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RESUMEN

El consumo de alcohol, tabaco y cannabis esta ampliamente extendido en la sociedad hoy

en dia, y son multiples las consecuencias que esto supone en la salud de los ciudadanos.

Son muchos los estudios que evidencian el efecto negativo que producen estas drogas en
el cerebro, sistema nervioso, sistema circulatorio y sistema digestivo; pero la relacién de su
consumo con las principales enfermedades oculares no estd del todo clara y faltan

evidencias cientificas contundentes.

En este trabajo se revisa la bibliografia mas actual para analizar de qué manera afecta el
consumo de estas sustancias en la aparicion y desarrollo de las cataratas, la degeneracion

macular asociada a la edad, la retinopatia diabética y el glaucoma.

Por otro lado, se expone el papel actual de los antioxidantes en la prevencion y proteccion
de estas patologias, ya que contribuyen a compensar el efecto que las drogas producen
mediante el estrés oxidativo (principal mecanismo que produce dafio celular en estas

enfermedades).

Palabras claves: alcohol, tabaco, cannabis, enfermedades oculares, estrés oxidativo




l. INTRODUCCION

El consumo de drogas es una realidad que se ha observado desde la Antigliedad en muchos
pueblos y culturas, pero fue durante el siglo XX cuando su uso no médico empezd a ser un
gran problema para la salud, provocando crisis sociales y sanitarias de diferente magnitud

(Galligo, 2006).

1) DEFINICION DE DROGA

Para abarcar el tema de las drogas, es necesario establecer una definiciéon adecuada. En
1969 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define droga como “toda sustancia que,
introducida en un organismo vivo, puede modificar una o varias de sus funciones”. Esta
definicion es sindnimo de farmaco y de esta manera sigue utilizandose en la literatura
inglesa (drug). Sin embargo coloquialmente el término se refiere a sustancias psicoactivas,
y para referirse a aquellas que producen dependencia, en 1982 la OMS establece la
definicion de droga de abuso como “aquella de uso no médico con efectos psicoactivos
(capaz de producir cambios en la percepcion, el estado de animo, la conciencia y el

comportamiento) y susceptible de ser autoadministrada” (Martin y Lorenzo, 1998).

2) PREVALENCIA DEL CONSUMO DE DROGAS EN ESPANA

Segun la encuesta sobre alcohol y otras drogas en Espafia (EDADES) de 2017, realizada a la
poblacién de 15 a 64 afios por la Delegacién del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas
(Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social), la prevalencia del consumo de drogas

fue de la siguiente manera:

En los ultimos 12 meses el 75 % de los encuestados consumieron alcohol, es decir, tres de
cada cuatro; habiendo un leve descenso respecto a 2015. El 40,9 % consumid tabaco,
viéndose incrementado ligeramente los datos desde 2015. El porcentaje de la poblacién

gue consumio cannabis en los Ultimos 12 meses fue de un 11 %.
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En los ultimos 30 dias, el 62,7 % declard haber consumido alcohol, un 38,8 % de la poblacién
consumid tabaco, manteniéndose los datos estables, y sélo un 9,1 % consumid cannabis.
Ademads, un 7,4 % de la poblacidn declaré haber consumido alcohol a diario durante los
ultimos 30 dias, tendencia que ha ido descendiendo desde el 2011. Un 34 % de los
encuestados consumieron tabaco de la misma manera y un 2,1 % consumieron cannabis

diariamente.

Esta encuesta también revela que el alcohol y el tabaco son las sustancias de uso legal que
antes empiezan a consumirse, con una media de 16,6 afnos. Por su parte, el cannabis es la
droga ilegal que se consume de forma mas precoz, a la edad de 18,4 afios (Delegacién del

Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 2017).

3) ALCOHOL

3.1. Generalidades del alcohol

El alcohol es una sustancia psicoactiva que causa dependencia y que se ha utilizado a lo
largo de la historia por multiples culturas. Su consumo nocivo produce un deterioro en la
salud de los individuos y es una gran carga social y econémica para los diferentes paises de

todo el mundo (OMS, 2014).

Se ha estimado que el 4 % de la carga global de enfermedades humanas puede ser atribuible
al consumo de alcohol. Se relaciona con enfermedades crénicas sistémicas como la
hipertension, varios tipos de cancer (eséfago, higado, laringeos), trastornos pancreaticos,
enfermedad hepatica, etc (Wang et al., 2008). Es un factor causal de mas de 200
enfermedades y trastornos produciendo 3,3 millones de muertes cada afio en todo el
mundo, lo que significa el 5,9 % de todas las muertes, bastante superior a otras causas como

el VIH (2,8 %), tuberculosis (1,7 %) o violencia (0,9 %).



3.2. Efecto del alcohol en la salud
El alcohol etilico (etanol) se consume por via oral y su absorcién se da mayoritariamente en
el intestino delgado. El 90 % se metaboliza en el higado mediante oxidacién (Caciva et al.,

2015).

La principal via de oxidacion del etanol es la de la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH).
Con la ingesta crénica de alcohol, cuando la ADH esta saturada, entra en juego el sistema
microsomal oxidativo (MEQS), mediante la citocromo CYP2E1. Una tercera via de oxidaciéon

es la via de la catalasa, que tiene un papel menor (Carreras and Castellano, 2012).

Estas tres vias oxidan el etanol para obtener acetaldehido (AcH), que pasa a la mitocondria.
Alli hay una segunda oxidacién por la cual la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) lo
convierte en acetato, que es liberado a la circulacion general para que el resto de tejidos y

organos lo utilicen (Hernandez-Rodriguez et al., 2014).
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Figura 1. Metabolismo del alcohol en el higado. (Imagen tomada de http://emiliolopezolivares.over-
blog.com).

El metabolismo del alcohol produce dafio celular mediante los siguientes mecanismos

(Carreras and Castellano, 2012):

» El AcH formado es el principal culpable de los efectos en higado, pancreas,

estdmago, corazdn y cerebro. Esto se debe a sus efectos sobre la permeabilidad


http://emiliolopezolivares.over-blog.com/
http://emiliolopezolivares.over-blog.com/

intestinal y la translocacién bacteriana, ademds de la formacion de aductos con
proteinas intracelulares. Todo esto activa el sistema inmunitario y la sintesis de
citoquinas proinflamatorias.

» Con el consumo elevado de alcohol, se produce exceso de NADH y déficit de NAD,
dando lugar a un desequilibrio redox. Esto se puede traducir en una disminucién de
la capacidad renal para excretar acido Urico, sintesis de triglicéridos excesiva e
hipoglucemia.

» Las reacciones de oxidacion producen un exceso de radicales libres de oxigeno y una
disminucién de los mecanismos antioxidantes. Este desequilibrio o estrés oxidativo
(EO) produce dafios en el ADN y en las proteinas esenciales de la célula, junto con
una reaccién a cadena de peroxidacién de los lipidos, que se traducird en muerte

celular por apoptosis.
En cuanto a los efectos del alcohol en el organismo (Caciva et al., 2015):

La intoxicacion aguda debido al consumo excesivo en un breve periodo de tiempo tiene

efectos en el SNC, como la euforia, excitabilidad, depresion de la conciencia, coma y muerte.

La intoxicacion crdénica o alcoholismo se da cuando hay una ingesta repetida de alcohol con
dependencia fisica. Entre los dafios en la salud, destacan la hepatopatia alcohdlica, es decir,
todo el cuadro de lesiones provocadas por el alcohol en el higado: esteaosis hepatica,
hepatitis y cirrosis hepdtica. También se producen grandes trastornos cerebrales,
cardiovasculares, cancerigenos, etc. Pueden producirse degeneracién cerebelosa,
neuropatia periférica, miocardiopatias, hipertensién arterial, aumento en los niveles de
estrégenos y reduccién de testosterona, etc. A nivel gastrico puede aparecer gastritis o
Ulceras digestivas. Ademas, el sistema inmunoldgico puede verse afectado. En la piel, puede
aumentar el flujo sanguineo y la sudoracién. También aumenta la diuresis y la pérdida de

agua.



3.3. Consumo de alcohol en Espaia

El alcohol es la principal droga consumida en Espafia y supone una de las mayores causas
evitables de mortalidad prematura. En el afio 2011, un 0.8 % de los espafioles de 15 a 64
anos sufrian trastornos derivados del consumo de alcohol, como dependencia, abuso o uso
nocivo. En ese afio hubo en Espafia 23.403 muertes directamente relacionadas con el
consumo de alcohol y en 2004 fueron 8.412 las muertes plenamente atribuibles a él (Pulido

et al., 2014).

Al igual que en la mayoria de paises de Europa, el consumo de alcohol per capita en Espana
estd disminuyendo, pero el patrén de consumo en nuestro pais ha ido cambiando en los
ultimos afos. Mientras que antes la tradicion era beber durante las comidas, ahora los
jovenes han introducido una nueva conducta de consumo mdas propia de los paises
anglosajones y centro europeos, que consiste en consumir grandes cantidades de alcohol
en pocas horas y buscando la embriaguez. A este fendmeno se le conoce como botellén, o

lo que los anglosajones llaman “binge drinking” (Calafat, 2007).

Parece ser que los jovenes de hoy mantendran esta nueva forma de beber en su adultez,
por lo que ya no es habitual solo entre los adolescentes. A pesar de lo preocupante de la
situacion, todavia hoy no es un asunto importante para la poblacion espafiola, como se
aprecia por la falta de decisidon y determinacién de las autoridades, a la poca repercusidon
en los medios de comunicacién y a la ignorancia del dafio que provoca, entre otras causas

(Calafat, 2007).

En cuanto al tipo de bebida consumida, en la encuesta EDADES de 2017 se pregunté a los
consumidores que se habian emborrachado en el dltimo mes. El 52,5 % de ellos declararon
haber consumido vino en la Ultima semana. El porcentaje de consumidores de vino aumenta
con la edad. Por el contrario, el consumo de combinados/cubatas disminuye a medida que
aumenta la edad. El 59,3 % de los jévenes de 15 a 24 afios reconocio haber ingerido
combinados en los 7 dias previos a la encuesta. Por otro lado, la cerveza fue consumida por

el 80 % de los encuestados entre 35 y 54 afios en esos dias y el porcentaje se reduce al



75,1 % entre los consumidores de 55 a 64 afios (Delegacion del Gobierno para el Plan

Nacional sobre Drogas, 2017).
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Figura 2. Prevalencia del consumo de bebidas en la ultima semana en la poblacion de 15 a 64 afios que se
ha emborrachado en el ultimo mes, segun edad (Imagen tomada del Observatorio Espafiol de las Drogas y
las Adicciones (OEDA). Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES))

4) TABACO

4.1. Generalidades del tabaco

La historia del tabaquismo se remonta a la época en la que los indigenas americanos
consumian la hoja del tabaco. No fue por tanto hasta el descubrimiento de América cuando
el mundo Occidental tuvo su primer conocimiento. Durante mucho tiempo fue considerado
incluso beneficioso para la salud y estaba asociado a la alta nobleza. Hubo que esperar hasta
el siglo XX para que su consumo se relacionase por vez primera con el cancer, y fue poco
después de que comenzase su industrializacion y comercializacidn a nivel mundial. En 1981
se publicé el primer estudio que demostraba la relacién con el cdncer de forma concluyente

(Liras et al., 2007).

Los cigarrillos estdan compuestos por las hojas secas de la planta del tabaco (Nicotiana
tobacum) a la que se le afladen hasta 4000 sustancias quimicas diferentes, muchas de ellas
extremadamente cancerigenas como el dimetilbenzantraceno. El amoniaco, tolueno y la

acetona, presentes en el alquitran del tabaco, son la principal causa de cancer de lengua y



garganta. La nicotina provoca la adiccién a fumar y tiene efectos perjudiciales como la
estimulacion del sistema nervioso, aumento de la frecuencia cardiaca o elevacion de la
presion arterial. El mondxido de carbono es un venenoso gas que reduce la cantidad de
oxigeno en los glébulos rojos. Estas son solo algunas de las muchas sustancias perjudiciales

para la salud que contiene el tabaco (Singh and Kathiresan, 2015).

El tabaquismo es la primera causa de muerte prevenible y un factor de riesgo de 6 de las 8
primeras causas de mortalidad en todo el mundo. Su consumo acabd con la vida de
aproximadamente 100 millones de personas en el siglo XX. Actualmente mata a 6 millones
de personas al afio y las pérdidas econémicas superan el medio millén de délares (Encuesta

Global de Tabaquismo en Adultos. México 2015).

Un total de 1300 millones de personas (33 % de los adultos) consumen tabaco, y la mitad
de ellos mueren por ello. Los fumadores mueren una media de 14 anos antes que los no
fumadores. El nimero de muertes que provoca es mayor que el conjunto de todas las
muertes causadas por VIH, drogas ilegales, alcohol, accidentes de trafico, suicidios y
asesinatos. El 70 % de estas muertes se produce en paises desarrollados. Se estima que si
la tendencia actual se mantiene, se alcanzara en 2030 una mortalidad anual de 10 millones

(Singh and Kathiresan, 2015).

4.2. Efecto del tabaco en la salud

El tabaco tiene relacion con enfermedades cardiovasculares. Los niveles de nicotina a través
de las vias catecolaminérgicas y el tabaquismo a través del EO y la alteracidn plaquetaria,
producen isquemia y por tanto dafian la funcién vascular. Pero las consecuencias del
consumo de tabaco en relacidn al cancer de pulmdn, lengua, garganta, pancreas, colon,
vejiga, rifidn, etc, y la enfermedad pulmonar son adun mas importantes (Singh and
Kathiresan, 2015). El tabaco es la causa del 87 % de los casos de cdncer de pulmény el 82 %
de las muertes por enfermedad pulmonar. Hay un riesgo de 20 a 40 veces mayor de padecer

cancer de pulmén en fumadores.



La metabolizacion de los carcindgenos del tabaco produce unos derivados que se unen
irreversiblemente al ADN. Si los mecanismos de reparacién del ADN fallan y las células
danadas no sufren apoptosis, el ADN mutara dando lugar al proceso canceroso. Destacan
las mutaciones del gen p53, inducidas por el benzopireno (Liras et al., 2007). Este gen es
supresor de tumores y si se ve alterado puede provocar cancer. Ademas, el humo del tabaco
contiene radicales libres que también pueden mutar el ADN mediante EO, mecanismo

responsable de los efectos del tabaco en algunas enfermedades oculares.

El tabaco produce dependencia psicoldgica porgue la nicotina actla en el sistema nervioso
central generando una accién de recompensa en el circuito cerebral mediante la via

dopaminérgica (induciendo la secrecién de dopamina).

4.3. Consumo de tabaco en Espaia

Atendiendo al Informe 2018: Alcohol, tabaco y drogas ilegales en Espafia, sabemos que el
tabaco es la segunda droga mds consumida entre los estudiantes de 14 a 18 afios. El 38,5 %
de ellos ha fumado tabaco en alguna ocasidn de su vida. Ademas, se observa que continua
la tendencia general descendiente, que es notable desde 2006. El primer consumo de
tabaco se produce a la edad media de 14,1 afios y medio afio después comienza el habito
de fumar diariamente. El 8,8 % de los alumnos encuestados manifestd que consume tabaco
diariamente, alcanzandose el minimo histérico. En cuanto a la cantidad, el nUmero de
cigarrillos consumidos al dia por término medio entre los jévenes es de 5,8 (Informe sobre

drogas en Espafia 2018).

Segln la encuesta sobre alcohol y otras drogas en Espaiia (EDADES) de 2017, la prevalencia
de consumo de tabaco alguna vez en la vida entre la poblacién de 15 a 64 afos fue del
69,7 %, y los encuestados que habian fumado en los ultimos 30 dias, declararon consumir
de media 12,5 cigarrillos al dia. En cuanto al sexo, el consumo diario de tabaco es mas
comun entre los hombres. Para aquellos de 35 a 64 afnos, la prevalencia en el 2017 fue la
mas alta registrada desde 2003, cuando el 43,7 % de los hombres en esta franja de edad

fumaba a diario. Por otro lado, se sigue mostrando una tendencia creciente iniciada en 2013



en el consumo diario entre las mujeres de 35 a 64 afios (Delegacién del Gobierno para el

Plan Nacional sobre Drogas, 2017).
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Figura 3. Evolucion de la prevalencia del consumo diario de tabaco entre la poblacion espaiola de 15 a 64 aiios,
segun sexo y edad (%). 1997-2017. (Foto tomada de OEDA Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espaiia (EDADES))

5) CANNABIS

5.1. Generalidades del cannabis

Cannabis sativa es una de las plantas mas antiguas cultivadas en el mundo. Los primeros
escritos sobre su uso humano datan del siglo VI a. C. En el siglo XIX comenzd a utilizarse en
Europa y se le atribuyeron propiedades medicinales, usandose para tratar tétano,
trastornos convulsivos o desérdenes mentales. En 1851 el cannabis fue introducido en la
Farmacopea de los Estados Unidos, donde se describia como preparar analgésicos,

hipnéticos y anticonvulsivos con diferentes partes de esta planta (Division et al., 2017).

Algunos estudios subvencionados por el gobierno de EEUU declararon el cannabis como no
adictivo y beneficioso para la salud. Aun asi, se generd una preocupacidn social por su uso
indebido que se incrementd con el aumento de su consumo en la década de 1900. A
mediados de siglo XX las leyes al respecto eran diferentes segln el estado y se prohibio Ia

investigacion médica sobre el cannabis. El Instituto de Medicina publicé en 1999 un informe



detallando los efectos negativos del cannabis, destacando la adiccién, pero también
incluyendo sus beneficios médicos. En la actualidad, hay diferentes politicas nacionales

respecto a su legalizacién (Budney et al., 2017).

La planta de Cannabis contiene 483 componentes destacando el A-9-Tetrahidrocannabinol
(THC) y el Cannabidiol (CBD). EI THC es la principal sustancia psicoactiva y tiene propiedades
farmacolégicas como euforia y analgesia. El CBD posee propiedades ansioliticas que
contrarrestan el efecto del THC. En el humano se han identificado dos tipos de receptores
gue son activados por estos cannabinoides (Biehl and Burnham, 2015). Los receptores CB1
se encuentran en el cerebro, concentrados en regiones dedicadas a la memoria, respuestas
emocionales, motivacién cognitiva y coordinacién motora. Tienen un papel clave en el
efecto psicoactivo del cannabis. Los receptores CB2 estan en el cuerpo, en zonas que
regulan principalmente el sistema inmune pero también el tracto gastrointestinal, el
higado, el corazén o los drganos reproductivos. Ambos tipos de receptores se han

encontrado en el ojo (Adelli et al., 2017).

El cannabis es la droga ilegal mas consumida en todo el mundo y los lugares donde la
prevalencia es mayor son Africa Central, América del Norte y Oceania. En Europa, un 11,7 %
de los jovenes (entre 15 y 34 afios) consumieron cannabis en el afio 2015. El 10 % de los
usuarios de cannabis se convierten en consumidores diarios y un 20-30 % consumen de
forma semanal. El trastorno por uso de cannabis afecta a un 4-8 % de los adultos a lo largo
de su vida. Se estima que hay 13.1 millones de personas dependientes de cannabis en el

mundo (OMS, 2016).
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Figura 4. Prevalencia anual del consumo de cannabis en la poblacion de 15 a 64 alis. Diciembre 2013.
(Imagen tomada de World drug report 2015. United Nations Office on Drugs and Crime).

5.2. Efecto del cannabis en la salud
El sistema endocannabinoide en los humanos se compone de los ya mencionados
receptores CB1 y CB2 y de sus correspondientes ligandos enddgenos, la anandamida y el 2-
araquinodilglicerol. Estos endocannabinoides se unen a los receptores regulando procesos
como el apetito, el animo, la memoria, la inflamacién, la sensacién de dolor y el

metabolismo.

El THC presente en el cannabis es un agonista de ambos receptores, aunque tiene mayor
afinidad por los CB1. Al unirse a ellos bloquea la unién de los cannabinoides endégenos,
alterando los procesos. También se puede unir a otras moléculas que no son estos
receptores, teniendo poder antiinflamatorio, anticancerigeno, analgésico, musculo-
relajante y antioxidante. Sin embargo, produce efectos secundarios como ansiedad,
deficiencias colinérgicas e inmunosupresion. EI CBD del cannabis reduce estos efectos
perjudiciales y posee propiedades ansioliticas, antieméticas, antipsicoéticas,

antiinflamatorias y antiartriticas.

Los efectos adversos para la salud del cannabis tienen relacion directa con la proporciéon de

THC. En los ultimos 30 afios ha aumentado significativamente su cantidad en el cannabis
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recreacional (desde el 3 % en 1980 hasta el 20 % actual) en detrimento del CBD. Los efectos
del uso a corto plazo incluyen déficit cognitivo y de memoria, alteracién de la coordinacion
motora y psicosis. El uso a largo plazo se asocia con un aumento del riesgo de adiccion,
deterioro cognitivo, aumento de desérdenes crénicos psicéticos como esquizofrenia, etc

(Andre et al., 2016).

5.3. Consumo de Cannabis en Espaina

El cannabis es la sustancia ilegal mas consumida en Espaiia entre la poblaciéon de 15 a 64
anos. La gran mayoria de los consumidores espafioles son ocasionales, pero hay una
proporcién con un habito de consumo que les produce riesgo de dependencia, dafio en la
salud y peor calidad de vida.

En 2017, un 35,5 % declaré haber consumido esta sustancia alguna vez en la vida.
Comparandolo con 2015, se ha producido un incremento de 3,7 puntos. La tendencia
creciente iniciada en 2013 ha continuado, alcanzando el maximo histdrico. La prevalencia
de consumidores de cannabis en el Ultimo afio es del 11 %, y de ellos, la mayoria (82°5 %)
han consumido en el ultimo mes. En total, un 2,1 % de los encuestados reconoce haber

consumido cannabis diariamente, durante el Ultimo mes.

Segun los datos de la encuesta sobre alcohol y otras drogas en Espafia (EDADES) de 2017,
le edad media a la que se empieza a consumir cannabis en Espafia es de 18,4 afios. La
prevalencia de consumo disminuye a medida que aumenta la edad. Los varones consumen
mas que las mujeres y la marihuana es la forma de cannabis mas extendida con diferencia.
La gran mayoria de los consumidores de cannabis declaran que lo hacen mezclando con

tabaco (92,9%) (Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 2017).
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Il. OBJETIVOS

Hoy en dia, el consumo de alcohol, tabaco y cannabis estd muy extendido en todo el mundo.
Esto tiene unas consecuencias en la economia de los paises, su sociedad y sobretodo en la
salud de la poblacion. Estas drogas afectan de muchas maneras al organismo de quien las
consume y producen, entre otras cosas, alteraciones en el ojo y el sistema visual. El objetivo
de este trabajo es, por tanto, realizar una revision bibliografica para analizar y discutir como
el consumo de alcohol, tabaco y cannabis estd asociado y afecta a las principales patologias
oculares: cataratas, degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), retinopatia diabética

(RD) y glaucoma, asi como el mecanismo por el cual ocurre.

Ademas, se pretende dar informacién sobre la prevencion y proteccion de estas patologias
mediante los antioxidantes, incluidos en la dieta, o bien administrados como suplementos

alimenticios.

11l. METODOLOGIA

Para realizar esta revision bibliografica se han recopilado articulos académicos y cientificos,
libros, revisiones e informes para obtener informacidon sobre estas drogas y sobre las
patologias oculares, asi como la manera en la que estan asociados. Para ello se han
consultado bases de datos y motores de busqueda como Google Académico, PubMed,

Dialnet, Web of Science o el catalogo de la biblioteca de la Universidad de Sevilla (FAMA).

Algunas de las palabras que se han utilizado en la busqueda son: cataratas, retinopatia,
glaucoma, degeneracion macular, estrés oxidativo, tabaco, cannabis, enfermedad ocular,

alcohol.

En cuanto a las imagenes y tablas mostradas, se han obtenido a partir de los propios

articulos revisados, o bien mediante una busqueda simple en Google Imagenes.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

1) CATARATAS

La catarata es una enfermedad ocular que consiste en la pérdida progresiva de la
transparencia en el cristalino. Es la principal causa de ceguera tratable en el mundo. La
causa mas comun que lo provoca es el envejecimiento fisioldgico, aunque algunas personas
pueden presentar cataratas antes de la vejez. Es una enfermedad multifactorial y es muy
importante identificar los factores de riesgo para poder prevenirlos y retrasar su aparicién

(Lopez-Valverde et al., 2017).

Figura 5: Apariencia del cristalino en pacientes con catarata. A) Cortical. B) Nuclear. C) Subcapsular

posterior (Sorte et al., 2011).

1.1.- Relacién entre alcohol y cataratas asociadas a la edad
Hay una clara asociacion del consumo de alcohol con multiples enfermedades como
canceres, diabetes mellitus 2 y enfermedades cardiovasculares; pero hay incertidumbre en

cuanto a su asociacion con las cataratas.

En 2014 la American Academy of Optometry realiz6 un meta-analisis para conocer si la
relacion entre consumo de alcohol y catarata asociada a edad avanzada se modificaba

segun la cantidad de alcohol consumido, diferenciando entre consumo excesivo (mds de
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dos bebidas estandar o 20 g de alcohol por dia y consumo moderado (menos de 20 g por
dia). Este estudio permitié comprobar que hay una relaciéon en forma de "J" entre el
consumo de alcohol y la catarata asociada a la edad, similar a la observada entre el consumo
de alcohol y las enfermedades cardiovasculares. Esto se debe a que la catarata y las
enfermedades cardiovasculares comparten muchos factores de riesgo. En este contexto, el
Blue Mountain Eye Study encontré que algunos factores de riesgo vasculares como
obesidad, hipertensiéon o angina estaban asociados con la catarata asociada a la edad
avanzada, por lo que se podia sugerir que el efecto del consumo de alcohol en el sistema
cardiovascular y el cristalino podian compartir vias fisiopatolégicas comunes (Gong et al.,
2015). Ademas, la asociacién entre el consumo excesivo de alcohol y la catarata fue mas

fuerte en los estudios de casos y controles que en los estudios de cohorte.

En conclusién, esta revisidon sistematica y meta-andlisis de 10 estudios epidemiolégicos
demostré que el efecto del consumo de alcohol en la catarata relacionada con la edad no
es lineal y varia segun la cantidad de consumo de alcohol. Asi, un consumo moderado
parece ser protector para la catarata relacionada con la edad, aunque la asociacién es
levemente significativa. Sin embargo, se concluye que el consumo excesivo de alcohol

aumenta el riesgo de que se produzca esta enfermedad.

1.1.1.- Mecanismo fisiopatologico

En cuanto a la explicacion bioldgica de esta asociacién, se sabe que el EO esta involucrado
en la patogénesis de la catarata. El consumo excesivo de alcohol induce la enzima
microsomal citocromo CYP2E1 en el higado. Esta enzima metaboliza el etanol produciendo
radicales libres, que conducen a la agregacién de proteinas en el cristalino. Esto afecta a la
transparencia de sus fibras, produciéndose asi cataratas en los adultos de edad avanzada

(Gong et al., 2015).

Aunque el EO sigue siendo el principal mecanismo propuesto para la cataractogénesis, los

mecanismos genéticos estan ganando popularidad cada vez mayor. La proteina C reactiva
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(PCR) es un marcador conocido de inflamacién sistémica. Para examinar si la inflamacién
sistémica esta asociada con la catarata, se analizaron los niveles plasmaticos de PCR en
muestras de sangre de 543 hombres que mas tarde desarrollaron enfermedad
cardiovascular y 543 que no lo hicieron. La PCR basal fue significativamente mas alta entre
los hombres que mas tarde desarrollaron cataratas que entre los que permanecieron libres

de ellas (Watson et al., 2013).

Alternativamente, el mantenimiento de la homeostasis del calcio es esencial para el
funcionamiento normal de la lente. Varias enzimas del cristalino son dependientes de calcio
y niveles altos de este mineral se han relacionado con cataratas en estudios animales y
humanos. El consumo agudo de alcohol aumenta la permeabilidad al calcio de la membrana
celular de las fibras del cristalino e inhibe las bombas de calcio, lo que resulta en unos
niveles intracelulares mas altos en el cristalino. Esta alteracidén en la homeostasis de calcio

puede conducir a la formacién de cataratas (Gong et al., 2015).

El factor protector del consumo ligero y moderado de alcohol es explicado en otro estudio
de cohorte poblacional, que demuestra que puede llegar a reducir el riesgo de
aterosclerosis de los vasos sanguineos. La proteccién proporcionada por este patron de
consumo, posiblemente, puede ser atribuida a efectos antitrombdticos y a la inhibicién de
la accién aterogénica de altos niveles de lipoproteinas de baja densidad. El riesgo de

cataratas se ve reducido debido al mayor suministro de oxigeno y nutrientes en el cristalino.

1.2.- Relaciéon entre tabaco y cataratas

Se sabe que la catarata es una enfermedad multifactorial y a dia de hoy conocemos que el

consumo de tabaco es uno de los factores que influyen en su desarrollo.

En 2017 un equipo de la Universidad de El Bosque de Bogot3d, realizé un meta-analisis de
varios estudios observacionales con el objetivo de comparar el riesgo de catarata en
fumadores y exfumadores. Los resultados se agruparon por tipo de estudio (cohorte,

transversal y casos y controles), tipo de catarata (nuclear, cortical o subcapsular posterior)
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y exposicion (fumador actual o exfumador). Tras la busqueda se escogieron 13 estudios de
cohortes, 12 de casos y controles y 18 de corte transversal que permitieron concluir que
habia una asociacién directa entre los consumidores actuales de tabaco y el riesgo de
padecer catarata nuclear. En los exfumadores, los estudios de cohortes no presentan riesgo.
Para la catarata cortical, los estudios transversales evidenciaron riesgo, al contrario que los
de cohortes y de casos y controles. Por ultimo, se demostré en estudios de casos y controles
gue en fumadores actuales aumenta el riesgo de padecer catarata subcapsular posterior

(Beltran-Zambrano et al., 2019).

1.2.1.- Mecanismo fisiopatoldgico

El mecanismo bioldgico por el cual el tabaco produce cataratas se atribuye a productos
relacionados con la combustién del tabaco, que provocan dano principalmente en el
epitelio celular al producir EO. Estos productos se absorben y llegan al cristalino. El dafo se
produce por aumento de la formacion de especies reactivas de oxigeno (EROs) como el OH™
o la disminucién del sistema antioxidante. Otra razdn podria ser que los fumadores pesados
tienen niveles de cadmio hasta tres veces mayores que los fumadores ligeros, y se ha
demostrado que existe una relaciéon directa entre las concentraciones de cadmio y la
presencia de cataratas. El cadmio debilita la defensa antioxidante ya que inactiva la
superoéxido dismutasa (una enzima que cataliza la dismutacion del anién OH™), afectando a
la transparencia del cristalino. Otro mecanismo que puede influir es el aumento de

temperatura del cristalino asociado con el habito de fumar (Sansores et al., 2012).

2) DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD (DMAE)

La DMAE es la primera causa de ceguera irreversible en los paises desarrollados. Afecta a la
parte central de la retina, la macula ldtea. Su alteracién provoca pérdida gradual de la visidn
central, distorsidn de las imagenes y la aparicidon de zonas oscuras y borrosas en el centro

de la visién. Esta enfermedad ocular consiste en la formacién de drusas (agregados de
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material extracelular), asi como la formacién de nuevos vasos sanguineos en la coroides

(neovascularizacion).

Se distinguen dos formas de DMAE: la seca o no exudativa y la himeda o neovascular. En la
primera se produce acumulacién progresiva de drusas entre el epitelio pigmentario de la
retina (EPR) y la membrana coriocapilar. Esta forma puede progresar a la himeda donde se

forman nuevos vasos muy fragiles, que al sangrar destruyen las células del EPR (Figura 6).

La DMAE es una enfermedad multifactorial. El envejecimiento es el factor de riesgo mas
significativo, pero también influyen factores genéticos y otros factores ambientales como

el consumo de alcohol o tabaco (Garcia-Montalvo and Matias-Pérez, 2015).

Figura 6: Fondo de ojo en paciente con DMAE. A) Fondo de ojo normal. Regiéon macular marcada con un

circulo azul. B) Drusas en DMAE seca. C) Hemorragia subretiniana en DMAE himeda. (Imagen tomada de

Wang et al., 2012).

2.1.- Relacién entre alcohol y DMAE
De acuerdo con la bibliografia existente, las enfermedades cardiovasculares y la DMAE
comparten algunos factores de riesgo. La asociacidon en forma de "J" descrita para el
consumo de alcohol y las enfermedades cardiovasculares deberia por tanto observarse en
el consumo de alcohol y la DMAE también. El alcohol es una neurotoxina que en grandes
cantidades puede producir dafio en la retina, pero a su vez un consumo moderado podria

tiene efectos protectores.
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En el afio 2007 se realizd una revisidn sistemdtica y meta-andlisis de estudios
observacionales para conocer la relacion entre el consumo de alcohol y la DMAE. Se
seleccionaron cinco estudios de cohortes que incluian un total de 136.946 personas (Tabla
7). Tres de ellos eran poblacionales y los otros dos consistian en grupos de voluntarios. La
mayoria de los estudios tuvieron una tasa de participacién en torno al 81 % (Chong et al.,

2008).

En este estudio, se establecié como consumo elevado la ingesta de tres o mas bebidas al

dia (mas de 30g de alcohol puro).
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Aurtors, Yaar ™ Studty, Foliow-Lp Fampis Sks, aga [yr]) o of Casas)| Aoohal Conlounders Adirsted for Ehuy Cualty
Knudtson and associates, Bagver Dam Eys Populetion based, United WARMGS [earfy, 381; late,  FFO (thres categories): Age_ smoking, witamin A
2007 Study, 15y States (3509, 43 to BE) 102) curent heavy (= 44 usa, systolic blood
ncidence gfday], former haavy v prassure, gender
never heavy drinker
Cho and associates,t 20005 NHS and Health Professionals Drusen or pigment change  Validated FFQ (five Age, smoking. energy, A
HPFUS, eight- Volurteers (111 and 238, + VA = 2030 (early categones): = 30 gf body mass indea,
o 14y = 50) and dry, 451; wet, 160} day, 15 to 20.9 giday, exercize, homone
ncidence 5to 14.9 giday, 0.1 to replecement therapy,
4.8 g/day vs 0 g/day hypertension,
occupation
Ajani and associates,t 18905 Physician Heakh Doctors, United States, Drusen or pigment change  FFO (five categories): = 1 Age, smoking, treatmeant B
Study, 12.5yr males only (21,052, 40 to + VA = 20430 (early, drinkday (= 11 g/day), assignment group,
ncidence B4) 459; late, &4) 5to 6 perwesk, 2 to 4 supplement use, bady
per wiesk, 1 per weak mass ndat, aLercisa,
ws < 1 par wask diabetes,
cardiovascular
dizeasa
Buch and associates,? 20054 Copenhagen City  Populstion based, Denmark  Intemational classffication FFQ (three categories): = Age, gender (smoking c
Eye Study, 14- (301, B0 to BO) (early, 94; late, 52) 250 ghweak (= 36 o/ not found to be
yr incidence day), = 0fo < 250 g/ associated with AMID)
weaek, vs 0 g/day
Armarszon and Rexylgawik Eya, Populetion based, lcaland Intemational classification FFQ (three categories): = Age, smoking, gender B
essociates, t2006% five-yr (846, = 50§ {early, 126; lats, 8] 1 drinkfma, < 1 drink/
ncidence M ¥ newer

AMD
MNurzes Health Study; VA

“Study did not evaluate alcohol consumption and &5 associations with late AMD.
"Study did not eveluate whether participants who reported no alcohol consumption wene lifefime abstainers or previous heavy drinkers.

age-related macular degenaration; wet = swudative AMDY, dry = geographic atrophy; FFQ = food frequency questionnaire; HPFUS = Health Professional's Follow-up Study; NHS
visual scuity; WARMGS = Wisconsin Age-Pelated Maculopathy Grading System.

Tabla 7. Estudios utilizados en el meta-andlisis. Alcohol y DMAE. (Imagen tomada de Chong et al., 2008)

Los cinco estudios mostraron que un consumo elevado de alcohol produce un aumento del
riesgo de DMAE precoz, pero sélo uno de ellos encontré evidencia estadisticamente
significativa. Cuatro de los cinco estudios evaluaban la asociaciéon del consumo elevado de
alcohol con la DMAE tardia: Uno mostré una asociacién nula, otro una asociacién inversa y
los otros dos mostraron una asociacidon positiva (uno de ellos fue estadisticamente

significativa). El efecto protector del consumo moderado de alcohol fue sugerido en dos de
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los estudios, pero los resultados no fueron concluyentes. Ademas, no se pudo evaluar la

forma de la curva dosis-respuesta entre el consumo de alcohol y la DMAE.

En conclusién, el consumo excesivo de alcohol se asocia con un aumento del riesgo de
DMAE precoz en un 47 - 67 %. Por otra parte, no hay evidencia suficiente en cuanto a la

asociacion entre consumo moderado y la DMAE (Chong et al., 2008).

2.1.1.- Mecanismo fisiopatoldgico

Aunque, como se ha comentado, la DMAE comparte muchos factores de riesgo con las
enfermedades cardiovasculares, la asociacién entre estas enfermedades y el consumo de
alcohol no ha sido comprobada de forma consistente en los estudios. Por lo tanto, el
mecanismo por el cual se asocia el alcohol con la DMAE no esta claro.

Segun la bibliografia actual, se ha sugerido que el EO tenga un papel importante en el
desarrollo de la DMAE, ya que la retina es especialmente vulnerable al EO debido a que su
alto consumo de oxigeno, la gran cantidad de acidos grasos concentrados en los
fotorreceptores y la continua exposicién a la luz, provocan un incremento en la formacién
de ERO:s.

Es por ello que el consumo elevado de alcohol puede aumentar el dafio oxidativo en la
retina, ya que las reacciones de oxidacion producidas en su metabolismo incrementan la
cantidad de EROs. Esto da lugar a isquemia y condiciones de hipoxia en la retina, donde se
formardn nuevos vasos sanguineos para compensar la falta de oxigeno.

Por otro lado, el efecto protector del consumo ligero de alcohol puede deberse a los
componentes fendlicos antioxidantes que contienen, particularmente el vino, ya que la
retina es vulnerable al dafio oxidativo. Ademas, la alimentacién asociada con los bebedores
pesados es probable que sea pobre en niveles de caroteno y otros antioxidantes, asi como
en vitamina E y zinc, produciendo que la defensa antioxidante no sea igual de efectiva

(Wang et al., 2008).
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2.2.- Relacién entre tabaco y DMAE

Se hizo una revisién en 2005 en la que se incluyeron 17 estudios (transversales, de cohortes
y de casos y controles) para analizar la influencia del tabaco en la DMAE. En trece de ellos
se encontrd asociacidon estadisticamente significativa entre el consumo de tabaco y el
desarrollo de diferentes tipos de DMAE, por lo que se pudo concluir que el riesgo de padecer
DMAE es hasta dos o tres veces mayor en los fumadores actuales que en los no fumadores.
La gran mayoria de los estudios identificaron que habia un efecto dosis- respuesta, es decir,
el riesgo de DMAE aumenta a medida que aumenta la cantidad de tabaco consumida.
Ademas, se encontrd evidencia de que los exfumadores tenian menos riesgo de DMAE,

sugiriendo la reversibilidad del efecto (Thornton et al., 2005).

2.2.1.- Mecanismo fisiopatoldgico

En el humo del tabaco estan presentes muchos compuestos téxicos que aumentan la
formacion de EROs, provocando dano oxidativo en las células del EPR. De esta manera se
provoca aterosclerosis, desregulacion endotelial y angiogénesis. La acumulacién de este
dafio oxidativo en la retina es la causante de la DMAE (Garcia-Montalvo and Matias-Pérez,
2015). Ademas, el consumo de tabaco reduce la fluidez de la sangre coroidal y promueve la
isquemia e hipoxia, aumentando las posibilidades de que la macula sufra cambios
degenerativos. Por otro lado, fumar tabaco reduce la densidad del pigmento macular,
demostrandose en los bajos niveles de carotenoides protectores (luteina y zeaxantina)

encontrados en la retina macular (Thornton et al., 2005).

3) RETINOPATIA DIABETICA (RD)

La RD es una vasculitis retiniana causada por complicacion de la diabetes mellitus (DM),
cuyos principales sintomas clinicos son el edema macular, la neovascularizacién, los

microaneurismas, las hemorragias intrarretinianas y los exudados duros y blandos.
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Su incidencia ha aumentado mucho convirtiéndose en una de las principales causas de
ceguera en adultos en los paises industrializados. El factor de riesgo mds importante es la
duracion de la diabetes: a mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, mayor es la
incidencia de RD (Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral. et al.,, 2013).
Ademads, la incidencia de RD es diferente segun el tipo de diabetes. EI 98 % de los diabéticos
tipo |y el 60 % de los que sufren diabetes tipo Il padecen RD en alguno de sus grados (Aliseda

and Berastegui, 2009).

Figura 8. Fondo de ojo en diferentes grados de RD. (Imagen tomada de Song et al., 2015).

3.1.- Relacién entre alcohol y RD
Un meta-analisis realizado en 2016 por el Departamento de Oftalmologia de un hospital de
Changshu (China), mostré que la ingesta de alcohol no se asocid con el riesgo de RD tras
analizar 15 estudios observacionales. Sin embargo, cuando se analizé el tipo de bebida
alcohdlica se observo que la ingesta de vino se asociaba con una reduccion de la incidencia
de RD. Ademas, el analisis de sensibilidad indicd que las conclusiones de este estudio eran

bastante sdlidas (Zhu et al., 2017).
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3.1.1.- Mecanismo fisiopatoldgico

En la diabetes existe una hiperglucemia que por varios mecanismos provoca un incremento
en la formacién de EROs. Esto hace que aumente el EO y que disminuyan las defensas
antioxidantes, produciendo alteraciones en la retina de los pacientes diabéticos que podran

dar lugar a la RD.

El consumo excesivo de alcohol es un factor mds que puede aumentar el EO y por tanto el
riesgo de padecer RD, ya que en el metabolismo del etanol, como anteriormente se ha

comentado, se producen reacciones de oxidacién que aumentan la cantidad de EROs.

En cuanto al efecto protector del consumo moderado de alcohol respecto a la RD, hay varios
posibles mecanismos que lo explican. Se ha demostrado que la ingesta moderada,
principalmente de vino, es un factor protector frente a las enfermedades cardiovasculares.
Como las alteraciones cardiovasculares son un importante factor de riesgo para la RD, el
vino resulta beneficioso para reducir la incidencia de esta enfermedad. Los componentes
bioldgicos activos del vino como el polifenol, delfinidina y reservatol, inhiben la respuesta
inflamatoria y el EO (factores claves en la patogénesis de la RD). Ademas, el consumo
moderado de vino reduce la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
proteina que promueve la progresion de complicaciones microvasculares en la diabetes

mellitus (Zhu et al., 2017).

3.2.- Relacién entre tabaco y RD
Se realizé un meta-andlisis en 2017 con objetivo de aclarar la asociacidn entre el consumo
de tabaco y la RD en pacientes con DM de tipo 1y tipo 2. Se sabe que los factores de riesgo
de las complicaciones microvasculares diabéticas son diferentes en estos dos tipos de
diabetes. Ademas, el control intensivo de glucosa reduce significativamente el riesgo de

desarrollar neuropatia en DM tipo 1, pero no en DM tipo 2.

Basandose en esto, la hipdtesis de este meta-analisis fue que la relacién entre el consumo

de tabaco y la RD seria diferente en pacientes con DM tipo 1y tipo 2. Fueron incluidos 73
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estudios y la hipdtesis sugerida se demostréd. Comparandolo con los no fumadores, el riesgo
de RD aumento significativamente en fumadores con DM tipo 1. Por el contrario, el riesgo
disminuyé en fumadores con diabetes tipo 2, en comparacién con el riesgo en no fumadores

(Caietal., 2018).

3.2.1.- Mecanismo fisiopatoldgico

Se ha demostrado que fumar reduce el flujo de sangre en la retina y también reduce la
capacidad de los vasos retinianos para autorregularse frente a la hipoxia, debido al efecto
vasoconstrictor de la nicotina. Por otro lado, la retina de un fumador recibe menos oxigeno
ya que fumar aumenta el nivel de carboxihemoglobina y, por lo tanto, reduce la capacidad

de oxigenacion de la sangre.

En cuanto a las razones por las que fumar podria reducir el riesgo de RD, en los pacientes
con diabetes tipo Il son varios los posibles mecanismos a pesar de la poca evidencia
publicada al respecto. Una podria ser debido a la menor presidon arterial asociada al fumar,
la cual puede contribuir a disminuir el riesgo de RD. Otra razdn puede deberse al efecto

farmacolégico de la nicotina u de otros componentes activos en el tabaco (Cai et al., 2018).

4) GLAUCOMA

El glaucoma es una de las causas de ceguera irreversible mas comdn en el mundo. El
glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es una condicién crénica. Esta neuropatia
Optica es caracterizada por cambios especificos en el disco dptico asociados a pérdida del
campo visual, que puede llegar a progresar hasta la ceguera. Aproximadamente 64,3

millones de personas entre 40 y 80 afios tuvieron glaucoma en 2013 en todo el mundo.
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La etiologia exacta del GPAA es desconocida, pero el factor de riesgo modificable mas

importante es la presién intraocular (PIO) elevada. Aun asi, esta patologia puede ser

asintomatica, por lo que en algunas poblaciones solo el 50 % de las personas con GPAA

tienen PIO elevada (Jain et al., 2017).

Dafios en el
nervio optico

Blogueo del canal

0JO NORMAL

de drenaje

GLAUCOMA

Figura 9. llustracién de ojo normal y ojo con glaucoma. (Imagen tomada de
http://visioncore.es/glaucomay)

4.1.- Relacién entre alcohol y glaucoma

Hay pocos estudios (Tabla 10) que hayan investigado la relacién entre el consumo de alcohol

y el glaucoma, y en ellos no se ha encontrado evidencia significativa de asociacion.

Diefinition of Summary of Main Level of
Year Type Fopulaton Glancoma Findings Evidence Reference
b 1 15 PR, O Shihpai Eve Smdy IOF In men, mean IOF was significanty higher in airent drinkers, I 44
compared to never and former drinkers (p = 0.004).
02 OB, C 56D Japanese patients 10P Mean 10P inareased in men with the increasing frequencies of Il o4
without ocular alcohol consumption {p < 0001} after adjustment for blood
hypertension pressure.
or glancoma
20m1 PB,C Melboumne Visual 10P In those without glancoma, previous but not aurent alcohol use Il k<3
Impairment Project was associted with lower 1OP, compared to participants whnﬁ
aurrently use or have never used alcohol {p = 0.04, partial r* =
0.0009}.
1997  PB,C Barbados Eve Study 1oOP Current alcohol use significaniy associated with KOP (p < 0.01) 1 a3
1996 CB, CC  Long Island Glaucoma 10F, optic disc and Any aleohol use assodated with ocular hyperension (OR 258, 95% m 48
Case-control Snudy visual field CI 1.15-4.69} after adjustment hypertension. No association
berween alcohol consumption and prevalent open-angle
glancoma.
1994 OB, CC  The Casteldaccia 1OF, visual field, No significant association between alcohol consumption and the 1 68
Eye Sudy cohort history of glaucma prevalence of open-angle glancoma or increased 10P (univariate
analysis, p = (.05},
19935 PB,C Beaver Dam Eve Smudy 10F, optic disc and Patients who currenty consumed alcohol did not have significantdy 1] 56
visual field, history higher prevalence of glaucoma, compared to noncurrent
of glaucma drinkers, (OR0.59; 95% CI0.55-1.03 in women, and OR 1.41: 955
CI054-564 in men).
19835 CB, CC 100 ocular hypertensive 0P Patients who never drank liquor were more likely to have ocular 1 73
patients with 100 ccular hyperension, compared to those who drank liquor daily (OB 3.8;
NOIMOoLensive patients 95% CI 1.4-10.4).
matched for sex and age.
1980  PB, C Framingham Eye Snudy 10P, optic disc and Alcohol consumption assodated with increased glancoma 1| 52

visual field, hisory
of glancoma

prevalence.

PB = mpulal:inn-hg.:ﬂ'l: P = prospective cohort; O = cross-sectional OO = case-control; CB = clinichased; OR = odds ratio; RR = relative risk; 95% C1 = 95 percent
confidence interval; r° = spearmann’s correlaton coeffcient; 10P: intraccular pressure,

Tabla 10. Estudios que investigan la relacion entre el consumo de alcohol y la PIO. (Imagen tomada de Wang et al., 2008).
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Aun asi, el consumo de alcohol ha sido levemente relacionado con la presidon intraocular
elevada en varios estudios transversales, y esta asociacién es mds notable en hombres que
en mujeres, aunque esto puede deberse al menor nimero de mujeres en los estudios. En
los estudios prospectivos no se ha demostrado una relacion positiva entre el alcohol y el

aumento de la PIO (Wang et al., 2008).

4.1.1.- Mecanismo fisiopatoldgico

El posible efecto fisiopatolégico que el consumo de alcohol produce en la PIO y el glaucoma

no estd aun claro tras los estudios realizados.

4.2.- Relacion entre tabaco y glaucoma
En una revision sistemdtica para conocer la asociacién entre el tabaquismo y el GPAA se
incluyeron 17 estudios, que aparecen en la Figura 11. Seis estudios de casos y controles
mostraron una relacién significativa y lineal. En tres de ellos se encontrd una asociacion
positiva para fumadores actuales y en otros dos para exfumadores. Ademas, dos grandes
estudios investigaron el efecto de fumar tabaco segun la dosis y concluyeron que en los
fumadores pesados aumenté significativamente el riesgo de GPAA, siendo hasta dos veces

mayor el riesgo de padecer esta enfermedad.

Como conclusidn se ha encontrado una evidencia limitada para la asociacion entre el
consumo de tabaco y el GPAA, que es mas fuerte en fumadores actuales que en
exfumadores. Para confirmar estas evidencias, son necesarios estudios con mayor
profundidad que se ajusten a diferentes variables, incluyendo una historia de tabaquismo

detallada y estratificacion por edad (Jain et al., 2017).
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Figura 11. Estudios sobre la asociacion entre el consumo de tabaco y el GPAA. (Imagen obtenida de Jain et al., 2017).

4.2.1.- Mecanismo fisiopatoldgico

Se ha sugerido que el dafo del humo del tabaco es debido a la presencia de sustancias
toxicas que inducen un aumento de radicales libres y una disminucion de antioxidantes. Por
lo tanto, consumir tabaco produce isquemia y EO, aumentando el riesgo de padecer
glaucoma. Ademas, esta enfermedad esta relacionada con el flujo de sangre al nervio éptico
y por ello puede tener un origen vascular, donde el tabaquismo impacta negativamente

(Chiotoroiu et al., 2013).

5) EL CANNABIS Y SU RELACION CON LAS PATOLOGIAS OCULARES

La investigacion en el tratamiento de las enfermedades oculares ha evolucionado mucho y
actualmente cuenta con grandes éxitos. Sin embargo, algunas patologias inflamatorias y
degenerativas aun requieren de soluciones mas eficaces y con menores efectos adversos.
Es por ello que, a pesar de los pocos estudios sobre el efecto beneficioso del cannabis en
estas enfermedades, se ha sugerido que puede ser una buena opcidn de tratamiento. El ojo
tiene receptores CB1 y CB2 que se activan por actuacién de los cannabinoides y estan

ubicados en estructuras involucradas en estas enfermedades, siendo este uno de los
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mecanismos que explican los efectos de esta sustancia (Figura 12). Destacan los receptores
CB2 en la malla trabecular, estructura anatédmica responsable del aumento de la PIO en el

GPAA. Los cannabinoides tienen efecto en otras enfermedades ademas del glaucoma.
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Figura 12. Localizacion de los receptores cannabinoides en la estructura ocular. (Imagen tomada de Adelli
et al., 2017).

5.1.- Glaucoma
La primera vez que se demostrd que la inhalacion de THC disminuia la PIO fue en 1971,
cuando Hepler y Frank evaluaron el efecto de fumar cannabis en voluntarios sanos.
Observaron una disminucién de la PIO del 30 (Hepler and Frank, 1971). A partir de entonces
se han realizado varios estudios. En uno de casos y controles se encontré que la media de
PIO en pacientes no medicados que consumieron marihuana se reducia de 28 mmHg a 22
mmHg, alcanzdndose el maximo efecto a las 2 horas y durando solo unas 3,5 horas (Figura
13). Por otra parte, se comprobé que también aumentaba la frecuencia cardiaca y la presién

sanguinea.
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- Este efecto hipotensor del cannabis ha
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Figura 13. Presion intraocular en ojos glaucomatosos

después de fumar marihuana o placebo. ( Imagen leve inyeccion conjuntival (Novack, 2016).
obtenida de Novack, 2016).

Por otra parte, en 2018 se realizd un nuevo estudio en el que se administré6 THC y CBD
tépicamente en ratones vivos. En el caso del THC se demostro que la PIO fue un 28 % menor
durante 8 horas. En cuanto al CBD, al contrario de lo esperado, se observd que tiene dos
efectos opuestos en la PIO y puede interferir en los efectos hipotensores del THC (Miller et

al., 2018).

Aunque la aplicacion tdpica podria parecer una buena forma de administracion, la
penetracion ocular es pobre debido a la alta lipofilia de la superficie y a la baja solubilidad
acuosa de los extractos de cannabinoides. Ademas, a esto hay que sumarle las ya

mencionadas irritaciones oculares que provocan.

La utilidad clinica del cannabis para el tratamiento del glaucoma esta limitada por la
incapacidad de separar su accidn clinica de los indeseables efectos neurofisiolégicos y
psicoactivos. Es por ello que actualmente gran parte de la comunidad cientifica no apoya el
uso médico de esta sustancia para tratar el glaucoma, teniendo en cuenta también la corta
duracion del efecto, los efectos secundarios psicotrépicos y sistémicos y la ausencia de
evidencia cientifica contundente respecto al efecto beneficioso a largo plazo (Rafuse and

Buys, 2019).
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5.1.1.- Mecanismo fisiopatoldgico

Aunque la evidencia cientifica no es del todo concluyente a dia de hoy, parece que los
cannabinoides pueden reducir la PIO mediante multiples mecanismos. Al principio se
asumié que el efecto de los cannabinoides era mediado a través del sistema nervioso
central (SNC), sin embargo, estudios posteriores han mostrado que el efecto hipotensor
puede estar asociado a los receptores CB del ojo. En otro estudio se observé como el THC
reducia los procesos ciliares y dilataba los vasos sanguineos oculares a través del
mecanismo adrenérgico. También se observé que la inhibicidn de la afluencia en canales de
calcio reducia la liberacidon de norepinefrina en los cuerpos ciliares, disminuyendo asi la

produccidon de humor acuoso y por lo tanto, bajando la PIO (Adelli et al., 2017).

5.2.- Disfuncidn de las células ganglionares de la retina

La retina es una puerta de acceso al 1104
A
desarrollo y extension del SNC y es un 105+ N
r
. . . . g2 A
sitio crucial para la investigacion de la g g 1007 A _%_
=
transmision sindptica central humanaen £5 95 A %
o =
o E
complejos fenémenos mentales. Las 52 i %
, . . £ A A
células ganglionares de la retina (CGR) 851 4
A
H H 80
son el primer nivel que puede Controls Cannabis Users

proporcionar informacion visual en Figura 14. Diagrama de puntos del patron de

electrorretinografia. Tiempo implicito de la N95 en
consumidores y no consumidores. (Foto tomada de

sistema endocannabinoide es Schwitzer et al., 2017)

forma de potenciales de accién. El

encontrado en las CGR y estd involucrado en su transmisién sindptica. En humanos, el
glutamato es un neurotransmisor involucrado en la fisiologia retiniana y en la transmision
vertical de la informacidn. El cannabis reduce la transmisidn central del glutamato alterando

la funcidn de las CGR y retrasando su respuesta.
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Para comprobar esta hipdtesis, se realizé un estudio de casos y controles en 2014, en el que
participaron 28 consumidores de cannabis y 24 no consumidores. En ellos se midié el patrén
de electrorretinografia. El mejor marcador de la funcion de las CGR es una onda negativa,

llamada N95, que indica la amplitud y el tiempo implicito en producirse la respuesta.

Los resultados mostraron un retraso en la transmisidén de los potenciales de accién de las
CGR en los consumidores de cannabis, que podria suponer alteraciones en la visién. Aunque
estos resultados no estan asociados con sintomas visuales, se cree que puede indicar

déficits en el procesamiento de la informacién (Schwitzer et al., 2017).

6) LOS ANTIOXIDANTES EN LA PREVENCION Y PROTECCION DE LAS
PATOLOGIAS OCULARES

Las enfermedades oculares suponen un deterioro en la calidad de vida de los que las
padecen. En las manos de los profesionales sanitarios esta lograr una deteccidon precoz,
pero también fomentar la importancia de los habitos saludables. Los factores de riesgo de
estas patologias no solo son la edad, sexo, herencia o salud cardiovascular sino también la

nutricion. Por eso es fundamental una alimentacidn equilibrada y rica en antioxidantes.

El EO es uno de los principales
mecanismos implicados en patologias
oculares como DMAE, glaucoma vy
cataratas. El objetivo es lograr un
equilibrio entre la cantidad de RL y el

nivel de antioxidantes en el organismo.

La influencia de los antioxidantes (en la

dieta o mediante suplementos) para
Figura 15. (Imagen tomada de www.infosalus.com/nutricion)

compensar los efectos dafiinos de los RL
ha sido objeto de estudios y ha adquirido importancia en los ultimos afios para prevenir y

proteger frente a patologias oculares.
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VITAMINAS ANTIOXIDANTES

La vitamina E permite retrasar el envejecimiento celular producido por la oxidaciodn, la

vitamina C actua sobre el sistema inmunitario.

Para las cataratas, la utilizacién de coenzima Q10 junto con vitamina E tiene un efecto
beneficioso mas notable a corto plazo que a largo plazo. En el glaucoma son beneficiosos
los suplementos de vitamina A, E y C, mejorando los efectos adversos del tratamiento
tépico, como el ojo seco. En cuanto a la DMAE, el uso de vitamina C, E, betacaroteno y zinc
disminuye el desarrollo de la DMAE y la pérdida de visién moderada (Ferndndez-Araque et

al., 2017).
POLIFENOLES

El uso de antocianinas es favorable para la progresién del glaucoma gracias a la mejora de
la circulacién sanguinea ocular. Se recomienda dosis de grosella negra de 100 mg/dia

durante 24 meses.
CAROTENOIDES

Los carotenoides son beneficiosos para la retina porque actian como filtros de luz azul
reduciendo el efecto oxidativo, y ademas tienen efecto antioxidante. En el glaucoma no hay

evidencia respecto a que el aporte de carotenoides produzca beneficios.
OTROS ANTIOXIDANTES

Se ha observado que el GPAA mejora al usar el antioxidante Mexidol (derivado del acido
succinico y la 3-hidroxipiridina), ya que aumenta la velocidad del flujo sanguineo retiniano
y mejora la agudeza visual. El Resveratrol es un antioxidante localizado en algunas plantas

gue protege a la retina de la exposicion a la luz, evitando la muerte celular en la DMAE.

Como conclusién, podemos afirmar que la utilizacién de algunos antioxidantes a través de
suplementos o bien la adquisicién de una dieta variada que incluya alimentos como frutas
y verduras (ricos en antioxidantes como los carotenoides) es recomendable para obtener

efectos beneficiosos frente a las principales patologias oculares. La asociacion con la DMAE
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estad totalmente demostrada mientras que en el glaucoma y las cataratas la evidencia
cientifica es mds escasa y menos concluyente como para recomendar la utilizacion de

antioxidantes a largo plazo (Ferndndez-Araque et al., 2017).

V.- CONCLUSIONES

Existe una asociacion levemente significativa entre el consumo moderado de alcohol y el
efecto protector frente a las cataratas. Por el contrario, el riesgo de padecer esta
enfermedad se ve aumentado con el consumo excesivo de alcohol. En cuanto a la DMAE, el
consumo excesivo de alcohol se asocia con un aumento del riesgo de DMAE precoz en un
47 — 67 %. La incidencia de RD se reduce con la ingesta de vino, ya que tiene componentes
gue inhiben la respuesta inflamatoria y el EO. Ademas, algunos estudios transversales han

relacionado levemente el consumo de alcohol con el aumento de la PIO en el glaucoma.

Existe una asociacion directa entre ser consumidor de tabaco y el riesgo de padecer
cataratas, sobre todo en la catarata nuclear. Los fumadores actuales tienen un riesgo de
padecer DMAE hasta dos o tres veces mayor que los no fumadores. El riesgo de RD aumenta
en fumadores con DM tipo | y disminuye en fumadores con DM tipo Il. Por otro lado, los

fumadores pesados tienen hasta dos veces mas riesgo de padecer GPAA.

Se ha comprobado que el consumo de cannabis tiene un efecto beneficioso a corto plazo
para tratar el glaucoma, ya que disminuye la PIO. Sin embargo, debido a la incapacidad de
separar su potencial clinico de los efectos psicoactivos que produce, actualmente el uso
médico del cannabis para tratar el glaucoma es muy reducido. Por otra parte, los resultados
de un estudio mostraron un retraso en la transmisiéon de los potenciales de accidn de las

CGR en personas que consumian cannabis.

El EO es el principal mecanismo fisiopatoldgico implicado en las patologias oculares, y este
aumenta con el consumo de alcohol y tabaco, explicando el aumento del riesgo de padecer

estas enfermedades con su consumo. Una dieta variada rica en antioxidantes, o bien la
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administracion de estos a través de suplementos, permite aumentar las defensas
antioxidantes y compensar el dafio por EO. Por lo tanto, es una buena opcion para prevenir

y proteger frente a las principales patologias oculares, sobre todo para la DMAE.
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