PIGMENTOS Y SALUD OCULAR

ESTRELLA MARQUEZ GARCIA



FACULTAD DE FARMACIA

TRABAJO FIN DE GRADO
GRADO EN OPTICA Y OPTOMETRIA

PIGMENTOS Y SALUD OCULAR

Estrella Marquez Garcia

DEPARTAMENTO DE QUIMICA ANALITICA
Tutoras: M2 Dolores Hernanz Vila

Berta Baca Bocanegra

TFG DE CARACTER BIBLIOGRAFICO

6 de julio, 2022



RESUMEN

La importancia de la salud visual es cada vez mayor, siendo el crecimiento de la

esperanza de vida una de las razones mas importantes en los ultimos afios.

En los ultimos tiempos, ha aumentado de forma considerable el estudio sobre el papel
gue tienen determinados pigmentos en la salud visual. Se ha investigado la funcion que
ejerce el pigmento macular compuesto por los carotenoides como son la luteina,
zeaxantina y meso-zeaxantina, y se ha demostrado que este pigmento actua
protegiendo a la retina frente a lesiones de onda cortas. Las xantofilas del pigmento
macular captan la luz azul de elevada energia, de manera que protege a la macula del
dafio oxidativo. Otras funciones que tienen los pigmentos maculares son la disminucion

del deslumbramiento y de la aberracién cromatica.

La carencia de pigmento macular estd directamente relacionada con enfermedades
visuales como son la degeneracidon macular asociada a la edad y la retinosis pigmentaria.
Por lo que es muy importante la evaluacion del estado del pigmento macular y el estudio

de dichas enfermedades de forma preventiva.

Para medir la densidad éptica de pigmento macular se realiza desde un punto de vista
no invasivo: psicofisico, necesita la participacion del paciente de forma activa; o fisico,

utilizando técnicas objetivas.

Los beneficios que tienen los pigmentos maculares sobre la salud ocular han sido
demostrados por la ciencia, siendo la ingesta de estos pigmentos en forma de
suplementos alimenticios una estrategia en auge para reducir tanto la gravedad como

el nimero de casos de alteraciones visuales asociadas a carencia de pigmento macular.

PALABRAS CLAVE
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1. INTRODUCCION

1.1. ELOJO HUMANO

El ojo humano es el érgano principal del sistema visual y uno de los drganos sensoriales
mas importantes. La vista nos permite captar y relacionar imagenes de nuestro entorno,
se trata de uno de los sentidos mas apreciados que tenemos. Los sistemas que
componen el ojo son complejos y fascinantes (Castaifieda-Escobar y Malacara-

Hernandez, 2004).
1.1.1. ANATOMIA DEL 0JO

El globo ocular es una esfera ovalada de 24-25 mm de didmetro compuesta por las
siguientes capas: esclerdtica, Uvea y retina (Fig. 1). Estd rodeado por los parpados,

pestafias y cejas para su proteccion (Fernandez et al., 2011).
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Figura 1: El ojo humano (Fuente: http://leodimieri.16mb.com/ descargada el 15/03/2018).

e La esclerdtica es el recubrimiento externo del ojo, que va de la cdrnea al nervio
Optico. Es un tejido fuerte, fibroso y opaco de color blanco. Se caracteriza por su
gran resistencia, ayuda a mantener la forma y el tono ocular. La parte anterior
de la esclerética esta cubierta por la conjuntiva y debajo de esta capa
encontramos la cérnea, que es transparente, carece de vasos sanguineos y tiene
una gran densidad nerviosa. Ademads de su funcidn protectora, es la responsable

de la potencia déptica del ojo (Fernandez et al., 2011).



e La Uvea es el recubrimiento intermedio del ojo, que se situa por debajo de la
esclerdtica, y es el tejido con mds vasos sanguineos de todo el organismo. Esta
capa esta formada por el iris en cuyo centro se encuentra la pupila, el cuerpo
ciliar y la coroides, que es una capa delgada, que aporta el oxigeno y los
nutrientes al ojo (Fernandez et al., 2011).

e Laretinaeslamembranainternay delicada del ojo humano (Fig. 2). Esta formada
por una capa epitelial pigmentada externa, el epitelio pigmentado y una lamina
interna, y se conecta al cerebro por medio del nervio éptico. La funcién de la
retina es transformar los rayos de luz que recibe en impulsos nerviosos, que
llegan al cerebro y posteriormente alli se transforman en las imdagenes que
vamos a percibir. Estd rodeada por dos capas: la coroides, encargada de la

nutricion de la retina, y la esclerética que la protege.
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Figura 2: Zona transversal de la retina central (Fuente: http://www.elsevier.es/es-revista-
medicina-familia-semergen-40- articulo-un-caso-eritropsia-51138359311002693 el

15/04/2018).

Dentro de la retina se distinguen zonas de mucha importancia como son (Fig. 3):

Papila dptica: es la regiéon donde entra el nervio éptico en nuestra retina, y por donde
entran y salen las arterias y venas retinianas, responsables de su nutricién. No tiene
células fotosensibles, de manera que representa una zona ciega dentro del campo
visual que se conoce como punto ciego.

Macula: es una zona pequefia ubicada en el centro de la retina. Posee una gran
densidad de vasos sanguineos y fotorreceptores de tipo conos. Es la encargada de la
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percepcion fina de los detalles y del movimiento. Esta contiene pigmentos maculares
que son la luteina, la zeaxantina y la meso-zeaxantina. Dentro de la macula se
encuentran:

o Fbvea: es una pequefia depresion situada en el centro de nuestra macula. Es
la llamada retina central, ya que posee una gran cantidad de conos y es la
que proporciona la visién a mayor resolucion y precision.

o Foveola: es la zona mads delgada de la retina, rica en células fotorreceptoras
tipo conos, pero carente de células ganglionares.

o Retina periférica: es la que nos permite la visidn periférica y la visién nocturna. En

esta zona se encuentran los fotorreceptores denominados bastones.

macula

perifovea

Figura 3: Diagrama de las zonas de la retina. Vision frontal. (Fotografia: Danny
Hope. Obtenida el 9/11/2008 de www.flickr.com Diagrama: Usuario Zyxwv99
de Wikipedia, subido en fecha 9/11/2014. Imagen descargada de Wikipedia
version en inglés el 24/03/2018)

Ademas de las partes ya mencionadas, el ojo posee otras estructuras con una funcién
visual destacada. Entre ellas cabe destacar el cristalino, una estructura con forma de
lente biconvexa, que estd situado detras del iris. Es transparente, flexible, no contiene
estructuras vasculares y no posee nervios en su interior. Se nutre principalmente del
humor acuoso, que lo bafia en su zona anterior, y su principal funcién es la acomodacién
ocular. Por su parte, el humor vitreo es un gel claro que ocupa la cavidad posterior del

globo ocular (Fernandez et al., 2011).



1.1.2. FUNCION VISUAL

Los ojos son drganos capaces de recibir estimulos luminosos de nuestro alrededor. Los
rayos de luz que ingresan al ojo viajan a través de la cérnea, ingresan a la pupila,
atraviesan el cristalino y llegan a la retina. La luz que se recibe crea una imagen al revés
en nuestra retina, y aqui es donde las células fotorreceptoras convierten la luz en
impulsos nerviosos que viajan a través del nervio éptico hasta la parte posterior del
cerebro. Una vez alli, el cerebro interpreta las sefiales recibidas y restaura los sentidos

que percibimos (Masvision, 2020).

La vision fotdpica nos permite ver objetos con buena luz, una tarea que realizan las
células sensoriales (llamadas conos) que son las responsables de la vision cromatica. La
pupila también estd involucrada en este proceso, ya que cuando hay mucha luz, se
contrae y se vuelve pequefia. Por el contrario, el escotépico nos permite ver de noche.
Cuando no hay suficiente luz, se activan los bastones, que son los responsables de la
visién cuando hay poca luz, y la pupila se dilata permitiendo que entre mas luz (Zeiss,

2017).

Ademas de estas estructuras principales, otros componentes del ojo también juegan un
papel importante en la funcidn visual, como el pigmento macular. El pigmento macular
absorbe la luz azul de elevada energia y protege la macula del dafio oxidativo. Las
funciones adicionales de estos pigmentos son disminuir el deslumbramiento y la
aberracién cromatica, y mejorar la distincidn y el contaste de detalles finos (Loughman

et al., 2010).

1.2. IMPORTANCIA DE LA SALUD VISUAL

La salud visual es cada vez mds importante, y el aumento de la esperanza de vida es una
de las principales razones fundamentales. Estas circunstancias han propiciado un
incremento en la investigacién sobre las patologias oculares, especialmente las que
afectan a la poblacidn mayor (la degeneracion macular, entre otras) y como se pueden
combatir, o al menos, como se pueden mantener estables, con el objetivo de mejorar

las enfermedades oculares (Jiménez y Hijar, 2007).



En este sentido, se ha producido un aumento considerable en las investigaciones
recientes sobre el papel de determinados pigmentos en la salud visual. El porcentaje de
personas con problemas de salud visual estd aumentando y la gama de personas con
estos problemas se estd ampliando. Los trastornos relacionados con la visién estdn
comenzando a afectar a adultos jovenes y adultos, y la necesidad de estrategias para

ayudar a prevenirlos es cada vez mayor (Afepadi, 2019).

La ciencia sugiere que ciertos pigmentos son beneficiosos para la salud ocular. En este
sentido, se ha investigado el papel del pigmento macular formado a partir de los
carotenoides luteina, zeaxantina y meso-zeaxantina. Se ha demostrado que este
pigmento protege la retina del dafio de onda corta, evitando asi ciertas enfermedades
oculares (Loughman, 2010). Por ello, la ingesta de los carotenoides en forma de
complementos alimenticios se plantea como una estrategia para reducir el niumero de

casos (Afepadi, 2019).



2. OBJETIVOS

Los objetivos que se plantean en este Trabajo Fin de Grado de pigmentos y salud ocular

son:

— Conocer la importancia de la salud ocular y la relacion que tiene con los pigmentos
maculares.

— Definir los pigmentos maculares implicados en la salud ocular y las enfermedades
asociadas a la carencia de estos pigmentos.

— Conocer los métodos para medir de la densidad éptica del pigmento macular, la
importancia que tiene su determinacién y revisar los estudios de suplementacién

para una mejoria de la vision.
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3. METODOLOGIA

Para desarrolar este Trabajo Fin de Grado se ha realizado una revisidn bibliografica, en
la que se han buscado publicaciones nacionales e internacionales, utilizando bases de
datos disponibles en internet, en particular Scopus, Medline y Pubmed, Sciencedirect,
Scielo, Google Scholar, revistas y busqueda directa, se ha consultado tanto en espaiiol
como en inglés. También se analizé la bibliografia de los articulos encontrados para
enriquecer esta revision. De esta manera, se obtuvo y compard mas informacion sobre

el tema.

En la busqueda bibliografica se utilizaron las siguientes palabras claves: pigmento
macular, carotenoides, macula, salud ocular, densidad 6ptica del pigmento macular,

suplementos.

Para realizar una busqueda mas exhaustiva se acotaron diferentes variables como la
fecha de publicacidon de los articulos, eligiendo preferiblemente aquellos publicados en
los ultimos 10-15 afos, la disponibilidad de texto completo o el tipo de documento de

interés (articulo, libro, revision).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. PIGMENTOS IMPLICADOS EN LA SALUD OCULAR

Los principales pigmentos implicados en la salud ocular pertenecen a la familia de los
carotenoides. Segun su polaridad, estos se pueden clasificar en carotenos o xantofilas.
El caroteno es una molécula no polar que esta formado solo por dtomos de carbono e
hidrégeno; y la xantofila es un carotenoide polar que esta formado por un atomo de

oxigeno en su estructura.

La luteina es un pigmento orgdnico de color amarillo perteneciente al grupo de las
xantofilas, que se halla en la macula y en la retina. Es un carotenoide responsable del
color de algunos alimentos y que se relaciona con la vitamina A. Se cree que funciona
como un filtro frente a la luz azul del espectro, protegiendo los tejidos oculares del dafio
de la luz solar. Podemos localizarlo de forma natural en frutas y verduras, con pigmento
amarillo o naranja. Entre las frutas que nos aportan luteina, podemos destacar la
naranja, la mandarina, la papaya o el melocotén; y también encontramos luteina en
verduras de color verde, donde se puede destacar la espinaca, los guisantes, la col y el

brdocoli. Y en el huevo también encontramos este carotenoide.

La zeaxantina es un carotenoide con una alta actividad antioxidante, que se localiza en
altas concentraciones en la macula de ojo. La zeaxantina se encuentra en muchos
alimentos, desde espinacas, hojas de mostaza, brdcoli, calabaza, espirulina y en la yema
de huevo. Este carotenoide le da a las plantas y a los alimentos su color caracteristico
(amarillos y rojos). La zeaxantina junto a la luteina es uno de los mdximos exponentes

de la pigmentacidn natural de los alimentos.

La meso-zeaxantina también pertenece al grupo de las xantofilas, y es uno de los tres
estereoisdmeros de la zeaxantina. Este es el segundo carotenoide mds abundante en la

naturaleza, y se identifica en la macula del ojo (Arteni et al., 2015).

En cuanto a estructura (Fig. 4), los carotenoides luteina y zeaxantina se distinguen por
la presencia de dos grupos hidroxilo en el anillo terminal, que creen que generan las
Unicas funciones bioldgicas de las dos xantofilas, siendo mas hidréfilas y mejorando las

propiedades antioxidantes. Estos carotenoides son xantofilas con 40 carbonos, con
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nueve dobles enlaces que se conjugan en la cadena poliénica, y que le proporcionan

fotoactividad a la molécula.

trans-luteina (3R, 3'R, 6'R-)

trans-zeaxantina (3R, 3'R-)

trans-meso-zeaxantina (3R, 3'S-)

Figura 4. Estructura quimica de la luteina, zeaxantina y meso-zeaxatina (Dolz et al.,
2013).

La luteina y la zeaxantina tienen estructuras quimicas muy similares, las diferencian sus
cadenas C=C conjugadas; para la zeaxantina, esta cadena se extiende a varios grupos

terminales ciclicos, lo que no ocurre en la luteina.

La meso-zeaxantina es un esteroisdémero de la zeaxantina y no esta presente en la dieta
ni en el plasma. Sin embargo, este esteroisomero estd presente en la retina,
constituyendo el 25% de los carotenoides en la macula. Se piensa que es el resultado de
la isomerizacion de luteina dentro de la retina, un proceso que requiere solo la migracién
del doble enlace en la luteina macular, sin producirse cambios en la configuraciéon
estérica de los grupos hidroxilo. El parecido conformacional que existe entre la luteina 'y
la meso-zeaxantina hace que sea mas probable que la luteina sea un precursor de la
meso-zeaxantina en lugar de la zeaxantina; pero no esta claro si la conversion de la

luteina a meso-zeaxantina es enzimatica o fotoquimica (Arteni et al., 2015).

La ubicacidn del doble enlace en un anillo de las moléculas de luteina y zeaxantina es
responsable de las diferencias que existen en la distribucién de estos pigmentos en la

retina.
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La orientacién de la posicién transmembrana de los carotenoides no polares en la bicapa
lipidica de la membrana celular es aleatoria. En el caso de la xantofila, la presencia de
grupos hidroxilo en los extremos de sus estructuras hacen que tengan una orientacion
vertical en la bicapa, afectando las propiedades de la membrana. Asi reduce su fluidez,
aumenta la hidrofobicidad interna de la membrana, afecta la penetracion de iones en
ella y reduce la concentracion y difusién de oxigeno. Estos cambios en las propiedades
de la membrana hacen que esta sea menos susceptible al dafio oxidativo (Arteni et al.,

2015).

Hay distintas regiones responsables de fusiones especializadas muy especificas en la
membrana, y estas regiones se pueden denominar como dominios de balsa. Se piensa
que estos microdominios son utiles para mejorar la transduccidon de sefiales. Los
dominios de balsa de la membrana externa del fotorreceptor son ricos en lipidos de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, colesterol y xantofilas. Aqui encontramos
la rodopsina que es responsable de la primera etapa de transduccién de sefiales de luz,

ya que es la proteina principal en el segmento externo de los fotorreceptores.

Debido a la localizacidn de las xantofilas en los microdominios, se genera la hipdtesis de
que la colocalizacion de las xantofilas, los fosfolipidos poliinsaturados, y la rodopsina en
la membrana externa del fotorreceptor podria mejorar las propiedades
antiinflamatorias de la oxidacién de las xantofilas. La luteina macular se encuentra en
las dreas mads vulnerables de las membranas del segmento externo de los
fotorreceptores, ayudandolos a actuar como un antioxidante para los lipidos de la

membrana

La concentracion de la meso-zeaxantina y la zeaxantina cerca del centro de la fovea es
mayor (el doble) que la concentracidon de luteina. Esta relacion va disminuyendo a
medida que nos alejamos de la févea. En la region parafoveal, la relacién serd

intermedia, y en la parte periférica, la relacién sera al revés.

En el centro de la fovea predominaba la meso-zeaxantina pero con el aumento de la
excentricidad, la luteina se convirtié en el pigmento predominante y la zeaxantina
disminuyd a niveles casi indetectables. Todo esto forma la base de la hipétesis de que la

meso-zeaxantina se forma por isomerizacién de la luteina (Fig. 5) (Arteni et al., 2015).
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Figura 5. Distribucion del pigmento xantdfilo en el drea macular y representacion del pico de
densidad de pigmento macular en el drea foveal.

https://www.laboratoriosthea.com/medias/thea informacion 68.pdf

El color amarillento de la zona macular proviene de los tres carotenoides (Fig. 6) (Arteni

et al.,, 2015).
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Figura 6. Comparacion de retina con y sin PM.

http://qvoftalmologia.com/164-2/

4.2. ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA CARENCIA DE PIGMENTOS

MACULARES.
4.2.1. DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD (DMAE).
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La degeneracidon macular es una enfermedad ocular que dafa la parte central de la
retina, llamada madcula, lugar donde se localiza el pigmento macular, el cual es
fundamental para visualizar los detalles finos y la resolucién de la imagen (Garcia y
Matias, 2015) (Fig. 7). Los sintomas de esta enfermedad, que pueden afectar en el dia a
dia de un paciente, son la alteracidon de imdgenes y lineas, y también la visidon de dreas

borrosas y oscuras en la zona central.

Figura 7. Fondo de ojo con degeneracion macular.

https://es.wikipedia.org/wiki/Degeneraci%C3%B3n macular asociada a la edad

Encontramos varios tipos de DMAE: la DMAE no exudativa (90% de los casos), y la DMAE

exudativa. Sus grados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Tomografia de coherencia dptica de dominio espectral; EPR: epitelio pigmentario de la
retina. https://www.laboratoriostheacom/medias/thea_informacion_68.pdf
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Tabla 1. Estadificacion de la degeneracion macular asociada a la edad

Estadio Sintomas Signos Retinografia SD-0CT
INICIAL Asintomatico o Algunas drusas
alteraciones visuales pequenas y/o
irrelevantes alteraciones del
EPR
INTERMEDIO  Distorsion visual, Numerosas drusas
escotomas pequefas (> 20)
paracentrales, y/o alguna drusa
disminucion de la blanda y/o atrofia
sensibilidad al contraste, geogréfica del
adaptacion subéptima a  EPR sin afectacion
la oscuridad foveolar
AVANZADO
Forma Escotoma central de Atrofia geogréfica
atréfica instauracion progresiva  del EPR con
afectacion foveolar
central
Forma Metamorfopsia y Neovascularizacién

neovascular

escotoma central de
instauracion rapida

coroidea o sus
secuelas (cicatriz

disciforme)

La DMAE es una de las primeras causas de ceguera y de mala vision. Se trata de un
importante problema de salud publica, que perjudica al 8,7% de la poblacion mundial

de edad avanzada en el mundo (> 55 afios) (Cohen et al., 2001).

Nolan et al. (2007) llevaron a cabo un estudio que relacionaba la densidad dptica del
pigmento macular (DOPM) junto a los factores de riesgo de la DMAE en sujetos
irlandeses. Tras la finalizacion del estudio, demostraron que la falta de pigmento
macular se asociaba con factores de riesgo de degeneracién macular asociada a la edad.
Por lo tanto, llegaron a la conclusidn de la existencia de una interaccién entre los
factores de riesgo de DMAE y los factores que influyen en los niveles de DOPM. Tanto el
aumento de la edad, el tabaco, los rayos UV, los problemas de obesidad como la ingesta
de una dieta pueden afectar en la aparicién de DMAE y en una reduccion en los niveles

de DOPM (Raman et al., 2012).

Los experimentos demuestran que los pacientes con niveles bajos de luteina vy
zeaxantina tienen una mayor prevalencia de DMAE, y que los niveles altos de luteinay
zeaxantina protegen contra la DMAE. De tal forma, la suplementacién con estos

carotenoides puede reducir el riesgo de DMAE y su progresion.
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Debido a su fuerte impacto, se apunta al desarrollo de medidas preventivas eficaces
para descubrir los mecanismos fisiopatoldgicos de la DMAE. Actualmente, se ha
demostrado que complementar micronutrientes con propiedades antioxidantes son
utiles para disminuir la progresion a formas avanzadas de DMAE (Schalch et al, 2007;

Zeimer et al, 2009).
4.2.2. RETINOSIS PIGMENTARIA.

La retinosis pigmentaria (RP), también conocida como retinitis pigmentosa (Fig. 8), es un
trastorno hereditario que provoca la pérdida de la vision, comenzando por la
disminucion de la visién nocturna y pérdida de la visién periférica. Se trata de una
enfermedad del ojo humano, en la que se produce dafio en la retina. Estd provocada por
ciertos trastornos genéticos que afectan a la hora de responder a la luz, y se caracteriza
por la pérdida progresiva de fotorreceptores y de otras células de la retina (Kierstan,

2021).

Figura 8. Retinosis pigmentaria.

https://www.imo.es/es/retinosis-pigmentaria

La retinosis pigmentaria es la enfermedad degenerativa hereditaria de la retina mas
frecuente debido a que la pérdida visual es progresiva en el tiempo y conduce a la
ceguera, pero los casos en los que se llega hasta este punto son pocos. Esta aparece de

manera silenciosa y lenta.

Los sintomas de la RP suelen aparecer en la infancia, pero los problemas graves de visién
no aparecen hasta la edad adulta. Los defectos de visidn que producen esta enfermedad

afecta principalmente a la orientacion y a la navegacién (Kierstan, 2021).
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Los sintomas mds comunes son la pérdida de la vision nocturna, la pérdida gradual de la

visidn periférica, la pérdida de la visidn central y los problemas de visidn cromatica.

Esta enfermedad puede ser diagnosticada y medida por pruebas genéticas,

electrorretinografias, examenes del campo visual y tomografias de Coherencia Optica.

No existe cura y se aconseja a los pacientes protegerse los ojos de la luz solar intensa,

llevar una dieta equilibrada con vitaminas y hacerse chequeos regulares (kierstan, 2021).

4.3. METODOS DE MEDIDA DE LA DENSIDAD OPTICA DEL PIGMENTO
MACULAR.

4.3.1. IMPORTANCIA DE LA DETERMINACION DE LA DENSIDAD OPTICA DEL
PIGMENTO MACULAR.

Anteriormente a la determinacion de la densidad dptica del pigmento macular, se utilizé
una estimacion del riesgo del progreso de DMAE mediante motorizacién del fondo de

ojo (Fig. 9) (Frederick et al., 2005).

Otra limitacion que presenta la observaciéon del fondo de ojo como técnica de
estimacion de la progresidon de la enfermedad es la imposibilidad de detectar los
estadios tempranos actuales de la DMAE y, en consecuencia, no hay fuerza para sugerir
un tratamiento preventivo para estos pacientes (Rougier et al., 2008; Howells et al.,

2011).
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|
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Cambios pigmentarios

|
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|

Figura 9. Clasificacion de DMAE en una escala de observacion basada en la presencia o
ausencia de marcadores celulares basales, principalmente la variabilidad del pigmento en el
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epitelio pigmentario de la retina. Un procedimiento para evaluar el riesgo de progresion de la

DMAE.

https://www.laboratoriosthea.com/medias/thea informacion 68.pdf

Para medir la densidad dptica de pigmento macular se lleva a cabo mediante técnicas

no invasivas: psicofisicas, donde la participacién del paciente es mas activa; o fisicas,

donde no participan los pacientes, por lo que son mas objetivas (Rougier et al., 2008;

Howells et al., 2011).

a.

Los métodos psicofisicos son utilizados por varios equipos, como son el
Macuscope y el Quantifeye. Estos métodos engloban la sensibilidad de umbral
espectral, coincidencia de color, fotometria de movimiento aparente y micro
basada en dicrometria, y cromatografia de tipo parpadeo (FHF). Debido a la gran
dificultad y tiempo requerido para lograrlo, solo se sigue utilizando FHF.
Funciona aplicandose un estimulo dptico intermitente de dos longitudes de onda
diferente sobre la macula, creando un efecto parpadeo de manera que el
paciente debe percibir y adaptarse. Posteriormente, se calculara la intensidad
del pigmento macular como la diferencia en la intensidad de la luz azul que
necesita para observar el efecto de parpadeo entre la zona foveal y las regiones

exteriores (Dolz et al., 2013).

Los métodos fisicos engloban la autoflorescencia, la reflectometria del fondo de
0jo, la espectroscopia Raman y los potenciales evocados visuales. No se necesita
la participacidn activa del paciente, trabaja mas rdpido y aumenta su
reproducibilidad, especialmente en las técnicas basadas en la reflectometria.
Este método se puede ver afectado por la interferencia de las estructuras
anteriores del ojo, ya que esta técnica consiste en hacer dos imagenes del fondo
de ojo usando dos filtros diferentes para longitudes de onda: 480 y 540 nm. Lo
gue permite calcular la densidad dptica del pigmento macular es la superposicién
de estas dos imdagenes mediante un algoritmo. Este método se ve
significativamente afectado por la interferencia de las estructuras anteriores del

ojo (Fig. 10) (Dolz et al, 2013).
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Figura 10. Representacion esquemdtica del método de reflectometria para determinar
la densidad optica del pigmento macular, basado en el andlisis de la diferencia entre la
luz reflejada por el drea macular y la luz reflejada por el adrea paramacular.
https://www.laboratoriosthea.com/medias/thea_informacion 68.pdf

Dentro de los métodos fisicos existe un instrumento que utiliza esta tecnologia:
o VISUCAM 500.

Visucam 500 se trata de un método no invasivo, facil de usar y rapido. Es una tecnologia
novedosa para determinar la densidad del pigmento macular. Cuando se mide, se
obtienen 4 valores, que son los siguiente: el drea de la retina donde se encuentra el
pigmento, el volumen total del pigmento, el valor maximo de la densidad del pigmento

y el valor promedio de la densidad del pigmento (Fig. 11).
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Figura 11. Representacion de los 4 valores en la determinacion de la densidad del pigmento
macular a través del Visucam 500.

https://www.laboratoriosthea.com/medias/thea informacion 68.pdf

La ventaja frente a otros métodos de medicién es la capacidad de analizar de forma
comparativa los valores de la densidad del pigmento macular (hasta 8 valores seguidos)
obtenidos de un mismo paciente en dias consecutivos, lo que le permite analizar
cambios en la densidad optica del pigmento macular, evaluar las etapas de la
enfermedad e incluso controlar el cumplimiento del paciente con los suplementos de

antioxidantes (Fig. 12) (Dolz et al., 2013).
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Volumen: 426
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DO maxima: 0,353
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Figura 12. Los cambios producios en los valores de la densidad del pigmento macular realizados
en diferentes dias.

https://www.laboratoriosthea.com/medias/thea informacion 68.pdf

El Visucam 500 permite determinar la densidad dptica del pigmento macular,
aungue se encuentra limitado en diferentes ocasiones que se alteran la zona de la
macula o la transparencia de ciertos medios, como son cataratas, hemovitreos,

cicatrices retinianas, etc (Dolz et al., 2013).

La Tabla 2 proporciona un esquema de algunos dispositivos actualmente disponibles

para medir la densidad dptica del pigmento macular.

Tabla 2. Dispositivos disponibles en la actualidad para medir la densidad dptica del pigmento
macular. Se describen las caracteristicas mds relevantes de 4 instrumentos de medida. https:
//www.laboratoriosthea.com/medias/thea_informacion_68.pdf
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4.4. ESTUDIOS DE SUPLEMENTACION.

4.4.1. SUPLEMENTOS DE LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

LUTEINA Y ZEAXANTINA

Estos carotenoides son poderosos antioxidantes, y existen valores altos de ellos en la
retina, en concreto en la region macular. Los niveles mds elevados de luteina se
correlacionan directamente con los valores séricos incrementados y una mayor

densidad del pigmento macular (Robert, 2019).

Bone et al. (2000) realizaron el estudio de 23 pares de ojos de donantes, y notaron que
los ojos con valores bajos de luteina y zeaxantina eran aquellos que tenian signos de
DMAE. Los mismos autores, Bone et al. (2001) evaluaron de nuevo los valores de luteina
y zeaxantina, pero esta vez en 56 ojos de donantes afectados por DMAE y 56 ojos de
donantes sin padecer la enfermedad. El resultado obtenido fue que tenian un 82%
menos de posibilidad de desarrollar DMAE los ojos que tenian cantidades maximas de

luteina y zeaxantina.

La investigacién de Seddon et al. (1994) evaluaron la relacidn que existia entre la ingesta
dietética de carotenoides y vitaminas A, Cy E y el riesgo de DMAE. Concluyeron que
dosis de luteina bajas de 2,4 mg/dia podian duplicar los valores séricos, y que dosis de 6

mg/dia reducian la prevalencia de DMAE en un 43%.
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Una prueba de un suplemento nutricional de luteina antioxidante observé una mejora
en la calidad de la funcidn visual, con luteina sola o al combinarlo con otros nutrientes.
Con la adicién de DHA, la acumulacién de luteina en la densidad del pigmento macular
es mas efectiva. Por lo tanto, las personas con buena salud deben incluir un complejo
vitaminico de 2 mg de luteina en su dieta, mientras que los pacientes con DMAE deben

tomar 6-10 mg/dia durante varios meses como suplemento nutricional (Robert, 2009).

VITAMINA AY CAROTENOIDES.

Goldberg et al. (1988) confirmaron que los carotenoides (como la vitamina A) protegen
las membranas celulares de fotolesiones. La vitamina A es necesaria para un suministro
adecuado de rodopsina para el funcionamiento dptimo de los bastones. Una deficiencia
severa de vitamina A conduce a queratomalacia, xeroftalmia y trastornos visuales. Uno
de los primeros estudios, condujeron a documentar el vinculo entre los niveles bajos de
vitamina A y la degeneracién macular y abogaron por incorporar frutas y verduras

amarillas a la dieta.

VandenlLangenberg et al. (1998) realizaron un estudio posterior en el que encontraron
una buena asociacién entre la ingesta de betacarotenos y el nimero de drusen. El
betacaroteno, un precursor de la vitamina A, deberia proporcionar un efecto protector

similar en personas sanas.
4.4.2. NUTRICION DE LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

ALIMENTOS QUE CONTIENEN LUTEINA.

En la espinaca, el brocoli, la col rizada, y otras frutas y verduras verdes y amarillas se
incluyen los carotenoides luteina y zeaxantina. Estos se concentran en el pigmento
macular. Su acumulacion va a depender de la ingesta de alimentos y de las
concentraciones séricas. La retina puede concentrar estos carotenoides a niveles
superiores a los valores séricos. La evidencia sugiere que la luteina en el pigmento
macular proviene exclusivamente de la dieta y brinda una fuerte proteccién contra la

DMAE (Koh et al., 2004)

Seddon et al. (1994) realizaron un estudio donde observaron que las personas con

menor probabilidad de desarrollar DMAE eran las que consumian alimentos ricos en
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luteina 5 veces a la semana. Ademas, aquellos con valores de luteina sérica en el quintil

superior tenian un riesgo 43% menor de DMAE.

Richer (1999) mostrd que la densidad del pigmento macular aumenta al comer 110-220
g/dia de espinacas a lo largo de 4 meses. El contenido de vitamina K que poseen las
espinacas pueden interferir con los anticoagulantes. Los datos preliminares indican una
funcion visual mejorada en pacientes con DMAE donde se incremento las verduras de

color verde oscuro en sus dietas.

TRATAMIENTO TERAPEUTICO ACTUAL DE LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA
EDAD ATROFICA.

Actualmente, segun Garcia et al (2012) no existe un tratamiento eficaz clinicamente
probado para mejorar o prevenir la progresiéon de la DMAE atrdéfica. En las primeras
etapas de la enfermedad, definidas como DMAE tempranas no existe una indicacién

especifica para el tratamiento.

El estudio de enfermedades oculares relacionadas con la edad (AREDS: Age-Related Eye
Disease) es un ensayo clinico financiado por el Instituto Nacional del Ojo, uno de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos. Este estudio tiene como objetivo
mostrar si una combinacidn de vitaminas y minerales antioxidantes reducen el riesgo de
desarrollar DMAE. Finalmente, no se encontrd ningln beneficio para retrasar la
progresion de la DMAE atrdfica con el uso de estas combinaciones. Se recomienda una
dieta rica en zeaxantina y luteina, que aumentan la resistencia macular a los radicales
libres que se encuentran en frutas y verduras. Otras recomendaciones dietéticas
incluyen pescado azul y frutos secos, ya que tiene un elevado contenido de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga de la familia de omega-3. Entre ellos, el acido
docosahexaenoico (DHA) parece estar directamente involucrado en la prevencion del

dafio retiniano relacionado con la edad (Mares et al. 2011).

La DMAE moderada o avanzada tienen un alto riesgo de progresion. En estos pacientes,
la investigacidn realizada por AREDS encontré un beneficio de tomar el suplemento, ya
que resulté una reduccidn del 25% en el riesgo de progresidn. Aunque es importante

sefialar, que las dosis altas de estos suplementos no estan exentas de riesgos.
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El tratamiento para la DMAE debe incluir la recomendacién de dejar de fumar e
implementar el autocontrol que, junto con la rejilla de Amsler, permite la deteccién d

temprana de la progresion de la enfermedad (Garcia et al., 2012).

4.4.3. ADMINISTRACIONES DE VITAMINA A Y ACEITES DE PESCADO PARA LA
RETINOSIS PIGMENTARIA.

La retinitis pigmentaria son trastornos oculares hereditarios que producen una pérdida
progresiva de la visidn, y quienes la padecen tienen dificultad para ver con poca luz,
tienen problemas de visiéon con un ojo y también poseen un deterioro gradual de la
visién. Para retrasar la pérdida de visidn se ha sugerido que la vitamina A o los aceites
de pescado, o ambos, pueden ser beneficiosos.
Schwartz et al. (2020) investigaron el efecto que tenia el consumo de aceite de pescado
para retrasar un empeoramiento de la pérdida de vision, y si estos tratamientos eran
seguros. Este estudio incluyé un total de 944 participantes (entre 4 y 55 afios) y fue
realizado en Estados Unidos y Canada. Los participantes recibieron vitamina A o aceite
de pescado, o ambos, y les hicieron un seguimiento durante cuatro anos.
Los que recibieron vitamina A, aceite de pescado o ambos, se compararon con los que
no recibieron vitamina A ni aceite de pescado.
Los participantes en el grupo de vitamina A y/o aceite de pescado recibieron diferentes
dosis de vitamina A o de aceite de pescado en diferentes intervalos. Los participantes
en el grupo sin vitamina A ni aceite de pescado, recibieron unas pildoras de placebo
(Schwartz et al., 2020).
Los resultados obtenidos en este estudio dicen que dar vitamina A o aceite de pescado,
0 ambos, a personas con RP no frend la pérdida de vision. No se sabe con certeza si

beneficia a las personas con este trastorno.

Los ensayos futuros deben tener en cuenta los cambios observados en la amplitud del
ERG y otras medidas de resultado de los ensayos incluidos en esta revisién. Concluyen

que se necesitan mas estudios clinicos (Schwartz et al., 2020).
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5.

v

CONCLUSIONES

La importancia de la salud visual es cada vez mayor, siendo el incremento de la
esperanza de vida una de las razones fundamentales. En los ultimos tiempos se
ha incrementado de forma considerable el estudio sobre la importancia de los
pigmentos maculares (luteina, zeaxantina y meso-zeaxantina) en la salud visual.
Las principales enfermedades visuales relacionadas con el deterioro y la carencia
de pigmento macular son la degeneracion macular asociada a la edad y la
retinosis pigmentaria.

Para medir la densidad de pigmento macular se lleva a cabo mediante técnicas
no invasivas: psicofisicas, que requieren la participacién activa del paciente; o
fisicas, que son mas objetivas y reproducibles que las anteriores siendo estas
Ultimas las mas utilizadas.

Los niveles séricos altos de luteina y zeaxantina protegen frente a la DMAE,
poniéndose de manifiesto la importancia de la suplementacién con estos
carotenoides tanto de forma preventiva como de control de progresion cuando
la enfermedad estd avanzada. Las personas con consumo de alimentos ricos en
luteina 5 veces a la semana tienen una menor probabilidad de desarrollar DMAE
gue las que consumen este tipo de alimentos 1 vez al mes.

Los indicios sugieren que la luteina y la zeaxantina proceden de la dieta, de ahi

la importancia de que la dieta sea rica en estos carotenoides.
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