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Resumen

La retina es una de las partes mas importantes del ojo humano, encargada de
la conversion de la luz en sefales visuales, al mismo tiempo, es susceptible a
cambios fisicos y degenerativos producto de diversas patologias. Esta
investigacion pretendia identificar la respuesta glial en los procesos
neurodegenerativos de la retina y la eficacia de los tratamientos antioxidantes y
antiinflamatorios en su tratamiento. Se realiz6é una revision y se seleccionaron 9
articulos como base para su analisis y discusion. Los resultados indicaron el
papel crucial de las células gliales en la progresion de trastornos
neurodegenerativos como la DMAE, la RD y el glaucoma. Ademas, la revision
descubrié que los tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios podrian
ralentizar la progresion de estas enfermedades. Sin embargo, se necesitan
mas investigaciones para determinar las estrategias de tratamiento mas

eficaces para las distintas fases de los trastornos neurodegenerativos.

Palabras clave: células gliales, trastornos neurodegenerativos, retina,

antioxidantes, antiinflamatorios.

Abstract

This research aimed to identify the glial response in neurodegenerative
processes of the retina and the efficacy of antioxidant and anti-inflammatory
treatments in their treatment. A literature review was conducted, and 9 articles
were selected as the basis for the analysis. The results indicated the crucial role
of glial cells in the progression of neurodegenerative disorders such as AMD,
DR, and glaucoma. Furthermore, the review found that antioxidant and
anti-inflammatory treatments could slow down the progression of these
diseases. However, more research is needed to determine the most effective

treatment strategies for different stages of neurodegenerative disorders.

Keywords: glial cells, neurodegenerative disorders, retina, antioxidant,

anti-inflammatory.
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1. Introduccion

La salud visual y sus alteraciones impactan en la calidad de vida del paciente
(1). Desde alteraciones del tipo fisicas, producidas por alguna lesion externa,
abrasion o impacto, hasta alteraciones del tipo degenerativo, producidas por
una gran variedad de factores como herencia o la presencia de alguna

enfermedad (2).

El ojo humano es el 6rgano responsable de la visién y la percepcion visual del
entorno, siendo uno de los dérganos mas importantes en cuanto a las

capacidades de un individuo de desarrollarse en un ambiente especifico (2).

El ojo humano se presenta, como se puede observar en la anterior llustracion
1, como una esfera, la cual comprende un tamafio promedio de entre 26 y 28
milimetros y se encuentra formado por tres capas, las cuales son la retina, la

uvea y la esclera (2).

llustracion 1.Partes del Ojo Humano.
Fuente: (3).

La cdérnea (1) es la parte frontal y transparente del ojo que cubre el iris y el
cristalino. Es una estructura altamente curva que ayuda a enfocar la luz que
entra en el ojo y a protegerlo de dafos externos (2). La cérnea es una
estructura avascular, es decir, no contiene vasos sanguineos, por lo que recibe

oxigeno y nutrientes directamente del aire y de las lagrimas (1). El iris (2) es la
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parte pigmentada del ojo que se encuentra detras de la cornea. Es una
estructura muscular con forma de disco que controla la cantidad de luz que
entra en el ojo al cambiar su tamafio y forma (2). El iris se divide en dos capas
de musculo liso, la capa anterior y la capa posterior (1). La capa anterior
contiene musculos circulares que se contraen y dilatan para cambiar el tamafo
de la pupila, mientras que la capa posterior contiene musculos radiales que
abren y cierran la pupila segun la intensidad de la luz (3). El cristalino (3) es
una estructura transparente y biconvexa que se encuentra detras del iris (2). Se
encarga de enfocar la luz que entra en el ojo en la retina (1). El cristalino
cambia de forma para enfocar la luz en la retina, proceso conocido como
acomodacion. A medida que envejecemos, el cristalino pierde flexibilidad y
puede volverse opaco, causando cataratas (3). El cuerpo ciliar (4) es una
estructura muscular que se encuentra detras del iris y esta unida al cristalino
por medio de unos ligamentos llamados zénulas de Zinn (2). El cuerpo ciliar se
encarga de regular la forma del cristalino y de producir el humor acuoso, un
liquido transparente que llena la camara anterior del 0jo y ayuda a mantener su
forma (3). La esclera (5) es la capa externa y blanca del ojo que cubre y
protege el globo ocular (2). Es una estructura fibrosa y resistente que se
extiende desde la cérnea hasta el nervio éptico (1). La esclera proporciona

soporte estructural al ojo y protege sus partes internas de lesiones externas (3).

La coroides (6) es la capa intermedia del ojo que se encuentra entre la esclera
y la retina (2). Es una estructura altamente vascularizada que proporciona
oxigeno y nutrientes a la retina (3). La coroides contiene vasos sanguineos y

pigmentos que ayudan a absorber la luz para evitar su dispersién en el ojo (2).

La retina (7) es la estructura responsable de convertir la luz en senales
nerviosas que el cerebro puede interpretar como imagenes (2). La retina esta
compuesta por varias capas de células especializadas, incluyendo los
fotorreceptores (conos y bastones), las células bipolares y las células
ganglionares (1). Los conos son responsables de la visidon en condiciones de
luz brillante y los bastones de la visién en condiciones de poca luz (3). Las
células bipolares y ganglionares se encargan de procesar y transmitir la

informacion visual al cerebro a través del nervio Optico (2). El nervio éptico (8)
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es el haz de fibras nerviosas que conecta la retina con el cerebro (2). Es una
estructura esencial para la visién, ya que transmite las sefales nerviosas
visuales al cerebro, donde se procesan y se interpretan como imagenes (1). El
nervio Optico esta compuesto por mas de un millén de axones que se extienden
desde la retina hasta el cerebro (3). El canal hialoideo (9) es un remanente
embrionario que se encuentra en el interior del ojo y conecta el cristalino con la
retina (2). En los fetos, el canal hialoideo esta lleno de células madre que
ayudan a formar la retina, pero en los adultos se vacia y se llena de humor
vitreo (3).

El humor vitreo (10) es un liquido transparente y gelatinoso que se encuentra
en la cavidad posterior del ojo, detras del cristalino (2). Ayuda a mantener la
forma del ojo y a transmitir las sefales visuales a la retina (1). A medida que
envejecemos, el humor vitreo puede perder su forma y separarse de la retina,
lo que puede causar destellos 0 manchas en la vision (3). La ora serrata (11) es
la zona de transicién entre la retina y la coroides, y marca el limite entre la

parte fotosensible y no fotosensible del ojo (3).

Centrandonos en la retina, se estructura en nueve capas, las cuales son las

siguientes:

e La primera capa de la retina es la membrana limitante interna, que
separa la retina del humor vitreo. Esta capa esta formada por células
gliales, que proporcionan soporte estructural a las células de la retina
(4).

e La segunda capa es la capa de células ganglionares, que contiene las
células ganglionares que envian sefales nerviosas al cerebro a travées
del nervio 6ptico. Las células ganglionares también estan involucradas
en la modulacion de la actividad de las células fotorreceptoras (4).

e La tercera capa es la capa plexiforme interna, que es una zona de
interconexidon entre las células bipolares y ganglionares. En esta capa,
las células bipolares transfieren informacion a las células ganglionares, y

también se produce la sinapsis de las células amacrinas (4).



e La cuarta capa es la capa nuclear interna, que contiene los cuerpos
celulares de las células bipolares, horizontales y amacrinas. Estas
células son responsables de la integracidon y procesamiento de la
informacion visual (4).

e La quinta capa es la capa plexiforme externa, que es la zona de
interconexién entre las células fotorreceptoras y las células bipolares. En
esta capa, los fotorreceptores transmiten la informacién visual a las
células bipolares (4).

e La sexta capa es la capa nuclear externa, que contiene los cuerpos
celulares de los fotorreceptores. Esta capa es esencial para la captaciéon
de la luz y la transmisién de la informacién visual (4).

e lLa séptima capa es la capa limitante externa, que separa los
fotorreceptores del epitelio pigmentario de la retina. Esta capa es
esencial para mantener la posicion correcta de los fotorreceptores y para
prevenir su desprendimiento (4).

e lLa octava capa es el epitelio pigmentario de la retina, que es
responsable de la absorcion de la luz y la eliminacion de los desechos
celulares. Esta capa también ayuda a mantener el ambiente adecuado
para la funcion de los fotorreceptores (4).

e La novena y ultima capa de la retina es la membrana limitante externa,
que separa el epitelio pigmentario de la retina del tejido coroideo. Esta

capa es esencial para mantener la integridad estructural de la retina (4).

El proceso de recepcion de sefiales luminicas por parte de la retina se
concentra en los denominados conos y bastones, los cuales la convierten en
corriente eléctrica y la llevan al cerebro por via del nervio optico (2). En este
sentido, la retina es considerada parte del Sistema Nervioso Central (SNC)
debido a su origen embrionario y a su funcion critica en la percepcion visual,
ademas, los fotorreceptores, sean bipolares, horizontales y ganglionares son
neuronas que forman parte del SNC (4). Durante el desarrollo embrionario, la
retina se origina a partir del tubo neural, que también da origen al cerebro y a la
médula espinal (2). Esto significa que la retina comparte una estrecha relacion

filogenética y ontogenética con otras estructuras del SNC (1).



Ademas, la retina es una extension directa del cerebro, ya que las células
ganglionares de la retina envian sus axones a través del nervio optico para
conectarse con las neuronas de la corteza visual del cerebro (4). Estas
conexiones nerviosas son esenciales para la percepcion visual y la transmision

de la informacion visual al cerebro (3).

Debido a que es uno de los 6érganos mas complejos e importantes, el ojo
humano se ha convertido en objeto de estudio a lo largo de los afos, siendo
centro de diversas investigaciones sobre su funcionamiento y las diversas
enfermedades y trastornos que le afectan (1). Uno de los factores mas
importantes que se ha investigado afecta la vision humana es, precisamente, la
presencia de enfermedades del tipo neurodegenerativas que puedan alterar la

estructura y las conexiones neuronales y nerviosas de la retina humana (5).

Neurodegeneracion de la retina

Las enfermedades neurodegenerativas, son aquellas que afectan al desarrollo,
pudiendo generar alteraciones o modificaciones en las conexiones neuronales
del cerebro y el sistema nervioso, causando diferentes clases de
discapacidades (6). Estas enfermedades cuentan con origenes diversos,
siendo sus causas muy variadas dependiendo de diferentes factores, los cuales
van desde la presencia de predisposicion genética, hasta sucesos especificos

externos que puedan producir dichas enfermedades (7).

A pesar de la variedad de causas, en algunos casos, las enfermedades
neurodegenerativas se presentan como consecuencias “de anormalidades en
el proceso de ciertas proteinas que intervienen en el ciclo celular, lo que da
lugar al acumulo de las mismas en las neuronas 0 en sus proximidades,
disminuyendo o anulando sus funciones” (8). Estas enfermedades pueden
afectar a diversos grupos poblacionales, siendo los mas afectados aquellos de

avanzada edad (7).

Lamentablemente, hay varias patologias que pueden afectar la retina y que, a
dia de hoy, no tienen cura (9). Entre estas patologias se encuentran la

degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE), la retinosis
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pigmentaria (RP), la distrofia de conos y bastones y la enfermedad de

Stargardt, entre otras (9).

A pesar de que cada una de estas patologias tiene su propio conjunto de
caracteristicas clinicas y genéticas, todas ellas comparten algunos procesos
fisiopatolégicos comunes (10). Uno de estos procesos es la degeneracion de
las células fotorreceptoras, que son las células especializadas de la retina
responsables de la deteccion de la luz (4). En la mayoria de estas
enfermedades, la degeneracion de las células fotorreceptoras es progresiva y

conduce a una pérdida gradual de la visién (11).

Otro proceso fisiopatologico comun en estas patologias, es la acumulacion de
sustancias anormales en la retina (4). Por ejemplo, en la DMAE, se acumulan
depdsitos de proteinas anormales llamados drusas debajo de la retina (11),
mientras que en la enfermedad de Stargardt, se acumula una sustancia lipidica
anormal en las células retinianas (12). Estas sustancias anormales pueden

danar las células de la retina y provocar su degeneracion (4).

Ademas, todas estas patologias pueden estar relacionadas con procesos
inflamatorios en la retina (9). La inflamacion puede ser provocada por la
respuesta inmunitaria del cuerpo a las sustancias anormales acumuladas en la
retina, o por la muerte de las células retinianas (4). La inflamacién puede danar

aun mas las células de la retina y empeorar la pérdida de vision (11).

A pesar de que estas patologias comparten procesos fisiopatolégicos comunes,
todavia hay muchas preguntas sin respuesta sobre su etiologia y patogénesis
(4). Es necesario seguir investigando para comprender mejor estas patologias
y poder desarrollar terapias efectivas para prevenirlas o tratarlas (11). La
investigacién en este campo es esencial para mejorar la calidad de vida de las
personas afectadas por estas patologias y para avanzar en la comprension de

la biologia de la retina y del sistema visual en general (4).

Algunas de las enfermedades neurodegenerativas de la retina son:
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La DMAE es la principal causa de pérdida de la vision en personas mayores de
60 afos en los paises desarrollados. La DMAE se produce cuando las células
de la retina que se encargan de procesar la luz en el centro de la visiéon (la
macula) se degeneran y mueren (11). Las causas exactas de la DMAE no se
conocen, pero se cree que pueden estar relacionadas con factores genéticos y
ambientales, como la exposicion a la luz solar y el tabaquismo. Los sintomas

de la DMAE incluyen la vision borrosa y la distorsion de las lineas rectas (11).

La RP es otra enfermedad neurodegenerativa de la retina que afecta a
aproximadamente 1 de cada 4.000 personas en todo el mundo. La retinosis
pigmentaria se produce cuando las células de la retina que detectan la luz (los
bastones y los conos) se degeneran y mueren (13). Las causas de la retinosis
pigmentaria pueden ser genéticas o ambientales, como la exposicion a la luz
solar y la falta de nutrientes esenciales. Los sintomas de la retinosis
pigmentaria incluyen la pérdida progresiva de la visién periférica y nocturna, asi

como la dificultad para adaptarse a la oscuridad (13).

La enfermedad de Stargardt es una enfermedad neurodegenerativa de la retina
que se produce cuando las células de la retina que procesan la luz (los conos)
se degeneran y mueren. La enfermedad de Stargardt es causada por
mutaciones en el gen ABCA4 y se hereda de forma autosomica recesiva (12).
Los sintomas de la enfermedad de Stargardt incluyen la pérdida progresiva de
la vision central y la aparicion de manchas amarillas en la retina (12). En la
llustracion 2 se muestra el dafio presentado en el ojo de un paciente con la

enfermedad:

12



llustracion 2. Retinografia fluorescente digital de un paciente con la enfermedad de Stargardt. Fuente: (12)

La enfermedad de Leber es una enfermedad neurodegenerativa de la retina
que se produce cuando las células de la retina que detectan la luz (los
bastones) se degeneran y mueren (14). La enfermedad de Leber puede ser
causada por mutaciones en varios genes, incluyendo el gen ND1. Los sintomas
de la enfermedad de Leber incluyen la pérdida progresiva de la visidon nocturna

y periférica (14).

De esta manera, las enfermedades neurodegenerativas de la retina son
trastornos que afectan a las células nerviosas de la retina y que pueden
provocar una disminucién progresiva de la visién (11). Aunque las causas de
estas enfermedades varian, se sabe que factores genéticos y ambientales

pueden contribuir a su desarrollo (9).

Por otro lado, algunos estudios han demostrado la vinculacion entre las
enfermedades neurodegenerativas del cerebro y el sistema nervioso y la
presencia de alteraciones oculares (13). Dentro de las enfermedades
neurodegenerativas mas frecuentes se encuentra el Alzheimer, el cual se
presenta como una de las enfermedades neurodegenerativas de mayor
impacto social y econdémico y produce, en lineas generales, la pérdida
paulatina de la memoria y otras enfermedades derivadas, producidas
principalmente por la presencia de placas seniles y ovillos neurofibrilares en las
zonas neurales del cerebro (15). ElI Parkinson, la cual es la segunda

enfermedad neurodegenerativa mas extendida y se caracteriza por temblores,
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rigidez articular y bradiquinesia, ademas de otras complicaciones derivadas de
esto (7). La enfermedad, segun diversos estudios, se debe al surgimiento de
los denominados “cuerpos de Levy” en las zonas de las neuronas (15). La
Esclerosis Lateral Amiotrofica, la cual cuenta con un origen aun debatido,
iniciando entre la 5ta y 6ta década de vida, afectando de forma importante el
desarrollo neuromotor, atrofiando los musculos, quedando Unicamente en
movimiento los ojos, el intestino y la vejiga, cuenta con un prondstico grave,
con mas de un 95% de tasa de mortalidad (7). La Enfermedad de Huntington,
la cual es un trastorno neuronal que afecta principalmente el movimiento,
genera deterioro intelectual y produce alteraciones en la conducta. Es
usualmente hereditaria y se presenta en 10 de cada 100.000 habitantes, siendo
mas comun que el SIDA. Cuenta con un prondstico grave dependiendo del tipo,

siendo estos el clasico, el senil y el juvenil (7).

Algunos estudios sefialan que existen relaciones directas entre algunas de
estas enfermedades y el desarrollo anormal de la visién en ciertos individuos,
principalmente pacientes de Alzheimer (16). Por otro lado, otros autores
sefalan que la observacion preventiva del ojo humano puede generar un
diagndstico temprano de la presencia de algunas de estas enfermedades (13),
siendo entonces el 0jo una especie de espejo o0 ventana hacia lo que sucede

dentro del cerebro humano (5).

El nervio optico, segun diversos estudios, empieza a presentar pérdida en la
vision producto de algunas de estas enfermedades, generando una ceguera
progresiva debido al deterioro neuronal y a la pérdida de células ganglionares
de la retina (17). Es precisamente la deteccién temprana y la implementacién
de diversos tratamientos, principalmente los del tipo antioxidante vy
antiinflamatorio, lo que permite que el prondstico de dichas enfermedades, asi

como la reduccion de la vision efectiva, pueda extenderse de forma significativa

().
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Células gliales y neurodegeneracion de la retina

La retina es una estructura compleja que se compone de diferentes tipos de
células, incluyendo las células nerviosas (neuronas) y las células de soporte
(glia) (18). La glia es un tipo de célula de soporte que desempefia diversas
funciones importantes en la retina (19). Las células gliales son un grupo diverso
de células no neuronales que brindan apoyo y proteccion a las neuronas del
sistema nervioso (18). Hay tres tipos principales de células gliales en el SNC:

astrocitos, oligodendrocitos y microglia (19).

En la llustracién 3 se muestran los diferentes tipos de células cerebrales, donde

se pueden observar, entre otras, las células de la glia.

Glia NG2 / Microglia

Terminal presinaptica

'

po {-F"_""l"__ '-

L. -
v

"

“____ Astrocito

Vaso sanguineo

llustracion 3. Las células del cerebro. Fuente: (20)

En la retina, hay dos tipos principales de células gliales: astrocitos y células de
Mdiller, también hay presencia de microglia (18). Los astrocitos son células en
forma de estrella que brindan soporte estructural a las neuronas y ayudan a

mantener la barrera hematoencefalica (21). También desempenan un papel en
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la regulacién de los niveles extracelulares de iones y neurotransmisores, y en la
respuesta a lesiones y enfermedades (19). En la retina, los astrocitos se
encuentran en la capa de fibras nerviosas y desempenan un papel en el

mantenimiento de la integridad estructural de la retina (21).

Las células de Miuller son el tipo de célula glial mas abundante en la retina,
abarcan todo el grosor de la retina y brindan apoyo metabdlico a las neuronas
(18). Las ceélulas de Miller también participan en la regulacion de los niveles
extracelulares de iones y neurotransmisores, y en la respuesta a lesiones y
enfermedades (21). En particular, las células de Muller son importantes para
mantener la barrera hematorretiniana y proporcionar proteccion antioxidante a

la retina (18).

Ahora bien, cuando se suceden situaciones de alteracién neuronal en partes de
la retina se desencadena un proceso inflamatorio en la glia, causando la
aparicion de diversas enfermedades y complicaciones (19). En lineas
generales, la respuesta inflamatoria glial es una respuesta del sistema
inmunoldgico que involucra la activacion de las células gliales en la retina,
incluyendo los astrocitos y la microglia, en respuesta a una lesion o un estimulo
danino (18).

Durante la respuesta inflamatoria, las células gliales liberan una serie de
mediadores quimicos, como citocinas y quimiocinas, que atraen a otras células

del sistema inmunoldgico, como los leucocitos, a la zona afectada (19).

Si la respuesta inflamatoria se mantiene de manera prolongada o se produce
de manera excesiva, puede causar dafo adicional a la retina y contribuir a la
progresion de enfermedades neurodegenerativas de la retina, como la DMAE o

la retinopatia diabética (19).

En los procesos retinianos neurodegenerativos, como la DMAE, las células
gliales juegan un papel importante en la respuesta a la lesion y la degeneracién
(21). En respuesta a lesiones y enfermedades, las células gliales pueden
activarse y sufrir cambios en la expresion génica y la morfologia (18). Esta

activacion puede ser beneficiosa o perjudicial, dependiendo del contexto
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especifico de la enfermedad (19). Las células gliales activadas pueden liberar
una variedad de moléculas que afectan la funcién y la supervivencia neuronal,

incluidos factores de crecimiento y citocinas proinflamatorias (21).

Los astrocitos y las células de Muller pueden liberar una variedad de moléculas
que afectan la supervivencia y la funciéon neuronal (19). Por ejemplo, pueden
secretar factores de crecimiento que promueven la supervivencia de las
neuronas o pueden liberar citocinas proinflamatorias que contribuyen al dafio
neuronal (21). El equilibrio de estos factores puede determinar si el efecto
general de la activacion de las células gliales es neuroprotector o neurotéxico
(18).

2. Justificacion

Las células gliales cuentan con un papel importante en la evolucién de
enfermedades neurodegenerativas de la retina debido a su implicacién en
procesos inflamatorios. Esto parece indicar que existe una relacion entre esta
inflacion y la profundizacion de los problemas derivados de algunas de las
principales enfermedades neurodegenerativas de la retina. La investigacion
entre dichas relaciones podria permitir el uso de tratamientos antiinflamatorios
y antioxidantes que permitan mitigar el proceso neurodegenerativo de la retina

desencadenados, en parte, por la respuesta glial.
En este sentido, nuestro trabajo cuenta con diferentes niveles de pertinencia:

Se considera que la presente investigacion cuenta con pertinencia académica
ya que busca sentar un precedente investigativo en cuanto a la respuesta
efectiva de dichos tratamientos en estos casos degenerativos de la vision. Se
espera que el presente trabajo sea un antecedente tedrico importante para

futuras investigaciones en este sentido.

El presente trabajo busca recoger no solo los diagndsticos y causas mas
importantes de los procesos degenerativos de la vision derivados de
enfermedades neurodegenerativas, sino que, ademas, recopilara los resultados
de los principales tratamientos en torno a estos problemas, permitiendo abarcar
diversas soluciones y para contrastarlas.
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Los tratamientos de las enfermedades neurodegenerativas suelen ser
tratamientos costosos segun la investigacion previamente expuesta. La
compilaciéon de diversos tratamientos, mecanismos de diagndstico previo y
resultados de todo esto puede generar nueva evidencia para la implementacion
de una ruta de atencidn sobre estos problemas, reduciendo costos en el plano

economico.
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3. Hipoétesis

Pueden existir tratamientos que mitiguen los procesos neurodegenerativos de
la retina a través de la modulacion de la respuesta inflamatoria provocada por

la respuesta glial caracteristica de estas patologias.
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4. PICOT

El PICOT para el presente trabajo de investigacion es el siguiente:
P: Pacientes con patologia neurodegenerativa de la retina.

I: Tratamientos anti-oxidantes y anti-inflamatorios.

C: No aplicable.

O: Evaluar la eficacia de los tratamientos en la respuesta glial en procesos

neurodegenerativos de la retina.

T: No aplicable.
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5. Objetivos primarios y secundarios

Objetivo general

Realizar una revision de la literatura para explorar la efectividad de los

tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios para mitigar la activacién de las

células gliales y con ello la neurodegeneracion retiniana.

Objetivos especificos

Identificar y resumir el conocimiento actual sobre el papel de las células
gliales en la progresion de los procesos retinianos neurodegenerativos,
con especial atencion a los mecanismos moleculares subyacentes.
Evaluar criticamente la evidencia sobre la efectividad de los tratamientos
antioxidantes y antiinflamatorios para modular la activacion de las
células gliales y reducir el estrés oxidativo en la retina.

Identificar vacios en la literatura y sugerir areas para futuras
investigaciones que puedan conducir al desarrollo de nuevos enfoques
terapéuticos para enfermedades neurodegenerativas de la retina
basadas en la interaccion entre las células gliales y los tratamientos

antioxidantes/antiinflamatorios.
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6. Material y métodos

El presente trabajo ha sido aprobado por la Comision de Investigacién del
Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de
Valladolid (UVa) (Anexo 1).

Diseiio
Este estudio sera una revision sistematica de la literatura, que implicara los

siguientes pasos:

e Formulacion de la pregunta de investigacion: La pregunta de
investigacion se definira como ";Cual es el papel de las células gliales
en los procesos neurodegenerativos de la retina y qué tan efectivos son
los tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios para mitigar la
activacion de las células gliales?"

e Identificacion de estudios relevantes: los estudios relevantes se
identificaran mediante busquedas electrénicas en bases de datos como
PubMed, Web of Science y Scopus, utilizando una estrategia de
busqueda predefinida. También se abordara la busqueda manual de las
listas de referencias de los articulos incluidos.

e Criterios de inclusion y exclusién: Se incluiran articulos si cumplen con
los siguientes criterios: (1) articulos de investigacién originales, (2)
escritos en inglés o espanol, (3) publicados entre 2010 y 2022, (4)
centrados o que incluyan las respuestas de las células gliales en la
retina neurodegenerativa y (5) evalué la efectividad de los tratamientos
antioxidantes y/o antiinflamatorios. Seran excluidos los articulos que
sean resefias, editoriales o resumenes de congresos.

e Extraccidon de datos: se extraeran datos de los estudios incluidos,
incluido el disefo del estudio, el tamafno de la muestra, el tipo de
intervencion, las medidas de resultado y las conclusiones. Los
desacuerdos se analizaran en la parte de discusion y analisis.

e Sintesis y andlisis de datos: Los datos de los estudios incluidos se
sintetizaran y analizaran mediante métodos apropiados. También se
realizaran analisis de subgrupos y analisis de sensibilidad, si
corresponde.
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e Conclusiones: Se abordaran las principales conclusiones sobre la base
de lo analizado en los articulos seleccionados, siempre teniendo como
principal intencién dar respuesta a las cuestiones planteadas en el

presente trabajo.

Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos de PubMed,
MedLine, Dialnet y Google Académico utilizando los términos clave "respuesta
glial", "procesos neurodegenerativos de la retina", "tratamientos antioxidantes"
y "tratamientos antiinflamatorios". Se combinaron estos términos clave
utilizando operadores booleanos AND, OR y NOT para obtener resultados

relevantes y especificos.

En PubMed y MedLine se utilizd la siguiente estrategia de busqueda: ("glial
response” OR "gliosis") AND ("retinal neurodegenerative diseases" OR
"age-related macular degeneration" OR "retinitis pigmentosa" OR "glaucoma")

AND ("antioxidant agents" OR "anti-inflammatory agents").

En Dialnet se utilizé la siguiente estrategia de busqueda: (respondiendo glial
OR (dliosis) AND (enfermedades neurodegenerativas de la retina OR
degeneracion macular asociada a la edad OR retinosis pigmentaria OR

glaucoma) AND (agentes antioxidantes OR agentes antiinflamatorios).

En Google Académico se utilizd la siguiente estrategia de busqueda:
("respuesta glial" OR gliosis) AND ("procesos neurodegenerativos de la retina"
OR "degeneracion macular relacionada con la edad" OR "retinosis pigmentaria”
OR glaucoma) AND ("tratamientos antioxidantes" OR "tratamientos

antiinflamatorios").

Estrategia de seleccion

Se realizé una seleccion de los estudios relevantes siguiendo los siguientes
criterios de inclusion y exclusion. Los criterios de inclusion y exclusion se

aplicaron de manera independiente por dos revisores.
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Criterios de inclusion:

e Estudios publicados en los ultimos 10 anos.

e Estudios en humanos o animales.

e Estudios sobre la respuesta glial en procesos neurodegenerativos de la
retina.

e Estudios que evaluen la eficacia de tratamientos antioxidantes o
antiinflamatorios en el tratamiento de procesos neurodegenerativos de la
retina.

e Estudios en inglés o castellano.

e Estudios de acceso libre.

Criterios de exclusion:

e Estudios que no cumplen con los criterios de inclusién.
e Estudios repetidos.
e Estudios que no estén disponibles en texto completo.

e Estudios con baja calidad metodoldgica.

Herramientas para la evaluacion de la evidencia

Para evaluar la calidad metodologica de los estudios incluidos en esta revision
bibliografica, se utilizaron diferentes herramientas y escalas de evaluacion de la

evidencia.

Se realizara un analisis sobre la base de los criterios establecidos previamente.
Cada grupo de articulos identificados pasara por un filtro de seleccion de
distintas etapas para obtener sélo aquellos articulos que cumplan con todos los
criterios y que sean metodolégicamente aceptables. Esta metodologia se
basara en entero en la revision de los articulos sobre la base de los criterios de
inclusion y exclusion, siendo que estos se consideran suficientes para la
determinacién y evaluacion de la idoneidad de cada uno de los articulos

revisados.
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7. Resultados

Posterior al proceso de busqueda y seleccion de articulos, 9 fueron
seleccionados para la presente revision bibliografica. La primera busqueda
arroj6 un total de 261 articulos. Posteriormente se inicio el cribado,
produciéndose un descarte de 162 articulos tras leer el titulo y 11 por
duplicados. Seguido de esto se evalud la idoneidad de los articulos, siendo
descartados 63 tras leer el resumen, quedando un total de 25 articulos
preseleccionados para su elegibilidad. Finalmente, se descartaron 8 articulos
por no incluir tratamientos de ningun tipo para las enfermedades
neurodegenerativas de la retina, 4 por no ser de acceso libre y 4 por no contar
con un nivel metodolégico aceptable (es decir, por no cumplir con los pasos
estandar para la presentacion de evidencia cientifica experimental). De todo
este proceso se seleccionaron finalmente 9 articulos para la revisién. Todo el

proceso se puede observar de forma mas clara en la Figura 1.

+Bases de dalos: PubMed, Madline y Dialnet = B8
«Moloras de blsqueda: Google Scholar = 173

*Descartados tras leer el titula: 162
*Descartados por duplicados: 11

+Dascartados fras leer al resumen: §3
*Reagistros seleccionados para evaluar su eligibilidad: 25

+B estudios no incluian tratamientos de ningun tipo.
+4 gstudios no eran de acceso libre.
+4 estudios no conlaban con un nivel melodologico aceplabla,

*Estudios seleccionados para la revision bibliografica: 9

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de documentos.

Elaboracién propia.

En la tabla 1 se recogen las principales caracteristicas de los articulos

incluidos. La misma contendra la informacién sobre los articulos, en el formato

siguiente: en primer lugar, los autores y la fecha de los estudios, posteriormente

el titulo, los objetivos y el disefio de las investigaciones. Luego se realizara una

sintesis de los principales resultados de cada estudio y, finalmente, se
25



abordaran las conclusiones. El objetivo de la realizacién de este cuadro
resumen se enmarca en tener toda la informacion de los articulos
seleccionados de forma sintética y resumida, para abordar posteriormente la
discusién de los objetivos especificos del trabajo sobre la base de la evidencia

encontrada en estas investigaciones.
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos incluidos

Autores, afo

Titulo

Objetivo

Diseno del Estudio Resultados

Conclusiones

(Cuenca et al,
2014) (9)

(Goldman,
2014) (22)

Respuestas celulares
sobre afectaciones
retinales y
aproximaciones
terapéuticas para las
enfermedades
neurodegenerativas

Reprogramacion de la

célula glial de Miiller y

la regeneracion de la
retina

Ofrecer una visién
general de las
caracteristicas

comunes y distintivas
de enfermedades
neurodegenerativas de
la retina, incluidos los
cambios moleculares,
anatomicos y
funcionales causados
por la respuesta celular
al dafio, con el fin de
establecer tratamientos
adecuados para estas
patologias.

Explorar las posibles
nuevas formas de
reprogramacion glial en
mamiferos para
promover la
regeneracion retinal.

El estudio aborda la idea de que las
enfermedades neurodegenerativas de la
retina se suceden de alteraciones en las

formaciones celulares de esta, derivadas de
agentes oxidativos o estresantes.

Ademas de esto, destaca diferentes
tratamientos terapéuticos entre los cuales
destacan:

Agentes naturales:
Curcumina: Propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes.

Luteina y Zeaxantina: Carotenoides
protectores de la macula retinal del estrés
oxidativo.

Azafran: Los ingredientes activos del
azafran, evitan la degeneracion retinal
producida por el estrés oxidativo.

Revision
bibliografica.

Ademas, revela la importancia de los
tratamientos hormonales y genéticos.

Dentro de los principales resultados en torno
a la regeneracion de la retina, el estudio
concluye que:

a.- Las aves adultas no regeneran la retina
dafiada. En el caso de aves recién nacidas,
existe una pequefia proliferacion en las
células de Miiller luego de una herida retinal.
b.- En el caso de los mamiferos, las células
de Miller, efectivamente, reaccionan a las
heridas retinales, sin embargo, no presentan
caracteristicas progenitoras. No obstante,
dichas células pueden “modificarse” para
adoptar estas caracteristicas e iniciar

Revision
bibliografica.
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La remodelacion retiniana en
respuesta a alteraciones de vias
moleculares y la activacion de las
respuestas celulares subyacentes
a las enfermedades retinianas
conllevan el deterioro de la funcién
visual. Parece claro que el
tratamiento de las diferentes
patologias que afectan a la retina
debe incluir una combinacion de
varios enfoques terapéuticos, y
que la administracion de
compuestos neuroprotectores es
esencial desde el momento en
que se detecta la enfermedad y a
lo largo de todo el tratamiento.

El estudio concluye que de forma
efectiva, ciertas células gliales, en
particular las células de Muiller,
responden de forma efectiva a
diferentes afectaciones retinales,
por lo que la manipulacién
genética de estas mediante
terapias especificas puede ayudar
a mejorar los procesos de
regeneracioén de retina en estos
casos particulares.

Esto se debe a que, en particular,
la microglia y las células



(Chen et al,
2019) (23)

(Muthai, Wolf
& Langmann,
2020) (24)

Regulacién inmune en
el envejecimiento
retinal

Respuestas
microgliales e
inflamatorias en la
retinopatia diabética

Presentar un punto de
vista que podria
explicar por qué el
envejecimiento pone a
la retina en riesgo de
desarrollar
enfermedades
degenerativas.

Aportar pruebas de
activacion de células
microgliales y
moléculas
proinflamatorias
asociadas al desarrollo
y progresioén de la
retinopatia diabética

procesos de regeneracion retinal.

c.- En el caso de algunas variedades de
peces, en particular los peses cebra, si
existen procesos de regeneracion retinal
mediante las células de Mdller.

1.- Durante el envejecimiento, las células de
la retina estan sometidas a niveles
crecientes de estrés oxidativo, que afecta a
sus funciones neuronales y a sus
propiedades inmunorreguladoras.

2.- Al igual que los cambios regulatorios
mencionados anteriormente, también se
identificé que las células de la Glia y
Microglia se ven afectadas con el
envejecimiento.

Revision
bibliografica.

3.- La aparicion y tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas de la
retina puede ser tratada con la inyeccion

intraocular de drogas especificas, en
particular tratamientos antioxidantes.

Diversas causas producen las respuestas
inflamatorias en las células microgliales,
desde la presencia de enfermedades
cronicas hasta factores oxidativos ligados al
envejecimiento.

Revision
bibliografica. Mediante la revisiéon de varios estudios de la
progresion de la retinopatia diabética en
ratones se pudo observar que, en la
presencia de patologias cronicas, la
membrana de las células gliales se inflama,
produciendo efectos inflamatorios graves.
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inmunitarias pueden desempenar
un papel mediante la infiltracién.
Estas células pueden responder a
las lesiones mediante la
migracion, la fagocitosis y la
liberacion de factores que pueden
actuar sobre las células la glia de
Muller para iniciar o potenciar su
reprogramacion y/o afectar a la
proliferacién y diferenciacion de
progenitores derivados de la glia
de Muller.

El estudio concluye que la edad
no solo afecta los procesos
naturales de control y
autorregulacion de la retina,
provocando la aparicion de ciertas
enfermedades neuronales, sino
que explica que puede producir
efectos contrarios en la
homeostasis de las células gliales,
causando una alteracion en los
procesos de estas. Recomienda el
uso de terapias basadas en
antioxidantes y tratamientos
celulares con el fin de retardar los
efectos que el envejecimiento
produce en la retina.

Aunque se desconoce el vinculo
molecular preciso entre la
microglia y la progresion de la
enfermedad, los estudios han
demostrado que la modulacion de
la microglia puede mitigar los
déficits de vision. Estos hallazgos
implican que las terapias
novedosas que alivian la
reactividad dafina de la microglia
son de importancia clinica en el



(Marchesi et
al, 2021) (10)

(Xin et al,
2021) (25)

Enfermedades
neurodegenerativas
oculares: Interconexion
entre la retina y las
areas corticales

La interaccién entre las
células de Miller y la
microglia agrava la
respuesta infamatoria
de la retina en el
glaucoma experimental

Discutir las
caracteristicas de las
enfermedades oculares,
enfocandose en la
relacion entre el ojo y el
cerebro.

Identificar las
interacciones entre las
células de Miiller y la
microglia en ratones
con glaucoma
experimental.

Revision
bibliografica

Estudio
experimental
llevado a cabo
en ratones con
Hipertension
Ocular Croénica.
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La aplicacién de tratamientos
antiinflamatorios y antioxidantes en la
modulacion de los procesos microgliales
demostro efectividad en la reduccion de
estos efectos dafiinos.

En algunas de las enfermedades oculares
mas comunes, el estudio recomienda la
aplicacion de ciertos medicamentos
particulares:

1.- Glaucoma: Latanoprost, Bimatoprost y
Travaprost. Aplicacion topica. Reduccion de
la presion intraocular.

2.- Degeneracion Macular por Edad:
Terapias antiinflamatoria (Ranibizumab,
Afibercept) y terapias fotodinamicas
(Verteporfin). La primera con inyeccion
intravitrea y la segunda intravenosa. Esto
ayuda a la reduccioén y nueva aparicion de
varices oculares.

3.- Retinopatia Diabética: Mismo tratamiento
antiinflamatorio que el anteriormente
descrito.

4.- Retinitis pigmentosa: En este caso el
estudio sefiala la importancia de la
aplicacion de suplementos en forma de
vitaminas, en especial la Vitamina Ay el
Omega 3. Esto ha producido una mejora en
el metabolismo fotorreceptor.

Dentro de los principales resultados se
observaron:

1.- Una activacion en las interacciones entre
las células de Miller y las células de la
microglia de la retina ante la presencia de un
estimulo de fluorescencia luminica.

2.- También se observé la activacion de las
células y sus interacciones ante la presencia
de agentes de ATP, insertados directamente

futuro tratamiento de la retinopatia
diabética.

El diagnéstico precoz y un
seguimiento 6ptimo son
fundamentales para una mejor
gestion de la enfermedad y para
retrasar la progresion y la
discapacidad. Cada vez hay mas
estudios que sugieren que el ojo
es como el cerebro: Ambos
organos pueden sufrir los efectos
del paso del tiempo y pueden
verse afectados por la
neurodegeneracion. Mientras que
el dafo cerebral se produce
principalmente en forma de
enfermedades cognitivas, como el
Alzheimer o el Parkinson, la
neurodegeneracion puede
aparecer en forma de glaucoma
ocular. En conjunto con un
diagnostico 6ptimo, se recomienda
la aplicacion de ciertos
tratamientos especificos para la
atencion de los diversos tipos de
enfermedades
neurodegenerativas de la retina.

Los autores aportaron pruebas
sélidas que demuestran que la
activacion de la macroglia inicia la
activacion de la microglia retiniana
en el glaucoma experimental. La
interaccion de las células de
Mdiller activadas y la microglia
agrava la respuesta inflamatoria
de la retina. La reduccion



(Wang, Chin &
Almeida, 2021)
(26)

(Constanza et
al, 2022) (27)

(Maneu, Laz &
Cuenca, 2022)
(28)

Antioxidantes para el
tratamiento de las
enfermedades
retinales: Resumen de
la evidencia reciente

Estrategias
terapéuticas
antioxidantes sobre las
enfermedades
neurodegenerativas

Estrategias
terapéuticas actuales y
futuras en el

Describir los
mecanismos del estrés
oxidativo retiniano y
resumir la evidencia
actual disponible sobre
los antioxidantes como
tratamiento de los
trastornos
vitreorretinianos.

Destacar los
mecanismos y
tratamientos
antioxidantes y/o
mitocondriales mas
relevantes usados en el
tratamiento de los
principales trastornos
neurodegenerativos.

Explorar los diferentes
tratamientos actuales y
futuros sobre

en algunos sujetos.
3.- Se observé que, durante estas
interacciones, se agravo la respuesta
inflamatoria en la retina.

El estudio identificé dos tipos de
antioxidantes generales que sirven para
detener el avance de las enfermedades
neurodegenerativas de la retina, siendo

estos:
Revision
bibliografica

1.- Antioxidantes enzimaticos intracelulares:
Principalmente el Superoxido de Mutasa, el
Catalasa y el Peroxiredoxin.

2.- Antioxidantes no enzimaticos:
Principalmente vitaminas A, Cy E,
Flavonoides, Carotenoides, Acido Urico,
Teaflavina, Curcumina y Bilirrubina.

El estudio logré identificar diferentes
componentes quimicos que han producido
efectos antioxidantes y terapéuticos en
diferentes pacientes con enfermedades
neurodegenerativas. Los mas importantes,
con propiedades mas eficientes, fueron:

Carotenoides, los cuales contribuyen en la
supresion del dafio oxidativo.
Curcumina, reduce la formacién de tumores
y protege el cerebro de agentes oxidantes.
N-Acetilcisteina, la cual cuenta por
propiedades neuroprotectoras
Algunos lactatos de esteroides por sus
propiedades antioxidantes.
Vitaminas C y E, por mantener la integridad
celular de las membranas mitocondriales.

Revision
bibliografica.

Dentro de los principales resultados del
estudio nos encontramos con:

Revision
bibliografica.
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adecuada de dicha interaccién
puede ser una posible estrategia
de tratamiento para prevenir la
pérdida de vision producto del
glaucoma.

El estudio concluye que
tratamientos modernos de
antioxidantes para tratar los
procesos oxidativos, tanto los
derivados de situaciones
particulares de las interacciones
de las células gliales como los
derivados de enfermedades
neurodegenerativas de la retina,
un arrojado resultados
significativos en la atencién de
estos problemas, representando
una mejora importante en la
atencion de estas enfermedades.

Ademas de la implementacién de
tratamientos comunes en la
atencion de enfermedades

neurodegenerativas, es decir,
aquellos derivados del uso de
polifenoles, carotenos, acidos
grasos y vitaminas, el estudio
concluye que el uso de hormonas
y ciertas moléculas, como la
melatonina, contribuyen en la
reduccion efectiva del estrés
oxidativo en las células,
reduciendo considerablemente los
efectos de algunas enfermedades
neurodegenerativas.

El desarrollo de nuevas
estrategias para tratar
enfermedades degenerativas de la



tratamiento de
enfermedades
retinales
neurodegenerativas

enfermedades
neurodegenerativas de
la retina.
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1.- Los tratamientos antioxidantes ayudan a
evitar la muerte celular derivada del estrés
oxidativo acelerado por procesos de dafio
retinal producto de enfermedades
neurodegenerativas. Algunos de los
compuestos mas utilizados son la vitamina
A, el Zinc, el manganeso, la curcumina y el
azafran.

2.- La activacion cronica de las células
microglias produce un aumento de los
procesos inflamatorios y degenerativos de la
retina, esto se debe a la presencia de
enfermedades neurodegenerativas que
alteran el proceso natural de estas células.
El estudio, entonces, encuentra que los
tratamientos antiinflamatorios, en especial el
uso de rapamicina o glicogeno en la
inhibicion de ciertas proteinas que producen
la alteracién en las células gliales.

3.- Finalmente, el estudio recomienda tantas
terapias hormonales, en especial el uso de la
melatonina, o terapias genéticas que
permitan reducir la activacion alterada de las
células gliales de la retina derivada de
enfermedades neurodegenerativas.

retina, como la optogenética o las
terapias basadas en células y
genes crean buenas expectativas
de futuro, pero el uso de factores
neurotréficos, antioxidantes
agentes antiinflamatorios
preferiblemente en
combinaciones, no sélo demuestra
la capacidad de frenar la
progresion de la enfermedad hacia
la ceguera, sino también de
preservar las funciones
fisiolégicas relevantes y, en
opinién de los autores, también
para mantener la homeostasis de
la retina, lo que determinara éxito
tras la terapia génica o los
trasplantes celulares.



8. Discusion

La neurodegeneracion retiniana es un proceso en el que se produce una
pérdida gradual de las células nerviosas en la retina, lo que puede llevar a la
disminucion o pérdida de la visiéon (11). La glia, que son las células de soporte
de la retina, tienen un papel importante en la progresion de estas
enfermedades neurodegenerativas, como la DMAE o la retinopatia diabética
(19). La respuesta inflamatoria glial, que es una respuesta inmunolégica que
involucra la activacion de las células gliales en la retina, puede contribuir a la
progresion de estas enfermedades si se mantiene de manera prolongada o
excesiva (11). El objetivo de este trabajo fue identificar los tratamientos para
tratar estas enfermedades que sean capaces de modular la respuesta glial

subyacente al dafio retiniano.

La glia en la neurodegeneracién de la retina

La retina es una estructura compleja del ojo que contiene neuronas, células
gliales, entre otras células (2). Las células gliales de la retina desempefian un
papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis y la funcion neuronal (19).
Sin embargo, los trastornos neurodegenerativos de la retina pueden provocar
cambios patologicos en las células gliales que contribuyen al deterioro de la

funcién retinal (9).

Segun los resultados observados, el envejecimiento puede afectar a las células
gliales de la retina, lo que sugiere que las alteraciones en estas células pueden
ser una de las causas del desarrollo de trastornos neurodegenerativos de la
esta (23). Ademas, los procesos de degeneracion neuronal pueden ser
causados por agentes oxidativos o estresantes que afectan a las células gliales
de la retina. En este sentido, los tratamientos antioxidantes pueden ser utiles

para prevenir o retrasar los procesos neurodegenerativos de la retina (9).

Las células de Mdaller son células gliales que desempefan un papel
fundamental en el mantenimiento de la funcién retinal (19). Estas células tienen
la capacidad de iniciar procesos de regeneracion retinal mediante la

manipulacion genética. Esta capacidad de regeneracion puede ser
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prometedora para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos de la retina

de origen genético (22).

Por otro lado, las células de la microglia también son células gliales
importantes en la retina (19). La activacion crénica de las células de la
microglia provoca un aumento de los procesos inflamatorios y degenerativos de
la retina (28). Esta activacion cronica se debe a la presencia de enfermedades
neurodegenerativas que alteran el proceso natural de estas células (28).
Ademas, como hemos podido observar previamente en la seccion de
resultados, diversos factores pueden provocar respuestas inflamatorias en las
células microgliales, como la presencia de enfermedades cronicas o factores

oxidativos asociados al envejecimiento (24).

Por ultimo, indican que un aumento en la interaccién entre las células de Muller
y la microglia puede disparar los indices de respuesta inflamatoria en la retina
(25). Este hallazgo sugiere que la interaccion entre las células gliales de la
retina puede desempefar un papel importante en el desarrollo de trastornos

neurodegenerativos (25).

Asi pues, las células gliales, al mantener una funcion homeostatica, producen
un momento de proteccion de la estructura retinal, pero en el momento que
existen alteraciones, usualmente producto de enfermedades o al deterioro
procedente del estrés oxidativo debido a procesos de envejecimiento, estas
pueden iniciar procesos inflamatorios agravantes que general el surgimiento de
enfermedades neurodegenerativas de la retina en sus interacciones
(9,23,22,28,24,25).

Posibles tratamientos

La retina es un tejido altamente especializado que se encarga de transformar la
luz en sefales eléctricas que se transmiten al cerebro (2). Dado que es una
estructura altamente compleja y que se encuentra sometida a un constante
estrés  oxidativo, es muy susceptible a padecer enfermedades

neurodegenerativas (9). La respuesta de las células gliales en estos procesos
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es fundamental para comprender su patologia y para desarrollar tratamientos

que puedan frenar o revertir su progresion (27).

En la evidencia encontrada se identifico que tanto las células gliales como la
microglia se ven afectadas con el envejecimiento y con ciertas enfermedades
neurodegenerativas de la retina (23). La activacion crénica de las células de la
microglia produce un aumento de los procesos inflamatorios y degenerativos de
la retina, lo que se debe a la presencia de enfermedades neurodegenerativas
que alteran el proceso natural de estas células (13). Ademas, un aumento en la
interaccion entre las células de Mduller y la microglia dispar6 los indices de

respuesta inflamatoria en la retina (22).

Por tanto, el desarrollo de tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios se ha
convertido en una estrategia clave para frenar la progresion de las
enfermedades neurodegenerativas de la retina (26). En la evidencia
encontrada, se identificaron diferentes tratamientos que han demostrado su
eficacia en la reduccion del estrés oxidativo y de la respuesta inflamatoria en la
retina (26).

En primer lugar, se ha demostrado que la inyeccion intraocular de drogas
especificas, en particular tratamientos antioxidantes, puede ayudar a combatir
enfermedades neurodegenerativas de la retina (10). Por ejemplo, algunos de
los compuestos mas utilizados son la vitamina A, el Zinc, el manganeso, la
curcumina y el azafran (9,27,28,10,26). La vitamina A es importante para
mantener la integridad celular de las membranas mitocondriales (26), mientras
que el Zinc y el manganeso son cofactores de las enzimas antioxidantes (28).
Por su parte, la curcumina y el azafran cuentan con propiedades

antiinflamatorias y antioxidantes (9,26).

Ademas, se ha demostrado que existen componentes quimicos con
propiedades antioxidantes, como los carotenoides y la N-Acetilcisteina, algunos
lactatos de esteroides y las vitaminas C y E (26). Los carotenoides contribuyen
en la supresion del dafio oxidativo y son especialmente utiles para proteger la
macula retinal del estrés oxidativo (27). Por su parte, la curcumina reduce la

formacion de tumores y protege el cerebro de agentes oxidantes, mientras que
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la N-Acetilcisteina cuenta con propiedades neuroprotectoras (27). Por ultimo,
las vitaminas C y E son importantes para mantener la integridad celular de las

membranas mitocondriales (26).

Otro enfoque Iimportante en el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas de la retina es el uso de tratamientos genéticos para la
regeneracion retiniana (9). En este sentido, se ha demostrado que ciertas
células gliales, en especial las células de Muller, pueden iniciar procesos de
regeneracion retinal si se inician tratamientos de manipulacion genética (22).
Por tanto, esta estrategia representa una alternativa interesante ya que ha
demostrado ser efectiva en algunos estudios clinicos especificos en animales
(22).

De esta forma, la evidencia sugiere que los trastornos neurodegenerativos de
la retina pueden ser tratados mediante una combinacion de diferentes enfoques
terapéuticos (9). Los tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios, como los
antioxidantes enzimaticos e intracelulares y los compuestos naturales como la
curcumina y el azafran, pueden ayudar a reducir la respuesta negativa de las
células gliales en la retina y reducir los dafios producidos por ciertas
enfermedades retinales neurodegenerativas (26). Ademas, se han identificado
otros tratamientos como terapias antiinflamatorias, antioxidantes, suplementos
alimenticios e inyecciones de esteroides de forma intravitrea (27). También hay
evidencia que sugiere que los tratamientos genéticos pueden ser prometedores

en la regeneracion de células fotorreceptoras en la retina (22).

Limitaciones

A pesar de que la evidencia presentada en la revision bibliografica sugiere que
los tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios pueden ayudar a reducir los
dafios producidos por enfermedades neurodegenerativas de la retina, existen

algunas limitaciones en la investigacion que deben ser consideradas.

Una de las limitaciones encontradas en esta revision bibliografica fue la escasa
cantidad de articulos publicados sobre el tema, lo que limita la cantidad de

informacion disponible y la posibilidad de realizar analisis mas exhaustivos y
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detallados. Ademas, la mayoria de los articulos encontrados se basan en
revisiones bibliograficas, lo que puede limitar la calidad de la evidencia

presentada y su validez cientifica.

Otra limitacién encontrada en la investigacion es la falta de ensayos clinicos
directos en humanos, ya que la mayoria de los estudios realizados se han
llevado a cabo en animales, lo que dificulta la extrapolacion de los resultados a
la poblacion humana. Es importante tener en cuenta que los efectos de los
tratamientos pueden variar entre especies y que los resultados obtenidos en

animales no siempre se traducen en efectos similares en humanos.

Ademas, otra limitacion importante encontrada en esta revision es la brecha en
la investigacion de tratamientos mas invasivos, como la terapia genética u
hormonal. Estos tratamientos pueden ser mas efectivos en ciertos casos, pero
se necesita mas investigacion para determinar su eficacia y seguridad en el

tratamiento de enfermedades neurodegenerativas de la retina.

Por ultimo, otra limitacidon encontrada en la investigacion es la primacia de los
tratamientos terapéuticos antioxidantes y antiinflamatorios en la mayoria de los
estudios. Aunque estos tratamientos han demostrado ser efectivos en algunos
casos, es posible que existan otros enfoques terapéuticos que también puedan
ser efectivos en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas de la

retina, pero que no han sido investigados lo suficiente.

En conclusion, es importante tener en cuenta que la evidencia presentada en
esta revisién bibliografica tiene algunas limitaciones que deben ser
consideradas al interpretar los resultados. Aunque los tratamientos
antioxidantes y antiinflamatorios parecen ser efectivos en la reduccion de los
dafios producidos por enfermedades neurodegenerativas de la retina, se
necesitan mas investigaciones, especialmente ensayos clinicos en humanos,
para determinar la eficacia y seguridad de los tratamientos mas invasivos y

para explorar otras posibles opciones terapéuticas.

36



Fortalezas

Debido a la diversidad en las fuentes de origen de informacion, nuestra revision
se nutri6 de diversos origenes, desde articulos de revistas cientificas hasta

investigaciones recientes y relevantes sobre el tema.

Nuestro trabajo analizé diferentes tratamientos que han sido investigados para
tratar enfermedades neurodegenerativas de la retina, desde antioxidantes
hasta terapias genéticas. Nuestro trabajo muestra coherencia en los resultados:
a pesar de la diversidad en los tratamientos analizados, se encontré una
coherencia en los resultados que indican que los tratamientos antioxidantes y

antiinflamatorios son eficaces en la reduccion del dafio celular en la retina.

Aplicabilidad a la practica clinica

La aplicabilidad de la evidencia discutida en la practica clinica es relevante para
el tratamiento y prevenciéon de enfermedades neurodegenerativas de la retina.
A partir de los resultados de los estudios revisados, se puede concluir que los
tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios son efectivos para reducir el dafio
ocasionado por enfermedades como la DMAE, la retinopatia diabética o la

retinosis pigmentaria.

Es importante mencionar que la evidencia disponible hasta ahora tiene algunas
limitaciones, como la falta de ensayos clinicos directos en humanos y la
primacia de los tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios en detrimento de
otros tratamientos mas invasivos, como la terapia genética y hormonal. Sin
embargo, la aplicacion de los tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios en
la practica clinica es amplia y esta en constante evolucion, lo que significa que
los profesionales de la salud pueden continuar mejorando la calidad de vida de

los pacientes con enfermedades neurodegenerativas de la retina.

Por otro lado, es importante que los profesionales de la salud estén al tanto de
los avances en investigacion sobre los tratamientos para enfermedades
neurodegenerativas de la retina y los implementen en la practica clinica. Los
pacientes que sufren estas enfermedades pueden beneficiarse

significativamente de tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios. Ademas,
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los profesionales de la salud deben seguir investigando nuevas formas de
tratamiento, incluyendo terapia genética y hormonal, para mejorar aun mas la
calidad de vida de los pacientes y reducir el impacto de estas enfermedades en

la sociedad en general.

Los tratamientos antioxidantes y antiinflamatorios suelen utilizarse para intentar
reducir el dafio que provocan los procesos neurodegenerativos en la retina (9).
Se ha demostrado en algunos estudios que los antioxidantes como la vitamina
C y E y los carotenoides como la luteina y la zeaxantina tienen efectos
protectores sobre la retina (9). Los tratamientos antiinflamatorios como los
corticosteroides y los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
también pueden ser efectivos para reducir la inflamacion y proteger las

neuronas (18).

Sin embargo, se teoriza que la eficacia de estos tratamientos puede variar
segun la enfermedad especifica y la etapa de la enfermedad (9). Se necesita
mas investigacion para comprender completamente los mecanismos de
activacion de las células gliales en los procesos neurodegenerativos de la

retina y para desarrollar tratamientos mas especificos y efectivos (21).

Futura linea de investigacion

En primer lugar, se deberian llevar a cabo mas ensayos clinicos en humanos
para evaluar la efectividad y seguridad de los tratamientos antioxidantes y
antiinflamatorios identificados en la literatura revisada. Ademas, es necesario
investigar la combinacion de estos tratamientos con terapias genéticas y
hormonales, para lograr un enfoque integral en el tratamiento de estas

enfermedades.

En segundo lugar, seria necesario investigar la relacion entre el estrés oxidativo
y las enfermedades neurodegenerativas de la retina en mayor profundidad,
para identificar nuevas terapias que permitan abordar la raiz del problema.
También es importante investigar los mecanismos moleculares y celulares
detras de la degeneracion de la retina en estas enfermedades, para identificar

nuevos objetivos terapéuticos.
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Finalmente, es importante estudiar la efectividad de tratamientos con técnicas
de imagen avanzadas, como la tomografia de coherencia optica o la
microscopia confocal laser, para evaluar la eficacia de los tratamientos a nivel

celular y tisular.
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9. Conclusion

El estrés oxidativo y la inflamacién son factores cruciales en los procesos
neurodegenerativos de la retina. En este sentido, nuestro trabajo sugiere que la
modulacion de dichos procesos con tratamientos especificos a través del

control de la respuesta glial podria ser una buena opcién terapéutica para estos
pacientes.
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