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Resumen

El alcohol es una sustancia psicoactiva mundialmente conocida y consumida, aunque
actualmente ha habido una disminucién de dicho consumo durante la pandemia por
Covid-19. El metabolismo del etanol a nivel hepatico ocasiona severas consecuencias en
el organismo, no solo en el higado, sino en la mayoria de los 6rganos corporales, entre
los que se encuentra el ojo. De entre todos los efectos perjudiciales que el alcohol genera
en el sistema visual destacan alteraciones transitorias como una reaccion pupilar mas
lenta, diplopia o congestion ocular, sin embargo, también es responsable de ciertas
patologias como son el sindrome del ojo seco, degeneracion macular asociada a la edad,

cataratas, glaucoma y retinopatia diabética.

Si bien, el principal mecanismo fisiopatoldgico por el que el alcohol perjudica al sistema
visual es el estrés oxidativo, que implica un desequilibrio en el balance entre las especies
reactivas de oxigeno (ERO) y las defensas antioxidantes. Y son las ERO las que en mayor
proporcion se producen como resultado de la ingestion de alcohol, y las que
fundamentalmente afectan a las distintas estructuras del ojo. Asi pues, es posible afirmar
que la presencia de estos oxidantes es la principal causa de las enfermedades
anteriormente mencionadas, aunque también habrd otros procesos que asimismo
influirdn. Por este motivo, se puede considerar que el uso de determinados antioxidantes
como la luteina y zeaxantina, las antocianinas y las vitaminas A, C y E, juegan un papel

fundamental en la prevencion de dichas patologias.

En cualquier caso, la controversia que existe frente a si el alcohol es verdaderamente
perjudicial para la salud ocular o si los antioxidantes retrasan la aparicion de las
enfermedades mencionadas no se ha de despreciar y, por ello, es esencial seguir haciendo
mas estudios e investigaciones que ahonden en cémo el alcohol perjudica al 6rgano de la

vision.
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Abstract

Alcohol is a worldwide known and consumed psychoactive substance, though a decrease
in its consumption has been observed during the Covid-19 pandemic. Ethanol metabolism
in the liver produces severe consequences not only in this organ, but also in the majority
of organs in the human body including the eye. Among all the harmful effects generated
by alcohol in the visual system, temporary alterations such as a slower pupillary reaction,
diplopia or eye congestion are noteworthy. Furthermore, it also triggers certain
pathologies including dry eye syndrome, age-related macular degeneration, cataracts,

glaucoma and diabetic retinopathy.

However, the main pathophysiological mechanism by which alcohol damages the visual
system is oxidative stress, which implies an unbalance between the reactive oxygen
species (ROS) and the antioxidant defenses. In fact, ROS are produced as a result of the
consumption of alcohol and are the ones mainly affecting the different structures of the
eye. This, therefore, suggests that such oxidizing agents are the primary cause of the
diseases mentioned earlier, although there are other processes that will also have an
impact on their development. Consequently, the use of certain antioxidants such as lutein
and zeaxanthin, anthocyanins and vitamins A, C and E, can be considered to play a

fundamental role in the prevention of such pathologies.

In conclusion, the existing controversy around whether alcohol is a truly harmful
substance for the eye or whether antioxidants delay the appearance of the aforementioned
diseases should not be disregarded and, therefore, it is essential to continue investigating

in order to delve into how alcohol harms the main organ of the visual system.

Keywords: alcohol, oxidative stress, ocular pathologies, antioxidants.
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1. Introduccion

La vision suele considerarse el mas importante de los sentidos y el que la mayoria de las
personas temen perder. A menudo se piensa que es el sentido clave que permite a una
persona trabajar y funcionar de manera independiente. De hecho, se siguen haciendo
esfuerzos considerables para combatir la pérdida de vision, ya que las enfermedades
oculares que causan ceguera son muy frecuentes con una poblacion cada vez mas

envejecida como la de hoy en dia (Awwad et al., 2017).

El ojo humano es un sistema 6ptico formado por un conjunto de estructuras que se
encargan de conducir y transmitir la luz que entra a través de la cornea hasta la retina.
Alli se localiza la fovea, una invaginacion en la que se perfecciona el enfoque de los
detalles finos de las imagenes, lo que permite leer, discriminar bien los colores y percibir
la vision en profundidad (Kolb et al., 2020). En su conjunto, la retina se puede imaginar
como una pantalla sobre la que se forma la imagen y es donde se produce el
procesamiento neurofisioldgico de la informacion visual; posteriormente, a través del
nervio optico y las vias nerviosas, se transmite la sefial sensitiva hasta la corteza visual

primaria situada en el lobulo occipital donde se interpreta finalmente dicha informacion.

Los ojos son las ventanas que tienen los animales para conectarse con el mundo exterior,
para captar la forma, el tamafio, el color y los detalles del conjunto de componentes y
estimulos del entorno, y todos estos datos son percibidos de forma diferente creando
sentimientos, sensaciones y emociones que resultan de lo que a cada sujeto le parezca
mas 0 menos atractivo, interesante o llamativo. Y entre estos componentes del entorno se
encuentra el alcohol, una sustancia universalmente conocida y consumida, y no solo en
la poblacion adulta, sino cada vez més por los jovenes. De hecho, entre los adolescentes
es la droga toxica mas usada, siendo el consumo intermitente en forma de “binge
drinking” o como es comunmente llamado “botellon”, el patrén de consumo mas
preocupante tanto desde el punto de vista clinico como de salud publica (Ojeda et al.,

2017).



1.1 Definicion de alcohol

En el diccionario de la Real Academia Espafiola (RAE) se incluyen varias definiciones
de la palabra “alcohol” y entre todas, segln el contexto, es conveniente destacar la que
explica concretamente el alcohol etilico como un liquido incoloro, inflamable y soluble
en agua, que se obtiene de la fermentacion de productos naturales ricos en hidratos de
carbono, componente fundamental de las bebidas alcohodlicas y que tiene, ademads,

multiples aplicaciones en la industria.

Por otro lado, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define y estudia el alcohol
desde la perspectiva social, econdmica y sanitaria refiriéndose al mismo como una
sustancia psicoactiva con propiedades causantes de dependencia que se ha utilizado

ampliamente en muchas culturas durante muchos siglos.

Ademas, destaca datos y cifras de interés tales como que el uso nocivo de alcohol es un
factor causal en més de 200 enfermedades y trastornos; que en general, el 5,1% de la
carga mundial de morbilidad es atribuible al consumo del alcohol, calculado en términos
de la esperanza de vida ajustada en funcién de la discapacidad (EVAD); y que cada afo
se producen 3 millones de muertes en el mundo debido al consumo nocivo de alcohol, lo

que representa un 5,3% de todas las defunciones (OMS, 2018).

1.2 Prevalencia del consumo de alcohol en Espaiia

Segun la encuesta realizada por el Observatorio Espaiol de las Drogas y las Adicciones,
OEDA-COVID 2020, para evaluar las modificaciones en los patrones de consumo de
alcohol y otras sustancias psicoactivas, asi como de comportamientos de potencial
adictivo en la poblacion general espafiola, se han detectado cambios en estas adicciones

durante el transcurso de la pandemia por Covid-19 (OEDA, 2020).

La informacién recogida corresponde a 7.886 encuestas en poblacion de 15 a 64 afos
durante el periodo comprendido entre el 10 de noviembre y el 3 de diciembre de 2020.
En lo que respecta al consumo de bebidas alcoholicas, la prevalencia durante los meses
previos a la pandemia (antes de marzo de 2020), fue del 62%, con diferencias segiin sexo,

siendo mayor el consumo en hombres que en mujeres. Dichos valores sufrieron una



disminucién estadisticamente significativa, siendo del 57, 3% en el total de la poblacion

entrevistada (figura 1).
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Figura 1. Prevalencia del consumo de bebidas alcohdlicas antes y durante la pandemia por
Covid-19 en la poblacion de 15 a 64 arios, segun sexo (%). Espaiia 2020. Imagen tomada de
OEDA.

Diferenciado por edad, se observa que hay una disminuciéon general del consumo de
alcohol durante la pandemia, siendo mas llamativa la disminucién en los grupos mas

jovenes (figura 2).
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Figura 2. Prevalencia del consumo de bebidas alcohdlicas antes y durante la pandemia por
Covid-19 en la poblacion de 15 a 64 aros, segun edad (%). Espaiia, 2020. Imagen tomada de
OEDA.

Con respecto a los cambios en el patron de consumo de alcohol, cabe sefialar que un 7,1%
dice haber abandonado el consumo durante la pandemia, en cambio, un 2,3% indica haber
empezado a consumirlo. Concretamente, un 3,3% refiere haber aumentado el consumo,
un 30,1% haber mantenido el mismo que antes de la pandemia y alrededor de un 21,6%
dice haber disminuido las cantidades del alcohol ingeridas. Segun el sexo, se aprecia una
gran diferencia entre los hombres y mujeres que no consumian alcohol antes de la
pandemia, siendo mayor el porcentaje en mujeres. También se observa un mayor
porcentaje de mujeres que de hombres que han abandonado el consumo de bebidas
alcoholicas, sin embargo, hay una mayor proporcion de hombres que mantuvieron su

consumo o lo disminuyeron (figura 3a).



Asimismo, cabe destacar que los cambios en los patrones de consumo de alcohol en
funcién de la edad son mas acusados en la poblacion mas joven, que es la que presenta

una mayor tasa de abandono y de reduccion del consumo (figura 3b).
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Figura 3. Cambios en el patron del consumo de alcohol durante la pandemia por Covid-19 en la
poblacion de 15 a 64 arios, segun a) sexo (%) y b) edad (%). Espaiia, 2020. Imagen tomada de
OEDA.

Analizando las borracheras, los datos revelan una disminucion estadisticamente
significativa durante la pandemia en ambos sexos, pasando del 17,2% antes de la
pandemia al 9,7% en el total de la poblacién encuestada durante la pandemia Covid-19

(figura 4).
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Figura 4. Prevalencia de borracheras antes y durante la pandemia por Covid-19 en la poblacion

de 15 a 64 asos, segun sexo (%). Espana, 2020. Imagen tomada de OEDA.

Finalmente, valorando el consumo de alcohol de riesgo, los resultados obtenidos sefialan
que, durante la pandemia, el 16% de la poblacion de 15 a 64 afios encuestada realizé un
posible consumo de riesgo de alcohol, siendo, segun sexo, mayor en hombres que en
mujeres (figura 5).
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Figura 5. Prevalencia del consumo de riesgo de alcohol durante la pandemia por Covid-19 en la

poblacion de 15 a 64 arios, segun sexo (%). Espania, 2020. Imagen tomada de OEDA.



En general, en la poblacion de 15 a 64 afios, se observa una disminucién en el consumo
de bebidas alcoholicas en ambos sexos y en todos los grupos de edad durante la pandemia

por Covid-19.

1.3 Alcohol: generalidades

Como es sabido, el alcohol etilico es consumido principalmente via oral. Tras ser
ingerido, la absorcion tiene lugar casi por completo en el tracto digestivo — el 20% en el
estomago y el 80% en el intestino delgado. Sélo el 2% del alcohol es eliminado por los
rifiones o los pulmones en condiciones normales, aunque puede alcanzar hasta un 10% si
la cantidad ingerida es muy alta. En ayunas, el 80-90% del etanol ingerido se absorbe en
30-60 minutos después del consumo. El volumen, el tipo y la concentracion de alcohol,
ademads de la presencia o ausencia de alimentos y el tiempo requerido en tomar la bebida,
son los principales factores que influyen en el vaciamiento gastrico. La velocidad de
vaciamiento gastrico en el intestino delgado se considera el principal factor para
determinar la tasa de absorcion de alcohol ingerido entre individuos en diferentes

circunstancias (Paquot, 2019).

1.4 Metabolismo del alcohol

Aunque el higado es el principal 6rgano donde se produce la metabolizacion del alcohol,
este también puede ser degradado en pequefias cantidades por la mucosa gastrica, que
contiene alcohol deshidrogenasa (ADH), en un proceso conocido como metabolismo del
primer paso. En el higado, tres enzimas diferentes son capaces de metabolizar el etanol
hasta acetaldehido y estas estan localizadas en tres compartimentos celulares diferentes:
la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) localizada en el citosol, el sistema microsomal
de oxidacion del etanol (MEOS) situado en el reticulo endoplasmico y la enzima catalasa

situada en el peroxisoma (Teschke, 2018).

La ADH es la responsable del 80% del metabolismo del etanol (Pérez-Ponce et al., 2017).
El segundo sistema que interviene es el MEOS, basado en los citocromos P450 y en
particular en el CYP2EI. En condiciones normales, CYP2E1 representa del 3% al 10%
de la oxidacion del etanol, pero este sistema se activa en condiciones de alto consumo de

alcohol. El tercer sistema, la catalasa, es una enzima reguladora del metabolismo no
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oxidativo del alcohol y es util como biomarcador del consumo cronico. Esta via es la

responsable de menos del 2% del metabolismo del alcohol ingerido (Solis, et al., 2020).

En cualquier caso, en primer lugar, el etanol es oxidado hasta acetaldehido, que es
altamente toxico. Aunque el primer paso en el metabolismo del alcohol es reversible, el
acetaldehido es normalmente metabolizado rapidamente. En el segundo paso, el
acetaldehido entra en la mitocondria donde es oxidado dando lugar a acetato y agua. Este
proceso es facilitado por la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) mitocondrial
(figura 6). En ambos pasos, el dinucledtido de nicotinamida adenina (NAD") es esencial
para aportar la energia necesaria para la conversion, que se hace posible cuando el NAD"

es transformado en NADH + H' (Verster et al., 2019).

NAD* NADH + H*

Alcohol
deshidrog

Figura 6. Vias mas significativas del metabolismo hepdtico del alcohol a acetaldehido y del

acetaldehido a acetato. Imagen modificada de Teschke, 2018.

Por tanto, los productos finales de esta reaccion son acetaldehido, acetato y altos niveles
de NADH; el NADH interfiere con el transporte de acidos grasos libres y facilita la

formacion de acidos grasos esterificados (Solis et al., 2020).

El acetato, que es el principal producto de la oxidacion del etanol, interviene en el
metabolismo energético, en la regulacion del metabolismo, y es convertido en acetilCoA
por la enzima acetilCoA sintetasa. En la mitocondria, el acetilCoA se incorpora
principalmente en el ciclo de Krebs o ciclo del acido citrico donde es oxidado, pero a
nivel celular también se utiliza para acetilar proteinas, alterando la actividad de ciertas
enzimas y, a través de la acetilacion de las histonas, la expresion de los genes (Wilson,

Matschinsky, 2020).
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El metabolismo del alcohol provoca severas consecuencias, no solo a nivel hepatico, sino
en multitud de tejidos del organismo. Es mas, se han identificado varios mecanismos
fisiopatologicos como factores causantes de las lesiones tisulares y organicas derivadas
del consumo excesivo de alcohol, entre ellos la generacion de acetaldehido, la formacion
de aductos, la lesion mitocondrial, las alteraciones de la membrana celular y el estrés

oxidativo (figura 7) (Molina y Nelson, 2018).

Estrés oxidativo
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Figura 7. Mecanismos por los que el alcohol produce daiios tisulares. Imagen modificada de

Molina y Nelson, 2018.

El estrés oxidativo se refiere a un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas
y las defensas antioxidantes. Una definicion mas amplia lo describe como “un
desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes a favor de los oxidantes, lo que desemboca
en una alteracion de la sefalizacion y del control redox y/o en un dafio molecular”. Las
especies reactivas (oxidantes) son sustancias quimicas que contienen oxigeno (especies
reactivas de oxigeno, ERO) o nitrogeno (especies reactivas de nitrégeno, ERN). Las ERO

son las mas extensamente estudiadas, algunas son radicales libres, por ejemplo, el radical
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hidroxilo, el radical superoxido, etc., mientras que otras no son radicales, por ejemplo, el

perdxido de hidrogeno, el 4cido hipocloroso, etc. (Ore y Akinloye, 2019).

Los mecanismos que producen ERO en los 6rganos incluyen mecanismos no enzimaticos,
como el mal funcionamiento de la cadena de transporte electronica de las mitocondrias y
mecanismos enzimaticos que implican enzimas como las NADPH oxidasas y la CYP2EI.
La enzima CYP2EI1 es de especial interés en lo que se refiere al dafio producido por el
etanol, ya que, en el consumo cronico del mismo, el organismo, ademas de la ADH, utiliza
la CYP2EI del higado y de los rifiones para su metabolismo. Esta inducciéon masiva en
los rifiones resulta en un estrés oxidativo que modifica los fosfolipidos de las membranas
celulares. Estos fosfolipidos modificados pueden, a su vez, activar células inmunitarias
como los neutréfilos, que agravan aun mas el estrés oxidativo, promoviendo asi un circulo

vicioso (Varga et al., 2017).

De hecho, altos niveles de ERO pueden ser letales para las células. Ademas de
modificaciones en los lipidos celulares, también se ven alteradas las proteinas y el ADN.
Las proteinas son las biomoléculas mas frecuentemente afectadas por la oxidacion y se
cree que son el principal objetivo de las ERO. Los niveles elevados de ERO pueden causar
la modificacion postraduccional de la cisteina, la selenocisteina, la metionina y la
histidina. También, el estrés oxidativo es el responsable de alteraciones epigenéticas,
como la hipometilacién del ADN, que promueve la inestabilidad genémica y la activacion
de protooncogenes, asi como el silenciamiento de genes debido a la hipermetilacion del

promotor de genes supresores de tumores (Simioni et al., 2018).

1.5 Efectos del alcohol sobre el estado de salud ocular

En definitiva, se produce un estrés oxidativo que deriva en una serie de reacciones que
afectan a los distintos componentes celulares y del organismo dando lugar a diversas
alteraciones, desordenes y enfermedades. Y, entre estas consecuencias, se encuentran los
efectos producidos en el ojo. Estos efectos dependeran de si el consumo de alcohol es
agudo o crénico. Por un lado, la ingesta a corto plazo produce dilatacion de las pupilas,
una reaccion pupilar mas lenta, diplopia, alteracion de la vision nocturna, disminucion de
la sensibilidad al contraste, ojos congestionados, espasmos palpebrales por ingesta

excesiva y nistagmo (Dhingra et al., 2019).
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Mientras que el consumo cronico puede dar lugar a importantes patologias oculares, como
son el sindrome de ojo seco (SOS), la degeneraciéon macular asociada a la edad
(DMAE), las cataratas, el glaucoma y la retinopatia diabética (RD), que son derivadas

fundamentalmente del estrés oxidativo ocasionado.

Todo ello esté relacionado con que los tejidos oculares son muy sensibles a los efectos de
los radicales libres oxigenados que causan el estrés oxidativo, sobre todo en el cristalino
y la retina por ser extremadamente ricos en lipidos poliinsaturados. Pero ello no significa
que sean perjudiciales «per se» para nuestra salud. El objetivo es encontrar un equilibrio
que consiga la cantidad adecuada de radicales libres en nuestro organismo. La unica

forma es aportando moléculas llamadas antioxidantes (Giaquinta Aranda et al., 2017).

1.6 Antioxidantes

Los antioxidantes son definidos como sustancias que, cuando estdn presenten en
concentraciones bajas en comparacion con un compuesto oxidable (por ejemplo, ADN,
proteinas, lipidos o carbohidratos), retrasan o previenen el dafio causado por la presencia

de ERO (Bouayed y Bohn, 2016).

Por tanto, los antioxidantes pueden contrarrestar los radicales libres y neutralizar los
oxidantes. El sistema antioxidante enddgeno consiste en antioxidantes enzimaticos
como la enzima superoxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutation peroxidasa
(GPx) y las tiorredoxinas (Trx); en antioxidantes hidrofilicos como el urato, ascorbato,
glutation y flavonoides; en antioxidantes lipofilicos como el tocoferol, carotenoides y
ubiquinol. Los antioxidantes también se pueden clasificar segun la fuente de la que
procedan incluyendo los de sintesis endégena, como las enzimas, y las moléculas
pequenas y los de origen exégeno como los antioxidantes fendlicos, los carotenoides, las

vitaminas y los minerales (figura 8) (He et al., 2017).
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Figura 8. Produccion de especies reactivas de oxigeno y papel de los antioxidantes. Imagen

modificada de He et al., 2017.

2. Objetivos

El consumo de alcohol genera, en la mayoria de los casos, efectos negativos en los
distintos tejidos, organos y sistemas corporales. Es crucial, por tanto, estudiar las
consecuencias que el mismo tiene en el sistema visual y mas concretamente en cada una

de las estructuras que lo componen.

Por ello, el objetivo principal de la presente revision es reconocer los mecanismos por
los que el alcohol ocasiona alteraciones en el 6rgano de la vision, qué enfermedades
oculares se producen debido al consumo del mismo, asi como determinar qué

antioxidantes pueden participar en la prevencion de dichas enfermedades.

Para conseguirlo y una vez identificadas las patologias que se pueden desarrollar, es
necesario exponer los siguientes objetivos parciales:
= Definir cada una de estas enfermedades, los signos y sintomas, tipos, factores de
riesgo y su patogénesis.
» Analizar cudl de los mecanismos fisiopatologicos derivados del consumo de
alcohol se relaciona concretamente con la enfermedad en cuestion.
= Establecer como los antioxidantes seleccionados protegen y frenan la progresion

de dichas afecciones oculares.
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3. Metodologia

Para llevar a cabo esta revision bibliografica se procedi6 a realizar una busqueda
sistematica de articulos e informes cientificos, libros y textos electrénicos centrados en el
alcohol, el efecto del mismo sobre la salud visual y consecuentemente, las patologias

oculares relacionadas.

En primer lugar, se consider6 fundamental definir el alcohol segtin la RAE y la OMS para
después, valorar la prevalencia segun la encuesta OEDA-COVID 2020. A continuacion,
se realiz6 una exploracion de estudios originales consultando distintas bases de datos para
lo que se utilizdo como portal de acceso a la informacion la pagina web de la Biblioteca
de la Universidad de Sevilla. Principalmente, se hizo uso de PubMed, MEDLINE® y
Scopus, mediante las ecuaciones de busqueda: “Alcohol” AND “Eye” AND
“Pathophysiology”, ademés de especificar en cada caso la enfermedad concreta: “Dry

29

Eye”, “Age-related Macular Degeneration”, “Glaucoma”, “Cataract”, “Diabetic

Retinopathy” y al final, se incluyo: “Antioxidants”.

Aunque no se limito6 la busqueda por tipo de documento, si se establecid como limite la
fecha de publicacion de 2015 a 2021, siempre procurando que la publicacion en cuestion

fuera lo mas actual posible, y el idioma (espafiol, inglés y francés).

Para efectuar la eleccion o el desestimo de los estudios se leyeron los respectivos abstracts
y, aquellos que contenian informacion aparentemente 1til, se analizaron exhaustivamente
con el fin de decidir si contenian datos a incluir en la presente revision.
Fundamentalmente, se seleccioné todo articulo que contuviese informacion sobre el
metabolismo del alcohol, sus efectos en la salud ocular y se concret6 en cada una de las
enfermedades en las que se encontro relacion: definicion, signos, sintomas, tipos, factores
de riesgo y fisiopatologia asociada al consumo de alcohol, y, por ultimo, el papel de los

antioxidantes en las respectivas patologias.
En lo que respecta a las figuras e iméagenes incluidas, recalcar que cada una de ellas se

han extraido de los respectivos estudios cientificos, adaptando y modificando algunas

propiamente con programas informaticos como ChemDraw y Canva.
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Finalmente, sefalar que, con todos los articulos e informes cientificos, libros y textos
electronicos se configurdé la bibliografia, ordenando las respectivas referencias

alfabéticamente siguiendo el estilo o normas de Vancouver.

4. Resultados y discusion

4.1 Sindrome de Ojo Seco (SOS)

El ojo seco se ha convertido en la enfermedad de la superficie ocular mas comun en todo
el mundo. El International Dry Eye Workshop (DEWS) -Taller Internacional de Ojo
Seco- lo define como una enfermedad multifactorial de la lagrima y de la superficie ocular
que provoca sintomas de malestar, alteraciones visuales e inestabilidad de la pelicula
lagrimal con dafo potencial en la superficie ocular. La teoria mas aceptada sobre la
fisiopatologia del ojo seco es el concepto de unidad funcional lagrimal (UFL) que
comprende la superficie ocular (cérnea, conjuntiva y glandulas de Meibomio), las
glandulas lagrimales y la red neural que las conecta, y se reconocio el SOS como una

alteracion de la UFL (Zhang et al., 2017).

Los sintomas del SOS pueden dividirse en dos categorias: disestesias/dolor y los
relacionados con la vision. Las disestesias asociadas con el SOS normalmente se
describen como sequedad, pero también pueden incluir ardor, dolor y sensibilidad. Estos
sintomas pueden ocurrir espontaneamente o ser provocados por el viento y la luz. Los
relacionados con la vision pueden manifestarse como vision borrosa o fluctuante (figura
9). Por otro lado, los signos clinicos suelen dividir el ojo seco en dos categorias
principales: ojo seco acuoso-deficiente y o0jo seco evaporativo, que pueden ir
acompafiados de inflamacion de la superficie ocular y de una osmolaridad lagrimal

elevada o inestable (Kim et al., 2021).

Figura 9. Cuatro estadios del SOS: a) ojo sano, b) molestia ocular leve y temporal, c) dolor

cronico y grave con deterioro de la funcion visual, d) SOS grave con enrojecimiento bulbar y e)
SOS grave con filamentos y heridas corneales (teriidas con fluoresceina). Imagen tomada de

Yazdani et al., 2019.
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El SOS es una alteracion comtn en la poblacion, asociada a la edad y al género femenino,
asi como a factores externos como el porte prolongado de lentes de contacto, el uso de
aires acondicionados y también a ocupaciones como la agricultura, trabajos al aire libre
en general o con pantallas de visualizacidon de datos. Otros factores de riesgo asociados
son la etnia afroamericana, enfermedades como la diabetes, condiciones autoinmunes,
artritis no inflamatoria, alteraciones tiroideas, apnea del suefio y trastornos de estrés

postraumatico (Ben-Eli et al., 2019).

Existe polémica sobre si el consumo del alcohol afecta al SOS o no. Algunas
investigaciones determinan que la prevalencia de cualquier grado de gravedad de ojo
seco es superior en actuales y antiguos consumidores que en los no consumidores de
alcohol, por lo que establecen el alcohol como factor de riesgo (Graue-Hernandez et al.,
2018); otros estudios en los que se investigaron si parametros de estilo de vida, como el
consumo de alcohol, guardan relacion con ciertas enfermedades oculares, afirman que
este si se puede relacionar con otras afecciones oculares, pero no con el SOS (Reitmer et
al., 2017); otros alegan que el nivel de evidencia es poco claro (Ginés, 2015) y otros
defienden que el etanol es detectado en las lagrimas y disminuye la pelicula lagrimal,
altera la estructura de la misma, aumenta su osmolaridad, induce un aumento de la
expresion de citoquinas inflamatorias y una deficiencia de la vitamina A y la combinacion

de todos estos factores conducen al padecimiento de SOS (Dhingra et al., 2019).

Ante esta realidad, el aumento de los niveles de etanol en las lagrimas después del
consumo de alcohol podria desencadenar directamente el desarrollo del SOS. Ademas, el
alcoholismo cronico podria inducir la deficiencia de vitamina A al influir en el
almacenamiento de retinol en el higado. Y la ausencia de vitamina A causar una pérdida
significativa de células caliciformes y conducir a un aumento de la queratinizacion
epidérmica y a una metaplasia escamosa de las membranas mucosas de la cornea y
conjuntiva, lo cual es el origen y desarrollo del SOS. Por tanto, la deficiencia de vitamina
A secundaria a la desnutricion por alcoholismo es otra de las principales causas de SOS

en bebedores (You et al., 2016).
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4.2 Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE)

La DMAE es una enfermedad ocular altamente invalidante y progresiva que se caracteriza
por la aparicion de lesiones degenerativas en un area de la retina conocida como macula.
A escala mundial, es la tercera causa de discapacidad visual precedida por los errores de
refraccion no corregidos y por las cataratas. En Espafia, la DMAE es la primera causa de
ceguera legal, concretamente, se ha estimado que afecta aproximadamente a 700.000
personas, y que hasta 3.000.000 de personas se encuentran en riesgo de padecerla

(Laboratorio Novartis, 2020).

De hecho, debido al aumento de la esperanza de vida y la exposicion a factores de riesgo
ambientales, ademas de factores metabolicos, funcionales y genéticos, se espera que la
incidencia de la DMAE aumente. Este proceso multifactorial provoca importantes
cambios en la estructura macular que definen las manifestaciones de la enfermedad

(Kniggendorf et al., 2020).

Con el paso de los afios, se produce la pérdida de células del Epitelio Pigmentario de la
Retina (EPR) y de receptores de amplias zonas de la macula. La DMAE se caracteriza
por la presencia de depositos extracelulares, conocidos como drusas que se acumulan
entre la membrana de Burch y el EPR (figura 10). En muestras de drusas aisladas de
pacientes con DMAE se han encontrado productos finales de glicacion avanzada (AGE)
y aductos de carboxietil pirrol (producidos por la modificacion oxidativa de los acidos
grasos en los fotorreceptores) y el hecho de que estén presentes estas moléculas sustenta
el concepto de que el estrés oxidativo desempefia un papel importante en la patogénesis

y progresion de la enfermedad (Belleza, 2018).

Estos cambios se consideran las etapas tempranas/intermedias de la DMAE. En las etapas
mas avanzadas, se pueden distinguir dos clases: la forma seca denominada atrofia
geografica (muerte celular) y la forma himeda o exudativa denominada DMAE
neovascular provocada por el crecimiento anormal de vasos sanguineos debajo de la

retina (DeAngelis et al., 2017).
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Figura 10. Presencia de drusas en el fondo de ojo de paciente con DMAE. Imagen tomada de

Heesterbeek et al., 2020.

Como ya se ha mencionado, la edad es el principal factor de riesgo de esta enfermedad,
pero hay otros que estan relacionados con la progresion de la DMAE. Entre ellos destaca
el sexo que, aunque es comun tanto en hombres como en mujeres, varios estudios
demuestran que en mujeres la prevalencia es mayor. También cabe sefialar otros factores
relacionados como la raza, el tabaco, el indice de Masa Corporal (IMC), la actividad
fisica, la exposicion al sol y la existencia de comorbilidades. Ademas, se ha de destacar
que la dieta mediterrdnea presenta un papel preventivo y retrasa la progresion de la

DMAE (Heesterbeek et al., 2020).

Con respecto a la posibilidad de si el desarrollo de DMAE se puede ver influenciado o no
por el consumo de alcohol, recientes revisiones sistematicas tratan de aunar los datos de
diferentes colecciones de estudios para asi poder evaluarlos. Cabe destacar un estudio
sistematico que determina que las dietas con alto indice glucémico y con un consumo
mayor de dos unidades de bebida estandar (UBE; 1 UBE/dia =10g de alcohol) presentan
una elevada asociacion con la DMAE. En este caso, mediante la interpretacion de estudios
de cohortes, se determina que un consumo mayor o igual a 20g de alcohol/dia (2 UBE/dia)
se asocia con un 21% de probabilidades de desarrollar DMAE en sus estadios mas
tempranos, aunque no estd relacionado estadisticamente con los mas avanzados

(Chapman et al., 2019).

Por otro lado, en una compilacioén de 12 estudios de cohortes prospectivos se observa un
significativo aumento del riesgo de padecer DMAE en los grupos con mayor consumo de
alcohol, siendo el riesgo un 20% superior en los grupos de mayor consumo que en los de

menor (1-2 UBE/dia vs. <1 UBE/dia) (Dinu et al., 2019). Y para remarcar esta relacion,
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otro estudio de cohortes determina que el consumo elevado de alcohol estd
significativamente asociado con la prevalencia y la incidencia de DMAE temprana

(Gopinath et al., 2017).

Todos ellos establecen la contribucion del etanol, ademas de otros productos alimenticios
y habitos de vida, en los mecanismos fisiopatogénicos de la enfermedad, en el estrés
oxidativo, la inflamacion, disfuncion endotelial y aumento de los niveles de lipidos en
sangre. Y es el estrés oxidativo el que, desde hace tiempo, se considera como el principal
influyente sobre el EPR en la fisiopatologia de la DMAE (Datta et al., 2017). De ahi el
hecho de que el elevado consumo de alcohol, el cual provoca estrés oxidativo, intervenga
en el desarrollo de la enfermedad. Esto es por la generacion de ERO debido a la presencia
en la retina de un elevado contenido de oxigeno, acidos grasos poliinsaturados, moléculas
fotosensibles (rodopsina y lipofucsina) y la iluminacion sobre la propia retina (Aboky et

al., 2020).

4.3 Glaucoma

El glaucoma es un grupo de trastornos oculares cuya caracteristica comin es la
degeneracion progresiva del nervio Optico, con pérdida de células ganglionares de la
retina, adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina y excavacion progresiva
del nervio (figura 11) (Schuster et al., 2020). Entre los mecanismos patogénicos del
glaucoma, el estrés oxidativo, la inflamacion, la exitotoxicidad, el deterioro vascular e
hipoxia, la disfuncion glial y la alteracion del transporte axonal son los procesos mas

reconocidos (Pinazo-Duran et al., 2018).

Figura 11. Imagenes del disco optico: a) normal y b) glaucomatoso. El disco optico en b) muestra
un adelgazamiento en la zona del borde neurorretiniano (flechas negras), con una gran

excavacion. Imagen tomada de Schuster et al., 2020.
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Esta enfermedad progresa lentamente sin sintomas obvios hasta que deriva en una pérdida
irreversible del campo visual y un profundo dafio del nervio 6ptico. De hecho, se tiende
a diagnosticar tarde porque los pacientes no son conscientes de la contraccion gradual de

su campo visual hasta que su agudeza visual empieza a fallar (Kwon et al., 2020).

Se trata de una enfermedad multifactorial y existen varios factores que aumentan el riesgo
de padecerla. La elevada presion intraocular (PIO) es el principal factor de riesgo, pero
debido a que una importante proporcion de pacientes con glaucoma presentan una PIO
normal, es fundamental considerar otros factores como son la edad (> 40 anos), raza,
miopia, hipertension, diabetes, baja presion del fluido cerebroespinal, historial familiar y
el tabaco (Shinozaki y Koizumi, 2021). Sin embargo, en lo que se refiere a si el consumo
de alcohol es un factor de riesgo y contribuye al desarrollo de glaucoma, no se conoce si

existe una asociacion positiva entre ambos.

Un estudio realizado con datos del Korea National Health and Nutrition Examination
Survey (KNHANES) determinan que no se observaron resultados significativos con
respecto a la prevalencia de glaucoma en funcidon de la ingesta de alcohol, aunque si
afirman que el consumo produce efectos sobre la PIO, pero estos dependen de la dosis y
del sexo (Song et al., 2020). Es mas, se ha demostrado que el alcohol reduce la PIO
después de la ingestion aguda tanto en sujetos sanos como con glaucoma. El mecanismo
no se conoce exactamente, pero se piensa que es secundario a cambios fisiologicos como
el efecto hiperosmético ejercido por el etanol. Este efecto se produce al inhibir el alcohol
a la vasopresina, reduciendo el movimiento neto de agua en el ojo y la inhibicion de las
células secretoras de humor acuoso en los procesos ciliares (Al Owaifeer y Al Taisan,

2018).

Sin embargo, en el Framinghan Eye Study, el consumo de alcohol se asocié con la
prevalencia de glaucoma. Y en el Black Women’s Health Study se demostr6 que el riesgo
de glaucoma fue mayor en los consumidores actuales de alcohol que en los que no
bebieron. Otro gran estudio transversal, realizado en Reino Unido, también inform¢6 que
la ingesta frecuente de alcohol se asocia con el adelgazamiento de la capa de fibras del
nervio optico de la retina en comparacion con la ingesta poco frecuente o nula de alcohol

(Han et al., 2020).
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Todo ello remarca la necesidad de hacer mas estudios sobre si el consumo de alcohol
influye en el desarrollo y/o agravamiento del glaucoma, el mecanismo por el que lo

produce y si ademds depende directamente de la dosis, sexo o edad.

4.4 Cataratas

La catarata se puede definir, en términos generales, como cualquier opacidad del
cristalino. Se ha demostrado que esto ocurre siempre que el indice de refraccion del
mismo varia en distancias aproximadas a la longitud de onda transmitida, lo cual puede
producirse como resultado de diversos cambios en las células y proteinas que componen

esta lente (Shiels y Hejtmancik, 2017).

A nivel mundial, se trata de la segunda principal causa de deterioro de la vision precedido
de los errores refractivos no corregidos y, en concreto, la proporcion de deterioro de la
vision atribuible a las cataratas es mayor en los paises de ingresos bajos y medianos que
en los de ingresos altos (OMS, 2021). De hecho, en las ultimas décadas, la demanda de
la cirugia de cataratas ha incrementado progresivamente debido a factores como el
envejecimiento de la poblacidn, la remision de intervenciones tempranas y una mayor
frecuencia de segunda cirugia ocular (Tognetto et al., 2020). Ademas, la OMS estima

que es la segunda causa de discapacidad visual mas tratada globalmente (Carr et al.,
2021).

Clinicamente existen cuatro formas fundamentales de cataratas en funcion de la
localizacion de la opacidad: subcapsular, cortical, nuclear y mixta (subcapsular y cortical)
(Braakhuis et al., 2019). Todas ellas comparten los sintomas de visién borrosa o nublada,
percepcion desvaida de colores, deslumbramientos, halo alrededor de luces, mala vision

nocturna y cambios frecuentes de lentes correctoras (figura 12) (Heruye et al., 2020).

[

Figura 12. Fotografias que muestran a) catarata nuclear, b) catarata cortical y c) catarata

subcapsular. Imagen tomada de Heruye et al., 2020.
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Se piensa que el estrés oxidativo estd implicado en la formacion y maduracion de la
catarata, causando dafios en las proteinas y los lipidos del epitelio del cristalino. La edad,
la exposicion a la luz ultravioleta, el tabaquismo y el uso de corticosteroides son factores
de riesgo reconocidos. Ademas, la produccion de componentes proinflamatorios aumenta
los niveles de radicales libres de oxigeno que se han asociado a un mayor riesgo, incluso
en algunos ensayos, estos radicales libres se han identificado como una de las causas mas
importantes (Garcia-Layana et al., 2017). La contribucion de las ERO a la patogénesis de
la catarata se produce a través de dafios en las fibras y proteinas lenticulares, provocando
la proteolisis del ADN y la pérdida de transparencia del cristalino al alterar la homeostasis

de electrolitos (Bungau et al., 2019).

Esto lleva a pensar que el estrés oxidativo causado como consecuencia del consumo de
alcohol, interviene en el desarrollo de cataratas. Asi lo explica un metanalisis de 10
estudios en el que se determina que un consumo elevado de alcohol estd asociado con un
aumento del riesgo de catarata, aunque afirma que la asociacién de la misma con un
consumo medio no es estadisticamente significativa. Es mas, atribuye el consumo bajo o
moderado con efectos antitrombdticos y con una inhibicién de la accion aterogénica de
los niveles elevados colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) la cual puede

reducir el riesgo de cataratas por el suministro de oxigeno y nutrientes (Gong et al, 2015).

De manera que, la asociacion no es del todo clara, siendo importante determinar, entre
otros factores, la cantidad y el tipo de bebida alcohdlica consumida, para considerar si el
alcohol influye negativamente en el desarrollo de la enfermedad o si, al contrario, ejerce

un papel protector.

De hecho, en un estudio observacional longitudinal, se examinan la dosis y el tipo de
bebida alcohélica, con la incidencia de cirugia de cataratas basandose en dos estudios de
cohortes independientes: el UK Biobank y el EPIC-Norfolk. Entre los bebedores en el
EPIC-Norfolk el 85%, el 57% y el 53% consumian vino, cerveza y licores,
respectivamente. Entre los bebedores en el UK Biobank, el 67%, el 55%, el 53% y el 37%
consumian vino tinto, vino blanco/champan, cerveza/sidra y licores, respectivamente En
ambos estudios, al comparar los bebedores con grupos de no bebedores, se observd que
los bebedores tenian menos probabilidades de someterse a una operacion de cataratas.

Ademas, en el EPIC-Norfolk, el riesgo de cirugia fue progresivamente menor a medida
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que el consumo del alcohol es mayor y en el UK Biobank aparece una asociacion en
forma de U entre la cantidad de alcohol consumida y la cirugia de cataratas. También se
examind la asociacion en funcidn del tipo de bebida alcoholica, en el caso del EPIC-
Norfolk, el consumo de vino fue el que més se asocioé con una disminucion del riesgo de
cirugia de cataratas, y lo mismo ocurre en el UK Biobank. Ademas, esta observacion se
acentua mas en los consumidores de vino, y especialmente de vino tinto, lo cual se debe
probablemente a su alta concentracion en antioxidantes como el resveratrol (Chua et al.,

2021).

Mientras que, en un estudio unicéntrico, de casos y controles retrospectivo en tres grupos
de sujetos: catarata presenil (<55 afios), catarata senil (>55 afios) y sin catarata (>55 afios),
se mostrd que el alcohol estimula o acelera la aparicion de cataratas, tanto en edad presenil

como senil (Lopez-Valverde et al., 2017).

4.5 Retinopatia diabética (RD)

LaRD es la complicacion mas frecuente de la diabetes mellitus y sigue siendo la principal
causa de ceguera evitable en la poblacion con edad laboral en los paises desarrollados

(Simo-Servat et al., 2019).

El desarrollo de la RD es un proceso patologico multifactorial y complejo. Aunque los
mecanismos subyacentes no han sido completamente dilucidados, se ha demostrado que
el estrés oxidativo representa un factor clave en la patogénesis de la enfermedad (Wu et
al., 2018). No obstante, se sabe que la fisiopatologia de la RD se debe a episodios
prolongados de hiperglucemia. En los pacientes, los niveles elevados de glucosa en sangre
conducen a una regulacion aberrante de una serie de vias bioquimicas que, en ultima
instancia, conducen a la produccion de ERO y con ello, estrés oxidativo. Esto conlleva
una disfuncion mitocondrial, inflamacion y una secrecion del factor de crecimiento
endotelial (VEGF) impulsado por hipoxia y como consecuencia, tiene lugar una apoptosis
vascular y neuronal, una neovascularizacion y aumento de la vasopermeabilidad

(Whitehead et al., 2018).

Se diferencian dos etapas generales en la RD: la retinopatia diabética no proliferativa

(RDNP) y la retinopatia diabética proliferativa (RDP). Las primeras caracteristicas
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clinicas asociadas incluyen microaneurismas, hemorragias, exudados duros 'y
algodonosos y anormalidades microvasculares intrarretinianas en el fondo de ojo de los
pacientes (figura 13), aunque este estadio es asintomatico (Lechner et al., 2017). La RDP
es la etapa mdas avanzada caracterizada por la neovascularizacion. Durante la misma, los
pacientes pueden experimentar un deterioro grave de la vision por hemorragias vitreas de
los neovasos o por desprendimiento de la retina. La causa mas comtin de pérdida de vision

se corresponde con el edema macular diabético (EMD) (Wang y Lo, 2018).
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Figura 13. Caracteristicas clinicas de la retinopatia diabética. En a) se observan
microaneurismas y en b) y c) hemorragias, neovascularizacion, exudados duros y algodonosos.

Imagen copiada de Wu et al., 2018.

Los factores de riesgo de la RD se pueden dividir en modificables: hiperglucemia,
hipertension, hiperlipidemia, y obesidad; y no modificables: duracion de la diabetes,
pubertad, embarazo, cirugia de cataratas, tipo de diabetes mellitus e historia familiar de

RD (Rodriguez et al., 2019).

Al valorar si el consumo de alcohol afecta al desarrollo de la RD, un estudio metanalitico
que agrupa 15 estudios transversales, de cohortes y de casos y controles muestran que no
existe una asociacion significativa entre ambos, independientemente del tipo de
investigacion (Chen et al., 2020). Sin embargo, en otro estudio se establece que el
consumo de alcohol es un factor de riesgo porque contribuye a un pobre control

glucémico (Thapa et al., 2018).

Cabe resaltar, la necesidad de analizar los distintos subgrupos de bebidas alcohdlicas, ya
que el vino y el jerez se asocian con una disminucion del riesgo de RD. Esto se explica
por el alto contenido en polifenoles, como el resveratrol que presentan. Estos

componentes biologicamente activos ejercen un papel antioxidante por lo que protegen
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frente a la progresion de RD reduciendo el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria

(Zhu et al., 2017).

Como ya se ha senalado, el estrés oxidativo juega un papel critico en la patogénesis de
esta complicacion de la diabetes. La excesiva acumulacion de ERO puede dafiar los vasos
sanguineos retinianos mediante cuatro anormalidades metabdlicas inducidas por la
situacion de hiperglucemia que se instaura en la retina: la activacion de la via de la
proteina kinasa C (PKC), la via de los polioles, la activacion de la via de la hexosamina
y la formacion intracelular de productos finales de glicacion avanzada (Kang y Yang,
2020). Se ha demostrado que el etanol estd asociado a la disminucién de los niveles de
glutatién, un importante antioxidante, cuyo agotamiento también contribuye al estrés
oxidativo causado por la via del poliol (Dow et al., 2018). Por tanto, es posible relacionar
que el estrés oxidativo generado por el consumo de alcohol puede desembocar en un

agravamiento de esta patologia ocular.

4.6 Papel de los antioxidantes como preventivos

La DMAE, las cataratas, el glaucoma y la RD son las enfermedades oftalmicas que
mayoritariamente causan pérdida progresiva e irreversible de la vision en todo el mundo.
Estas patologias, junto con el SOS, inducen dafio ocular mediante mecanismos de estrés
oxidativo (Braakhuis et al., 2017). Los antioxidantes son normalmente la primera barrera
del organismo frente al estrés oxidativo y son producidos tanto internamente como

incorporados en la dieta (Raman et al., 2017).

Como ya se ha mencionado anteriormente, el objetivo es encontrar un equilibrio entre la
cantidad de radicales libres que inducen estrés oxidativo y el nivel de antioxidantes en
nuestro organismo y mas concretamente en los ojos. Ciertos antioxidantes como los
carotenoides, los polifenoles y las vitaminas A, C y E pueden contribuir a reducir el riesgo
de padecer estas patologias oculares tan presentes en la actualidad (Ferndndez-Araque et

al., 2017).
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4.6.1 Carotenoides: luteina y zeaxantina

La luteina y sus estereoisomeros zeaxantina y meso-zeaxantina, son carotenoides
xantofilicos sintetizados por plantas y por microorganismos, pero no por los seres
humanos, por lo que se han de incorporar en la dieta (Li et al., 2020). Casi todas las
estructuras oculares, excepto el vitreo, la cornea y la esclera contienen estos
antioxidantes, encontrandose la maxima concentracion en la macula de la retina. Ademas,

son los Unicos carotenoides presentes en el cristalino (Mares, 2016).

Por ello, la luteina y zeaxantina son capaces de eliminar los radicales libres y, por lo tanto,
disminuir el dafio oxidativo y la oxidacion acumulada de proteinas y lipidos dentro del
cristalino implicados en la patogénesis de la catarata. De ahi que estos antioxidantes

nutricionales podrian proteger a la lente contra esta enfermedad (Jia et al., 2017).

Por otro lado, en la macula, las xantofilas ayudan a aplacar los oxigenos singletes y otros
radicales libres y, con ello, a proteger a la retina de la peroxidacion lipidica. Por lo tanto,
la acumulacion de estos antioxidantes en la bicapa lipidica de la retina estd implicada en

la prevencion de la DMAE (Johra et al., 2020).

Aunque las investigaciones demuestran el incremento del estrés oxidativo y el
agotamiento de antioxidantes en el humor acuso de adultos con glaucoma, no hay pruebas
consistentes de estudios epidemioldgicos o clinicos para implicar a antioxidantes
especificos en la prevencion de esta enfermedad. Sin embargo, pruebas procedentes de
animales y cultivos celulares indican que la luteina y zeaxantina, pueden prevenir la
muerte de las células ganglionares retinianas, lo cual estd intimamente relacionado con la
progresion del glaucoma. Esto puede deberse a que estos carotenoides mejoran el flujo
sanguineo retiniano, lo cual ayuda a estabilizar la perfusion en la retina y disminuir el

riesgo de glaucoma (Lawler et al., 2019).

Incluso en las complicaciones vasculares implicadas en la diabetes, como es la RD, se ha
visto que estos carotenoides pueden reducir los radicales libres, eliminar las ERO,
modular la expresion génica y reducir la inflamacion en la retina (Johra et al., 2020). De
hecho, ensayos clinicos en pacientes con RDNP han demostrado que la suplementacion

con luteina de tres a nueve meses, aumenta la agudeza visual y la sensibilidad al contraste,
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mientras que el grosor de la fovea disminuye, lo que indica un alivio del edema macular

(Rossino, Casini, 2019).

4.6.2 Polifenoles: antocianinas

Entre los polifenoles y dentro del grupo de los flavonoides, una clase interesante de
compuestos estad representada por las antocianinas. Se tratan de compuestos vacuolares
solubles en agua presentes sobre todo en los frutos y en las flores. Tienen un fuerte
impacto en las propiedades sensoriales de los alimentos, ya que proporcionan el color
rojo o azul peculiar de muchas frutas y verduras (Mattioli et al., 2020). Estas moléculas
se caracterizan por presentar propiedades antioxidantes ya que previenen o inhiben la
oxidacion mediante la eliminacion de los radicales libres y reducen, por tanto, el estrés

oxidativo (Tena et al., 2020).

De manera que, la incorporacién de antocianinas a través de los alimentos puede ser
beneficioso en las patologias oculares relacionadas con el estrés oxidativo. Por ejemplo,
las antocianinas extraidas de la piel de las uvas se asociaron con una inhibicion de la
opacidad del cristalino en cataratas inducidas en ratas. Las presentes en extractos de
grosellas negras y arandanos han demostrado tener efectos antioxidantes a nivel de las
células del EPR al inhibir la oxidacion del bisretinoide de piridinio (componente de la
lipofucsina de los fotorreceptores de la retina) y neutralizando los radicales libres de
oxigeno, lo cual parece ser fundamental en la prevencion de la DMAE (Bungau et al.,

2019).

Ademas, un ensayo doble ciego y controlado con placebo revelo que el consumo durante
tan solo dos semanas de grosellas negras ricas en antocianinas disminuy6
significativamente la PIO de 12 voluntarios sanos. También, se analizé su efecto en
pacientes con glaucoma de angulo abierto durante 24 meses y se observé una reduccion
de la PIO y una mejora de los campos visuales en los pacientes enfermos tratados con

grosellas negras en comparacion con los no tratados (Ramdas, 2018).
Cabe resaltar un estudio realizado sobre células extraidas del endotelio capilar retiniano

humano y sometidas a altas concentraciones de glucosa, para explorar el papel funcional

protector del extracto de antocianina de ardndanos, frente a posibles lesiones retinianas.
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Los resultados mostraron que el extracto puede tener un efecto protector particular ya que
mejora la viabilidad celular. Sus posibles mecanismos funcionales incluyen la atenuacion
del estrés oxidativo inducido por los altos niveles de glucosa, mediante la eliminacion de
ERO, y el aumento de la actividad antioxidante de la enzima catalasa y superoxido
dismutasa, ademas de inhibir la inflamacién. Por tanto, las antocianinas podrian mejorar
la funcion endotelial de las células de los capilares retinianos y con ello prevenir la

progresion de RD (Huang et al., 2018).

4.6.3 Vitaminas: A,CyE

Las vitaminas son compuestos organicos que son requeridos en pequenas cantidades por
nuestro organismo para mantener la integridad metabolica y que, en su mayoria, no
pueden ser sintetizadas por el ser humano por lo que han de ser incorporadas en la dieta
(Lucock et al., 2018). Se considera que presentan potentes efectos antioxidantes que
contrarrestan los efectos de los altos niveles de ERO que pueden aparecer en los distintos

sistemas del organismo, incluido el ojo (Zhou et al., 2020).

De entre todas ellas, las mas estudiadas en la prevencion de patologias oculares son las
vitaminas A, E y C. Con respecto a la vitamina A, destacar que es una proteina
liposoluble que posee tres formas activas: retinol, retinal y acido retinoico, su funcion es
clave en el ciclo visual del EPR y en la superficie ocular, donde participa en la
diferenciacion celular (Kopecky et al., 2018). Por su parte, la vitamina E existe en la
naturaleza en cuatro formas comunes, a-tocoferol, -tocoferol, y-tocoferol y d-tocoferol;
se trata de un micronutriente esencial con potentes efectos antioxidantes cuya privacion
podria provocar la acumulacién de lipofucsina, dafios en la retina y pérdida de
fotorreceptores. También, la vitamina C o acido ascorbico es considerada un efectivo
antioxidante que protege a proteinas, lipidos, y acidos nucleicos frente al dafio por ERO,

lo cual hace que sea beneficiosa para el 0jo humano (Khoo et al., 2019).

La vitamina A es fundamental para mantener la claridad de la cornea y del cristalino, de
ahi que existan estudios que determinen que un mayor nivel de retinol en el suero reduce
el riesgo de cataratas. Por otro lado, cabe destacar que las concentraciones de vitaminas
en el humor acuoso y en el cristalino son aproximadamente 15 veces superiores a las del

plasma. Sin embargo, el nivel de vitamina C en el humor acuso de pacientes con cataratas
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se ve reducido, por tanto, los resultados de diversos estudios sugieren que un mayor

consumo de vitamina C reduce el riesgo de cataratas (Choi et al., 2020).

Por otro lado, en lo que se refiere a la prevencion de la DMAE mediante el uso de estas
vitaminas, existen estudios epidemioldgicos, aunque no todos ellos muestran que un
consumo de frutas y verduras ricas en vitamina A disminuye el riesgo de cualquier estadio
de DMAE. Y, aunque las vitaminas C y E han sido extensamente estudiadas en el
tratamiento de la DMAE, no se han encontrado una relacién significativa entre el
consumo de estas vitaminas y la enfermedad. De ahi que sean necesarios mas estudios

para explorar su potencial preventivo en la DMAE (Bosch-Morell et al., 2020).

Cabe destacar una revision sistematica y metandlisis que resume los descubrimientos
sobre la asociacion de las vitaminas y el glaucoma. Un hallazgo importante fue el
probable efecto protector de la ingesta de vitamina A en el glaucoma de angulo abierto.
Ademas, las verduras de hoja verde que contienen vitamina A, C y nitrato parecen tener
efectos beneficiosos en el glaucoma. En realidad, no existen pruebas solidas que apoyen
la hipdtesis de que los niveles de vitaminas en sangre influyan en el glaucoma, esto puede
ser porque la correlacion entre los niveles de vitaminas en sangre y la ingesta de vitaminas

depende de otros muchos cofactores (Ramdas et al., 2018).

Es importante sefialar que la suplementacion con vitamina C y E parece ser beneficiosa
en el tratamiento de la RD. Se ha visto que la vitamina C puede mejorar la disfuncion
endotelial en la diabetes y reducir la adhesion de leucocitos en los vasos retinianos de
ratas diabéticas, mientras que la vitamina E inhibe la via de la PKC que induce una
disminucién del flujo sanguineo retiniano y deriva en RD. Todo ello es porque ambas
vitaminas, la C y la E, eliminan los radicales libres, reducen la cantidad de ERO y

previenen la peroxidacion lipidica (Li et al., 2017).

Con respecto a los pacientes que padecen sequedad ocular, al ser el estrés oxidativo una
de sus causas fundamentales, se deduce que el uso de los antioxidantes es clave, sin
embargo, no se puede hablar de uno de ellos en concreto para prevenir la patologia, sino
de una combinacion de varios. En un estudio prospectivo, aleatorio y doble ciego se
compararon los efectos de suplementos antioxidantes a base de antocianinas, astaxantinas

(carotenoide xantofilico), vitaminas A, C y E y varios extractos de hierbas con un placebo
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en pacientes con SOS. Los resultados mostraron que la suplementacion con antioxidantes

mejord significativamente la produccion y estabilidad de las lagrimas (Giannaccare et al.,

2020).

S.

Conclusiones

Ante la posibilidad y coyuntura de si el consumo de alcohol afecta a cada una de las

enfermedades tratadas, distintos autores han examinado y utilizado meténalisis,

revisiones sistematicas o estudios poblacionales para conocer si realmente existe una

relacion fisiopatologica y, en el caso de que exista, determinar cual es el mecanismo que

la explique. Asi, se puede concluir que:

Y

2)

3)

4)

5)

6)

El alcohol disminuye el grosor de la pelicula lagrimal, aumenta su osmolaridad,
induce un aumento de la expresion de citoquinas inflamatorias y un déficit de
vitamina A y con ello, se favorece el padecimiento de SOS.

En lo que respecta a la DMAE, el estrés oxidativo provocado por el consumo de
alcohol induce el desarrollo de la enfermedad ya que genera ERO que son las
principales responsables del dafio en el EPR.

En el caso del glaucoma, no es tan clara la relacion negativa, incluso se ha visto
una reduccion de la PIO por la inhibicidn de la vasopresina. Aunque también, se
relacion6 con el adelgazamiento de las capas del nervio 6ptico y, por tanto, con
un mayor riesgo de glaucoma.

Asimismo, es el estrés oxidativo el mayor implicado en la patogénesis de las
cataratas al causar dafios en las proteinas y lipidos del cristalino. Sin embargo,
también se relaciona el consumo bajo o moderado con efectos antitromboticos y
antiaterogénicos lo cual puede reducir el riesgo de esta enfermedad.

Igualmente, es el estrés oxidativo el que ejerce un papel perjudicial en la RD al
dafiar los vasos sanguineos retinianos, pero es preciso seialar que determinados
tipos de bebidas alcohdlicas pueden desempefar un efecto protector.

Se puede afirmar que el estrés oxidativo y la consecuente produccion de ERO es
el principal mecanismo que interviene en la fisiopatologia de las enfermedades
oculares citadas anteriormente, de ahi que el uso de antioxidantes como la luteina
y zeaxantina, las antocianinas y las vitaminas A, C y E, contribuyan a la

prevencion y proteccion frente a las ERO.
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Asi pues, el hecho de que el consumo de alcohol influye negativamente e interviene en el
desarrollo de cada una de las patologias oculares es una cuestion compleja y polémica,
por lo que es preciso profundizar y analizar mas exhaustivamente la relacion, no solo con

estudios poblacionales sino también mediante ensayos clinicos.
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