de glicacién avanzada
(AGESs) y la ruta de las hexosaminas. Estas afectan a las células del endotelio
donde se produce una péridida de pericitos en los capilares de la retina y un
aumento del grosor de la membrana basal, desencadenando microaneurismas
y oclusion capilar (isquemia). Ademas el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEFG) aumenta la permeabilidad de los capilares, provocando
edema y favoreciendo la angiogénesis de nuevos vasos sanguineos. En el
glaucoma, el estrés oxidativo provoca degeneracion de las células ganglionares
de la retina y de la malla trabecular, aumentando la presion intraocular (PIO)
pudiendo provocar neuropatia éptica glaucomatosa.!

El estrés oxidativo se encuentra involucrado también en otras
enfermedades neurodegenerativas como son el Parkinson, el Alzehimer, la
esclerosis lateral amiotrofica, enfermedades cardiovasculares y cancer que
junto a su efecto en enfermedades oculares justifica la importancia que puede
tener en los humanos y cémo podemos protegernos de él llevando una vida
sanay dieta variada.>*
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2. OBJETIVOS

1. Realizar una investigacién bibliografica sobre el estado actual de los
conocimientos sobre el estrés oxidativo y su relacion con patologias de la
retina.

2. Presentar el estrés oxidativo y describir los factores que estan
involucrados en su aparicién: RL, EROs y antioxidantes.

3. Analizar el impacto de las EROs en las funciones celulares.
Identificar las estructuras oculares afectadas por el estrés oxidativo.

5. Describir las capas de la retina y analizar los efectos del estrés oxidativo
en cada una de ellas.

6. Estudiar las principales enfermedades retinianas producidas por el estrés
oxidativo y analizar sus caracteristicas.

3. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos:
Medline-Pubmed y Google Scholar. Ademas se consultaron tres libros de
oftalmologia titulados: “Diabetic Retinopathy”, “Pediatric Retina” y “Guiones de
Oftalmologia”.

Los palabras clave utilizados fueros “estrés oxidativo”, “retina”,
“retinopatia diabética”, “glaucoma”, “mecanismo”, “célula”, "0jo”, “revision” y sus
homonimos en inglés “oxidative stress”, “retina”, “diabetic retinopathy”,

“glaucoma”, “mechanism?”, “cell”, “eye”, “review”.

Se han revisado articulos en castellano y en inglés. Los articulos se
seleccionaron mediante la lectura del titulo y del resumen acordes con la
revision bibliogréfica.

Los criterios de inclusion han sido el estrés oxidativo en las diferentes

estructuras oculares, principalmente en la retina y sus capas, los factores
involucrados y las enfermedades provocadas por él.

Finalmente, se excluyeron todas las publicaciones cuyo tema de estudio
no fueron enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo.
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4.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 210 articulos procedentes de las busquedas en
las bases de datos Pubmed, Google Scholar y en los libros Diabetic
Retinopathy, Pediatric Retina y Guiones de Oftalmologia, de los cuales se
desestimaron 157 por no cumplir los criterios de inclusién. Se excluyeron
aguellas publicaciones que tras la lectura de titulo y del resumen no eran de
interés, seleccionandose finalmente un total de 53 articulos para su lectura
completa. Tras el andlisis de texto completo se redujo el numero total de
articulos a 44. En el siguiente diagrama de flujo (figura 1) se detalla el proceso

de busqueda.

PUBMED ||GOOGLE
SCHOLAR

DIABETIC PEDIATRIC
RETINOPATHY | |RETINA

GUIONESDE
OFTALMOLOGIA

Resultados totales de
la busqueda (n= 210)

de texto completo
(n=53)

Articulos

Articulos para analisis Articulos excluidos

(n=157)

excluidos(n=9)

Articulos para realizar la

revision (n=44)

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccién de articulos.
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El primer resultado fue el concepto del estrés oxidativo como
desequilibrio entre moléculas oxidantes y antioxidantes, los RL y la generacion
de EROs mediante la reduccién del Oz y los antioxidantes que respondid a
nuestro segundo objetivo.

Para el tercer objetivo del trabajo se encontraron articulos de como el
estrés oxidativo afecta a las funciones celulares y como puede afectar a lipidos,
proteinas y ADN siendo la mitocondria de la célula la principal fuente del estrés
oxidativo.

Tras los primeros resultados en una escala molecular se paso a estudiar
los efectos del estrés oxidativo en las estructuras del ojo respondiendo al
cuarto objetivo de la revisién. Se obtuvieron articulos en los que se indicaba
que el estrés oxidativo afecta a distintas estructuras del globo ocular cémo la
cOrnea, el cristalino, el humor acuoso, el humor vitreo, la conjuntiva, la lagrima
y de forma principal a la retina, ya que es el tejido del organismo con consumos
mas altos de oxigeno y de glucosa.

Respondiendo al objetivo quinto, se encontraron articulos sobre el efecto
del estrés oxidativo en las capas de la retina, de las cuales el EPR, la capa de
los fotorreceptores y la capa de las células ganglionares de la retina fueron las
capas con mayor numero de articulos encontrados, aunque también se
encontraron resultados del resto de las capas de la retina de una forma
minoritaria. En estos articulos el estrés oxidativo lo producen factores como la
luz UV, el envejecimiento, la presion hidrostatica, el glutamato, la diabetes o la
hipertension.

Por ultimo y de acuerdo al objetivo sexto se encontraron articulos sobre
las principales enfermedades de la retina en las que el estrés oxidativo esta
involucrado, como la DMAE, en la que las EROs afectan en el EPR provocando
envejecimiento y disfuncion del epitelio. La RD en la que el estrés oxidativo se
genera mediante unas rutas metabdlicas, la hiperglucemia tiene un papel
relevante. También esta involucrado en la patogénesis del glaucoma
provocando degeneracion en la malla trabecular y desencadenando una
cascada de acontecimientos que terminan en muerte celular.
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5. DISCUSION

Para presentar la discusion se ha clasificado la informaciéon en cuatro
apartados, primero se abordard de manera general el estrés oxidativo, en
segundo lugar el impacto de este problema en las estructuras oculares,
después los efectos en las capas de la retina, y por ultimo las enfermedades
debidas al estrés oxidativo.

5.1. Presentacion del estrés oxidativo

5.1.1. ;,Qué es el estrés oxidativo?

El estrés oxidativo es un desequilibrio entre los factores oxidantes
(radical superoéxido, radical hidroxilo, oxigeno, peréxido de hidroégeno, 6xido
nitrico) y los antioxidantes (superéxido dismutasa, catalasa, glutation
peroxidasa, vitaminas A, C, E) debido a un incremento de las sustancias
oxidantes o un déficit de los antioxidantes (figura 2).5
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Figura 2. Concepto del estrés oxidativo como desequilibrio entre factores
oxidantes y antioxidantes. (Cruz J y cols, 2014).

5.1.2. Radicales libres y especies reactivas de oxigeno

Un RL es una especie quimica que presenta en su estructura atbmica un
electron desapareado en su orbital externo. Chocan con las biomoléculas, les
extraen un electrén y las oxidan y de esta manera pierden su funcion especifica
en la célula produciendo toxicidad.®

Los RL afectan a las funciones celulares de la siguiente manera:

La oxidacion de un RL a un lipido se denomina peroxidacion lipidica y afecta a
las membranas celulares y a las lipoproteinas plasmaticas. Este proceso
genera malonaldehido, un subproducto que sirve para medir el nivel de estrés
oxidativo en los tejidos y que acoplado al acido tiobarbittrico forma el TBARS
(sustancia reactiva al acido barbitirico).®

En el caso de las proteinas, los RL dafian los aminoacidos produciendo
entrecruzamiento de las cadenas peptidicas.?
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En cuanto al ADN, los RL pueden producir modificaciones en las bases
genéticas provocando mutaciones, cancer, envejecimiento y enfermedades
neurodegenerativas.?

Cell death

A

Lipid peroxidation

DNA damage ‘ Oxidation of proteins

n"-. :'..
Cell division™ Impaired
respiration

Figura 3. Efectos de las EROs en las funciones celulares (Ott y cols, 2007).

Los RL se generan principalmente en la mitocondria a nivel de la cadena
de transporte de electrones.®’En el complejo | y en menor medida el complejo Il
de la membrana mitocondrial interna se produce la mayor parte del Oz2-.°

Entre otras fuentes de RL se encuentran los peroxisomas y los
leucocitos.

Las EROs son iones de oxigeno que se caracterizan por ser muy
reactivos debido a que presentan en su estructura electronica una capa de
electrones no apareados. Se generan por la reduccion del Oz produciéndose
en los siguientes pasos: ©

La primer ERO que se produce a partir de la reducciéon del Oz es el
radical superoxido (O2-). La siguiente reaccion genera peroxido de hidrégeno
(H202). Por la reaccion de Haber Weis, a partir del O2-y del H202 se produce
el radical hidroxilo (OH"). El esquema de la formacion de las EROs lo podemos
ver en la (figura 4).
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Figura 4. Reduccién del oxigeno molecular (Cruz HJ y cols, 2011).

En la mitocondria se pueden producir otras EROs como el 6xido nitrico

(NO") producido por la 6xido nitrico sintasa (NOS) calcio dependiente. Cuando
se combina con Oz~ produce peroxinitrito (ONOO").°

5.1.3. Antioxidantes

Son sustancias que previenen la oxidacion impidiendo que otras

moléculas se unan al sustrato oxidable, de esta manera, intentan mantener el
equilibrio oxidante/antioxidante. Entre los principales sistemas antioxidantes se
encuentran: 1°

La superdéxido dismutasa (SOD) su principal funcién es eliminar Oz~
para formar H202. Se encuentra en el citosol como Cu-SOD y Zn-SOD,
en la matriz mitocondrial como Mn-SOD y en el espacio periplasmatico
como Fe-SOD.

La catalasa (CAT) cataliza la conversién de H202 a H20 y O2. Se
encuentra a nivel celular en las mitocondrias, los peroxisomas y el
citosol. Forma parte del sistema antioxidante CAT/SOD y sus
principales funciones son peroxidativa y catalitica.

La Glutation peroxidasa (GPx) cataliza la reduccion de H20:2 a
lipoperoxido (L-OOH) y actda como agente el glutation reducido. Se
encuentra en lisosomas y en el citosol.’
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5.2. Estrés oxidativo en el ojo

Los rayos UV, los contaminantes ambientales, la alta exposicion a la luz,
los acidos grasos y la exposicion al Oz son factores que producen estrés
oxidativo en los ojos e influyen en el desarrollo de enfermedades oculares
como la DMAE, las cataratas, la RD, el glaucoma, inflamaciones cornéales,
uveitis y keratitis.?1

El estrés oxidativo puede producir efectos en los tejidos oculares como
muerte celular, apoptosis y necrosis.?

Un estudio analizé las enzimas antioxidantes SOD y su actividad contra
el anion Oz en las lagrimas, la cornea, la esclera, el humor acuoso, el
cristalino, el humor vitreo y la retina. La mayor actividad se encontro en la
retina y fue menor en la esclera, la cérnea y la lagrima.*?

Por otro lado, se ha demostrado que el H202 produce opacificacion del
cristalino y se considera el principal oxidante en la formacion de las
cataratas.'314

Se considera que la luz UV y la exposiciéon al Oz son factores que
producen estrés oxidativo y como consecuencia 0jo seco e inflamacion en la
capa de células epiteliales que comprende la cérnea y la conjuntiva *°. También
puede influir en enfermedades infecciosas como la queratitis flngica'® y en
enfermedades no infecciosas como el queratocono, la queratopatia bullosa y la
distrofia endotelial de Fuchs.

Se realiz6 un estudio en pacientes diabéticos con retinopatia diabética
proliferativa y retinopatia diabética no proliferativa que media malonaldehido y
se demostro la presencia de estrés oxidativo en la sangre, el humor acuoso y el
humor vitreo de estos pacientes.’
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5.3. Las capas de laretinay el estrés oxidativo

La retina es un componente del sistema nervioso central que convierte

estimulos visuales en sefiales quimicas y eléctricas que son trasmitidas desde
el cerebro a través del nervio Optico. Se localiza en la superficie interna del
globo ocular entre la coroides y el vitreo.8

La retina esta formada por diez capas paralelas que de la zona mas

superficial hasta la mas interna son (figura 5):

1.

EPR: Es la capa mas externa de la retina, las uniones estrechas entre
estas células separan la coriocapilar de los fotorreceptores y forman la
barrera hematorretiniana. Esta constituido por 3,5 millones de células.

Capa de las células fotorreceptoras: Esta formada por los segmentos
de los conos y los bastones. En esta capa de la neurorretina tiene lugar
la fototransduccion.

Membrana limitante externa: Formada por prolongaciones de las células
de Miuller entre los espacios que separan las membranas de los
fotorreceptores.

Capa nuclear externa: Estd formada por los nucleos de las células
fotorreceptoras. En la févea Unicamente estan presentes los conos,
mientras que los bastones se encuentran fuera de ella. La retina humana
contiene de 4 a 5 millones de conos y 77-107 millones de bastones.

Capa plexiforme externa: En esta capa se produce la conexion entre las
células fotorreceptoreas de la capa nuclear externa con células
horizontales y bipolares de las capas nucleares internas.

Capa nuclear interna: En esta capa se encuentran las células
horizontales, bipolares, amacrinas, interplexiformes y las células de
Muller.

Capa plexiforme interna: Se encuentran las células bipolares, amacrinas
y ganglionares.

Capa de las células ganglionares: Esta formada por 1,2 millones de
células ganglionares de la retina y células amacrinas, astrocitos,
endoteliales y pericitos.

Capa de las fibras del nervio Optico: Esta formada por los axones de
las células ganglionares que van hacia la cabeza del nervio Optico.
También podemos encontrar astrocitos y células de Miller.

10.Membrana limitante interna: Separa la retina del humor vitreo y esta

compuesta por fibras de colageno.*®
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Figura 5. Las capas de la retina. (Reynolds D and Olitsky S, 2011).

El EPR regula el intercambio de nutrientes y metabolitos entre la retina y
la coriocapilar. El estrés oxidativo produce envejecimiento de la retina y DMAE
debido a que el flujo de sangre es elevado en la coriocapilar y que en el EPR
se produce la fagocitosis de los fotorreceptores generando H202. Se ha
demostrado mediante estudios que el dafio oxidativo en el EPR produce la
acumulaciéon de AGEs en la membrana de Bruch. 20-21

Los fotorreceptores son la principal fuente de Oz ya que son las células
mas numerosas de la retina y poseen mas mitocondrias que otras. Mediante
estudios histoldgicos se localizé6 una mayor cantidad de EROs y Oz~ en la capa
de fotorreceptores y se encontrd6 menor cantidad de Oz~ en el EPR, en la capa
nuclear interna y en la capa de células ganglionares.??

Por otro lado, la PIO es un factor que conduce al estrés oxidativo. El
aumento de presion puede dafar las células ganglionares de la retina y
conducir a neuropatia 6ptica glaucomatosa. También puede inducir apoptosis
en los fotorreceptores. Se ha demostrado que el dafio oxidativo es mayor cerca
de los cuerpos celulares neuronales.?3-24

También el glutamato produce efectos toxicos en las capas internas de
la retina. En un estudio en el que se administraron inyecciones intravitreas de
glutamato, en secciones histologicas se encontr6 dafio en la capa de las
células ganglionares de la retina.?5-26

Ademas, la diabetes es otro de los factores que puede producir una
influencia neurodegenerativa del estrés oxidativo en la retina. En un estudio
llevado a cabo en ratones diabéticos de cuatro meses, se demostraron cambios
histologicos en el espesor de la retina. Se observd un espesor reducido de la
capa plexiforme interna y de la capa nuclear interna. Ademas disminuyeron el
namero medido de células en la capa de células ganglionares mediante la
activacion de la molécula apoptética caspasa-3.2’

10



Lépez A. Efectos del estrés oxidativo en la retina.

5.4. Enfermedades debidas al estrés oxidativo

5.4.1. Retinopatia diabética (RD)

La RD es una enfermedad de la retina que se caracteriza por una serie
de procesos fisiopatdégicos como son la pérdida de pericitos y aumento de
grosor de la membrana basal en el endotelio vascular, originando dilataciones
denominadas microaneurismas y oclusion capilar (isquemia). 28

Durante el desarrollo de la enfermedad se liberan factores de
crecimiento del endotelio (VEGF), los cuales aumentan la permeabilidad de los
capilares provocando exudacion y edema.

Es importante mencionar que la principal causa de esta enfermedad es
la hiperglucemia, consecuencia de un déficit de insulina, que provoca dafio en
las células endoteliales de los capilares de la retina y en las células nerviosas
de la retina como los fotorreceptores y la glia.

Ademas de estos, otros factores que influyen en el desarrollo de esta
enfermedad son la hipertension, el embarazo y la pubertad.3?

5.4.1.1. Estrés oxidativo y retinopatia diabética

La retina tiene un alto contenido de acidos grasos y el consumo mas alto
de oxigeno y de oxidacion de glucosa lo que la hace susceptible al estrés
oxidativo.?®

El estrés oxidativo es uno de los factores en la patogénesis de la RD que
fue demostrado mediante estudios en animales en el que se encontraron
niveles altos de O2-, H202, productos de la peroxidacion lipidica y dafio al ADN
en retina.

La produccion de EROs dafia a macromoléculas mediante la activacion
de rutas metabdlicas determinantes en el desarrollo de la RD. Estas son la ruta
de los polioles, la ruta de los AGEs, la ruta de la PKC, la ruta de la biosintesis
de la hexosamina, la alteracion del VEGF y la superproduccion de Oz~ en la
mitocondria (figura 6).
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Figura 6. Estrés oxidativo en la retinopatia diabética (R.A. Kowluru and P.-S. Chan, 2007).
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o Ruta de los polioles

En esta ruta intervienen dos enzimas, la aldosa reductasa y la sorbitol
deshidrogenasa. Se realiza basicamente en dos pasos: primero, la aldosa
reductasa cataliza la conversion de glucosa en sorbitol usando NADPH como
cofactor; segundo, la sorbitol deshidrogenasa cataliza la conversion de sorbitol
en fructosa usando como cofactor NAD* (figura 7). 30-31

Reductase
Kina inhibitors Sorbitol
reductase dehydrogenase
Glucose 7?‘ Sorbitol ﬁb Fructose
NADPH NADP NAD NADH

Osmotic damage

Figura 7.Esquema de reacciones de la via del poliol. (Tarr J y cols, 2013)

La ruta de los polioles produce cambios fisiopatoldgicos como un
aumento del espesor de los capilares, aumento de la permeabilidad vascular y
adhesion de leucocitos a células endoteliales (leucostasis).3®

e Productos de glicacion avanzada (AGES)

Los AGEs se forman mediante reacciones no enzimaticas (reacciones
de Maillard) de la glucosa con amino acidos, proteinas y lipidos formando una
base de Schift y los productos de Amadori (figura 8).32

Los AGEs pueden dafar a las células mediante 3 mecanismos, primero
se altera la funcién de las proteinas intracelulares, segundo actdan sobre la
matriz extracelular y receptores (integrinas) y finalmente actian sobre las
proteinas del plasma que se unen a receptores en células endoteliales y
macréfagos.®

El rol de los AGEs en la RD son basicamente dos, la pérdida de pericitos
qgue es una de las principales caracteristicas de la RD y la inflamacion vascular
y angiogénesis.33
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Figura8. Esquema de la formacién de AGES (Tarr J y cols, 2013)

e Larutade laproteinakinasa C (PKC)

PKC es una familia de proteinas que fosforilan otras proteinas envueltas
en funciones cardiovasculres y endoteliales.

La PKC esta formada por 11 isoformas y su actividad es dependiente de
los iones de Ca?'y fostatidilserina y esta relacionada con el diacilglicerol
(DAG), que es su activador.3’

Podemos clasificar las isoformas de la PKC en tres grupos que se
encuentran en los tejidos de los mamiferos, convencional (cPKC), novel
(nPKC) vy atipico (aPKC). Su fraccion mas grande que es la isoforma PKC(
pertenece al grupo cPKC.

La activacion de la PKC produce cambios caracteristicos en la RD como
el incremento de la permeabilidad de los vasos, el flujo de sangre, estimulacién
de la neovascularizacion, la proliferacion endotelial y apoptosis ademas de
regular VEGF.3¢

e Larutadelahexosamina

En la ruta de las hexosamina, la fructosa 6-fosfato contribuye a la
patogénesis de la RD induciendo estrés oxidativo por la hiperglicemia. Las
reacciones que se producen son las siguientes: La fructosa 6-fosfato se desvia
mediante la glucdlisis a la enzima fructosa 6-fosfato amidotransferasa
(glutamina) que la transforma en glucosamina 6-fosfato la cual es convertida a
UDP-N-Acetilglucosamina.3®

La activacion de esta via esta asociada con apoptosis de células
endoteliales y neuronas retinianas y reduce el crecimiento de los pericitos.3?
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e Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

El VEGF es una proteina homodimérica y es un factor de angiogénesis y
vasopermeabilidad.38

Tiene un papel importante en la neovascularizacion retiniana que ha sido
demostrado mediante estudios en animales.

Cuando hablamos de VEGF nos referimos a VEGF-A ya que es una
parte de una familia de genes que incluyen VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y esta
formado por cuatro isoformas generadas por empalme del VEGF RNA que
contiene 121, 165, 189 y 206 amino acidos dando lugar a las isoformas
VEGF121, VEGF165,VEGF 189, VEGF 206.38

También desempefa un rol decisivo en procesos inflamatorios, en el
desarrollo de las neuronas de la retina y en la neuroproteccion.

VEGF aumenta con las EROs, y este factor de crecimiento puede
interactuar con otras rutas como PKC vy la ruta del poliol.?°

54.1.1.1. La mitocondria: la principal fuente de EROs

La transferencia de electrones en la mitocondria se produce de la
siguiente manera, se realiza a través de los complejos mitocondriales I, Il y IV
que extraen protones (H*) desde el exterior hacia el interior de la mitocondria
generando un gradiente que produce ATP en el complejo V.3°

Como consecuencia, el gradiente de voltaje se incrementa hasta un
punto que se produce un bloqueo en el complejo Ill lo que hace que los
electrones vuelvan a la coenzima Q que proporciona electrones al Oz y se
produce la conversion de Oz a Oz

La mitocondria es la principal fuente de Oz, ademas de producir otras
EROs y RL como H202, OH", y ONOO" que pueden dafiar a otras moléculas. 2°
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\ FaD ; ~
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Figura 9. Produccién de EROs por la cadena de trasporte de electrones mitocondrial
(Giacco y Brownlee, 2010).

14



Lépez A. Efectos del estrés oxidativo en la retina.

5.4.2. Degeneracién macular asociada a la edad (DMAE)

La DMAE es una enfermedad de la retina que se caracteriza por la
degeneracion del EPR con acumulacion de depdsitos intracelulares
(lipofuscina) y muerte de los fotorreceptores.

Dentro de los principales factores de riesgo se incluyen la edad, la
obesidad, el consumo de tabaco y factores de la dieta como el exceso de
grasas o la falta de antioxidantes.3°

Se caracteriza por ser una de las principales causas de ceguera en los
paises industrializados y se clasifica en himeda y seca. 'La forma himeda se
caracteriza por la aparicion de neovasos desde la coroides, mientras que la
forma seca se caracteriza por la aparicion de drusas, depdsitos con forma
redondeada y amarillas que son producidas por el mal funcionamiento del EPR.

5.4.2.1. Estrés oxidativo y la degeneracién macular asociada a la
edad

El estrés oxidativo en el EPR es el mayor factor que contribuye al
desarrollo de esta enfermedad. La lipofuscina es una lipo proteina que provoca
disfuncion del EPR y de los fotorreceptores.

Las EROs en la retina se generan mediante la irradiaciéon que dafia los
segmentos externos de los fotorreceptores, la peroxidacion lipidica en la que el
acido docohexanoico y su precursor el acido a-linoleico actian sobre la
susceptibilidad de la retina y los cromoéforos que son moléculas que absorben
luz para producir reacciones quimicas como la rodopsina, la lipofuscina, la
melanina y enzimas mitocondriales como el citocromo ¢ oxidasa.*°

Esta enfermedad afecta a la macula y sus consecuencias resultan en
pérdida de visién central.*!

Estudios in vitro han demostrado que el dafio fotoquimico a la retina es
atribuible al estrés oxidativo y las vitaminas antioxidantes A, C, E la protegen
contra este tipo de dafo.

La vitamina C (el ascorbato) es el mayor antioxidante en la sangre
humana. La vitamina E es el mayor antioxidante de las membranas celulares,
lo podemos encontrar como a-tocoferol y predomina en la retina y el plasma. La
vitamina A (retinol) se encuentra en la retina en forma de 11-cis-retinal y su
funcién principal es la regeneracién de la rodopsina.*°
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5.4.3. Glaucoma

El glaucoma es una enfermedad ocular que se caracteriza por un
aumento de la PIO y una alteracion de la cabeza del nervio 6&ptico,
acompafnandose de dafio en el campo visual. Ademas se produce pérdida de
células endoteliales en la malla trabecular, el cual es el epitelio responsable de
drenar el humor acuoso a la cadmara anterior del 0jo.*?

5.4.3.1. Estrés oxidativo y glaucoma

Numerosos estudios dieron a conocer que el estrés oxidativo es un
factor en el glaucoma. Alvarado y cols. demostraron que la pérdida de células
endoteliales en la malla trabecular podia estar relacionado con el estrés
oxidativo producido por los RL. Se llevaron a cabo experimentos en humanos y
animales, pudiéndose comprobar cémo la perfusion con H20: afectaba al
drenaje de la malla trabecular.*3

Ademas, la desregulacion de los vasos es fundamental en el desarrollo
de esta enfermedad ya que conduce a isquemia induciendo estrés oxidativo.
Los vasos sanguineos estan relacionados con el estrés oxidativo mediante el
endotelio, ya que es un modulador de la permeabiliad vascular mediante las
endotelinas que pueden regular la PIO y a través del ON™ que una EROs capaz
de dafar la malla trabecular. La pérdida de células en ésta siguid una
distribucion lineal con la edad demostrado mediante estudios de Alvarado y
cols.*4

El H202 fue un RL clave en el desarrollo de esta enfermedad, ya que en
estudios se demostréo que aumentd la presion del humor acuoso y produjo
pérdida celular en la malla trabecular.

También, el estrés oxidativo puede afectar al ADN de diversas formas
como modificaciones de bases nucleotidas, crosslinking de proteinas que
pueden resultar en mutaciones.

En el ojo, el acido ascérbico (vitamina C) que se encuentra en
estructuras como el humor vitreo, la cornea, la lagrima, el humor acuoso y el
glutation reducido que se ha encontrado en la malla trabecular y el humor
acuoso son los sistemas biolégicos mas importantes que tiene el ojo para
luchar contra los RL.

Para concluir, el dafio del estrés oxidativo al ADN es un factor en la
patogénesis del glaucoma. Este fendmeno es la primera etapa de una serie de
acontecimientos denominados la “cascada patogénica” constituida por factores
metabolicos, neurolégicos y genéticos.*?
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6. CONCLUSIONES

1. El efecto del estrés oxidativo en la retina como desencadenante de
patologia es un tema de estudio muy actual, como demuestra la gran
cantidad de articulos publicados.

2. El estrés oxidativo se produce cuando hay un desequilibrio entre
moléculas oxidantes y antioxidantes.

3. Los RL Yy las EROs afectan a las funciones celulares dafiando a lipidos,
proteinas y ADN.

4. El estrés oxidativo actia sobre el ojo en general en estructuras como la
cérnea, el cristalino, el humor acuoso, el humor vitreo, la conjuntiva y de
forma principal en la retina.

5. La retina esta constituida por diez capas, nueve internas que constituyen
la retina neurosensorial o neurorretina unida al EPR que es la mas
externa. El estrés oxidativo afecta a las capas de la retina de forma
principal al ERP, a la capa de los fotorreceptores y la capa de las células
ganglionares de la retina.

6. Las principales enfermedades que desencadena el estrés oxidativo en la
retina son la RD, la DMAE y el glaucoma.
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