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Introduccion

El glaucoma es una retinopatia dptica progresiva y una de las mayores causas de ceguera en
humanos, es caracterizada por la degeneracidn del nervio dptico, pérdida de células
ganglionares de retina (CGR) y causar reestructuraciéon de tejidos nerviosos, causando una
perdida visual [1]-[3]. Los principales factores causantes de glaucoma conocidos actualmente
son: la elevada presién intraocular (P10) [1], desequilibrios de presidn en el nervio éptico [4],
disminucién del flujo y de la irrigacion vascular [3], [5], incremento de la actividad de la glia y
neuro inflamacién [6], estrés oxidativo [7], excitotoxicidad causada por glutamato [8]. Como el
glaucoma comparte algunos de estos mecanismos con otras enfermedades que causan
degeneracién neuronal como el Alzheimer o el parkinson, algunos autores consideran el
glaucoma una enfermedad neurodegenerativa [9].
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El tipo mas comun de glaucoma es el “glaucoma de angulo abierto”, que ocurre principalmente
por aumento de la presidon intraocular sin ninguna causa aparente. Con el tiempo causa
defectos visuales hasta llegar a la ceguera del ojo. El glaucoma normotensivo es un subtipo de
glaucoma de angulo abierto que ocurre cuando hay defectos visuales sin aumento de la
presién intraocular [10]. En pacientes humanos se han descrito dificultades para realizar
actividades diarias, pérdida de vision, pérdida de campo de visién [9].

Como el glaucoma comparte algunos de estos mecanismos con otras enfermedades que
causan degeneracién neuronal como el Alzheimer o el parkinson, algunos autores consideran
el glaucoma una enfermedad neurodegenerativa [9].

El tratamiento de la enfermedad tiene el objetivo de ralentizar (o parar) la progresion del dafio
para mantener la visidn y calidad de vida del paciente el maximo tiempo posible. El foco
terapéutico en esta enfermedad consiste en la reduccién de presion intraocular (beta
bloqueantes, prostaglandinas, inhibidores de la anhidrasa carbdnica y alfa agonistas) tiene un
gran efecto en la progresién de la enfermedad. Aun controlando la presién intraocular, la
pérdida de vision y la ceguera pueden aparecer. Por ese motivo, en adicidn a la terapia
antihipertensiva tdpica, se estudian otras terapias complementarias para esta enfermedad [9],
[10].

Partiendo de una base del tratamiento medicamentosa, desde Dr+Vet queremos ofrecer un
apoyo nutricional a los animales que padezcan esta enfermedad como forma de ayudar a
mejorar su calidad de vida a través de la dieta. En esta review queremos resumir una serie de
estudios y articulos en los que hemos basado el disefio de nuestro producto Glauco+.

Citicolina el uso de citicolina, sugiriendo un efecto

i . beneficioso de esta.
Es una molécula que se ha estudiado

extensamente en enfermedades El uso de citicolina oral se ha observado
neurodegenerativas, se han publicado gue reduce la progresion del glaucoma en
estudios en medicina humana sobre estudios clinicos [11]-[13].
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La citicolina (citidina-50-difosfocolina) es
un componente imprescindible en Ia
sintesis de fosfolipidos de membrana,
como la fosfatidilcolina [2].

La citicolina via oral se absorbe en intestino
y se transforma en pared intestinal y
higado en colina y citidina. Estos
compuestos pueden cruzar la barrera
hematoencefdlica. A partir de aqui provee
a los precursores metabdlicos de
fosfolipidos, y participa de la sintesis de
acidos nucleicos, proteinas, fosfatidilcolina,
esfingomielina, cardiolipina y acetilcolina
(principal neurotransmisor del sistema
colinérgico que modula los procesos
visuales). Se ha determinado que la
citicolina actua como recurso de rescate
para las membranas celulares [14], [15].

La citicolina ayuda a reducir la
excitotoxicidad mediada por glutamato
(muerte de neuronas provocada por
elevacion de niveles de glutamato) y el
estrés oxidativo a través de aumentar los
niveles de neurotrofina i apoyando la
funcidon mitocondrial [16].

La citicolina via oral incrementa la
liberacién de dopamina i norepinefrina. La
eficacia de esta accién se ha probado en
enfermedades como el Alzheimer, el
Parkinson y las lesiones isquémica y
traumaticas del cerebro. El efecto
neuroestimulador, debido al incremento de
dopamina justifica el incremento en el
rango visual y en los resultados
electrofisioldgicos obtenidos en varios
pacientes con glaucoma [14], [16].

Efectos positivos de la citicolina [2]:

Regulacion de proteinas Bcl: Estudios en
animales muestran que la citicolina puede
rescatar células ganglionares de la retina
dafiadas a través del aumento de expresion
de la proteina anti apoptotica Bcl-2.

Excitotoxicidad: La citicolina tiene un
efecto protector contra el dano retinal,
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contrarrestando el estrés oxidativo,
mediante la reduccién extracelular de
kinasas ERK1/2.

Caspasas: Estudios en animales han
mostrado que la citicolina puede rescatar a
las CGR a través de mecanismos
antiapoptdticos y puede ayudar a la
regeneracion de neuritas dafiadas. Esto lo
hace a través de reducir la expresién de
formas activas de caspasas 9y 3.

Mitocondrias: En modelos animales, la
citicolina puede revertir algunos procesos
de envejecimiento mitocondrial, a través
de aumentar la disponibilidad de
nucledtidos esenciales para la sintesis de
fosfolipidos de membrana, ademas de
mejorar el metabolismo cerebral.

Neurotransmisores: La citicolina aumenta
la sintesis de dopamina, acetilcolina,
serotonina y noradrenalina. El aumento de
dopamina retiniana se relaciona con una
mejora en las funciones visuales.

Integridad de membrana: El dafo en los
axones neuronales forma parte del
glaucoma. La citicolina es precursora de
varios lipidos de membrana y ayuda al
mantenimiento y regeneracion de las CGR.

Circulacidn retiniana: La suplementacion
oral con citicolina aumenta el flujo
sanguineo cerebral, posiblemente debido
al efecto en la liberacién de calcio en
células endoteliales que regulan la sintesis
de oxido nitrico (NO), mejorando la
perfusidn sanguinea.

Ginkgo biloba

Gingko biloba es una planta medicinal
procedente de Asia. Los extractos de las
hojas de Gingko biloba se han utilizado des
de la antigliedad para tratar diversos
trastornos como el asma, vértigo, fatiga o
problemas circulatorios. Los extractos
contienen sobre todo flavonoides (24%) y
terpenoides (6%) [3]. Se han descrito varios



mecanismos del Ginkgo biloba en el
organismo: reduccion de la viscosidad
sanguinea y antagonista de la activacién
plaquetaria (efectos reolégicos),
incremento del flujo sanguineo retinal,
incrementar la tolerancia de las neuronas a
la anoxia, efectos beneficiosos sobre
neurotransmisores y prevencién del dafo
en las membranas celulares causado por
radicales libres [17]-[19].

Ginkgo biloba tiene propiedades
antioxidantes gracias a sus flavonoides que
ceden electrones a los radicales libres
(sobre todo al 6xido nitrico, NO) y actian
también a nivel mitocondrial, previniendo
de dafos oxidativos [8], [19], [20]. Ginkgo
biloba puede reducir la activacion de las
neuronas ante estimulos desfavorables de
hipoxia o hipoperfusion, reduciendo la
actividad de mediadores pro inflamatorios
como TNF Alfa o COX2 [3].

Se han realizado estudios demostrando las
propiedades neuroprotectoras en ratones
geriatricos. La administracion oral de
extractos de ginkgo biloba reducian los
niveles de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y de apoptosis inducida por estas
ROS [3].

Los pacientes con glaucoma tienen varias
alteraciones mitocondriales, causando que
la respiracion mitocondrial sea un 21%
inferior respecto a individuos sanos [21].
Esto es importante porqué:

e Las mitocondrias producen gran
cantidad de radicales libres.

e Tienen poca capacidad de
reparacion del ADN

e El propio estrés oxidativo causa
una reduccidn de su potencial de
membrana causando una
reduccion en la produccion de ATP;
dejando a la célula con bajos
niveles energéticos y vulnerable al
dafio
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e Siel dano mitocondrial excede un
limite, el citocromo C se libera y se
inicia el proceso de apoptosis

Ginkgo biloba estabiliza la membrana
interna de la mitocondria y incrementa su
potencial de membrana, recuperando la
funcidn respiratoria y la produccién de ATP
[20].

Los pacientes que sufren glaucoma tienen
menos flujo sanguineo retinal y menos
velocidad de flujo que los individuos sanos.
Se han realizado numerosos estudios
valorando el efecto de Ginkgo biloba sobre
la microcirculacion retinal, observando
mejoras en pacientes suplementados
respecto a grupos placebo [18], [22].

La suplementacion oral con Ginkgo biloba
también aumenta la maleabilidad
eritrocitaria, reduce niveles de fibrindgeno,
reduce la viscosidad sanguineay la
viscoelasticidad. Por ultimo, el flujo
sanguineo retinal aumenta
significativamente[23]-[25]. Ginkgo biloba
incrementa la microcirculacién
aumentando la vasodilatacion endotelial,
como se puede observar en el estudio de
Wau et al. con humanos geriatricos sanos.
Demostrando un incremento del flujo
sanguineo en arterias coronarias y
braquiales tras la suplementacidn con
Ginkgo biloba [26].

En el estudio realizado por Seon Hee Shim
et al. en pacientes humanos
suplementados con Ginkgo biloba o con
placebo se observé una mejora en la
funcidn visual, en concreto en el rango
visual HVF (Humphrey visual field) [8].

Antocianinas (Vaccinium myrtillus,
arandano silvestre)

Las Antocianinas son pigmentos que se
hallan en las vacuolas de las células
vegetales y que otorgan color a las hojas,
flores y frutos. Su consumo via oral
presenta beneficios para la salud, con



efectos antioxidantes y antiinflamatorios,
ademads de mejorar las funciones visuales
ya que tienen una afinidad particular con
los tejidos vasculares [8], [28]. Se han
descrito los siguientes efectos de las
antocianinas en el organismo: accion
antioxidante, inhibicidn de la agregacién
plaquetaria, prevencion de la liberacién y
sintesis de compuestos proinflamatorios
(histamina, prostaglandinas y leucotrienos),
reduccion valores de glucosa circulante [8].

Como se ha comentado anteriormente: la
disminucién del flujo y de la irrigacion
vascular en la retina y en la papila dptica
estan involucradas en la evolucion del
glaucoma. Se ha observado que [28]:

1. En pacientes con glaucoma
frecuentemente presentan
hemorragias en papila dptica

2. Enfermedades vasculares retinales,
como la oclusidn de venas retinales
se asocia frecuentemente a
pacientes con glaucoma

3. Hay una reduccidn del flujo ocular
generalizado en pacientes con
glaucoma

4. Los pacientes presentan
concentraciones plasmaticas de
endotelina-1 (ET-1) inferiores
comparadas con sujetos sanos

5. Hay mayor agregacion plaquetaria
en pacientes con glaucoma

Respecto al estrés oxidativo, se ha
observado que los individuos con glaucoma
tienen bajos niveles de glutation circulante,
mostrando menos resistencia al estrés
oxidativo.

En el estudio de Yoshida K et al.
suplementaron un grupo con antocianinas
mostrando un flujo visual
significativamente superior al grupo
placebo, sin alteracion de la PIO o presion
arterial sistémica [28]. En este estudio se
evaluaron diferentes reguladores de la
contraccidn vascular y de estrés oxidativo
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tales como: endotelina 1 (ET-1), 6xido
nitrico (NO), proteinas de oxidaciony la
actividad antioxidante.

En pacientes con glaucoma observaron
menor concentracion de ET-1. La
suplementacién con Antocianinas
normaliza los valores de ET-1 circulantes.
En el mismo estudio también se pudo
observar el mantenimiento del aumento
del flujo sanguineo en el nervio éptico a los
12 y 24 meses de suplementacién con
antocianinas [28].

Vitamina B3 (Niacinamida o Nicotinamida)

La vitamina B en forma de niacinamida es
un precursor de la coenzima nicotinamida
adenina dinucledtido (NAD+), una molécula
oxidante esencial para el funcionamiento
mitocondrial y los procesos de respiracion
gue terminan generando ATP vital para la
supervivencia de la célula ganglionar de
retina. Los niveles de NAD+ en las
mitocondrias retinales (y en el plasma)
decrecen con la edad y esta falta de NAD+
hace mas susceptibles a las células
ganglionares de retina a los déficits
energéticos, la disfuncién mitocondrial y al
dafio causado por elevada presion
intraocular [31]. Ademas, se ha descrito
reducciones en el nivel de NAD+ en varias
enfermedades neurodegenerativas,
incluido el glaucoma [10].

Hay una clara relacion entre niveles bajos
de NAD+ en plasma, una pobre funcién
mitocondrial y el desarrollo de los cambios
glaucomatosos. En el estudio de Williams
et al. se estudid la eficacia de la
suplementacion oral de vitamina B3 y su
efecto sobre la prevencién y mejora de
sintomas del glaucoma en modelos
animales de glaucoma hipertensivo
(ratones). En estos ratones con glaucoma
observaron la reduccidn de los niveles de
NAD+ y glutatién en las células
ganglionares de retina respecto al grupo
control (sano). La administracion de



vitamina B via oral previno el declive de los
niveles de NAD+ en el tiempo, sin afectar a
la presidn intraocular. El estudio reportd en
un periodo de 12 meses de
suplementacién, el 70% de los ratones
susceptibles al glaucoma estaban
protegidos contra el dafio glaucomatoso. La
vitamina B3 redujo la incidencia de la
degeneracién del nervio dptico, previno la
perdida de CGR, el adelgazamiento de la
fibra nerviosa retinal y inhibiendo la
formacién de mitocondrias disfuncionales
[32].

En otro estudio se observo que la vitamina
B3 protege a la CGR del dafio metabdlico
en modelos animales. EI NAD es esencial
para la supervivencia de la CGR ya que
colabora en la formacion de ATP, control
del estrés oxidativo, expresidn de genes y
reparacion del ADN. Concluyeron que la
vitamina B3 es un potente neuroprotector
[33].

Vitamina B9 (acido félico) y Vitamina B12

Se ha estudiado el efecto de las vitaminas
B9 y B12 sobre todo para tratamiento del
glaucoma exfoliativo. En el glaucoma
exfoliativo la P10 puede estar aumentada
debido al estrechamiento del dngulo de
filtracion, a la pérdida de proteinas al
interior de la cdmara anterior y
acumulacién de material de exfoliacidn en
la red trabecular. Actualmente no hay
estrategias para la prevencion de este tipo
de glaucomas [34].

Un posible factor de riesgo de desarrollar
glaucoma exfoliativo es la homocisteina; un
aminodcido que se sintetiza en el
organismo a partir de la metionina. La
Unica fuente de metionina es la ingesta, a
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partir de proteinas animales. El
metabolismo de la homocisteina esta muy
relacionado con las vitaminas B6, B12 y
acido fdlico, que actuan como cofactores
en sus distintas transformaciones [35].

Cuando la homocisteina esta elevada
puede fomentar la formacion de material
de exfoliacién al contribuir al dafio vascular
(oclusion de venas y arterias), al estrés
oxidativo y causar alteraciones de la matriz
extracelular. Los niveles de homocisteina
en el plasma, el humor acuoso vy las
lagrimas se han observado elevados en
pacientes con glaucoma exfoliativo y
pacientes con enfermedades vasculares.
Reducir los niveles de homocisteina puede
ser un objetivo en la prevencion del
glaucoma exfoliativo, centrandose en
aumentar la ingesta de vitamina B6,
vitamina B12 y acido félico (B9) [34], [36].

En un estudio se observé que la ingesta de
acido fdlico reducia los niveles basales de
homocisteina en un 25%. También
observaron la relacién entre niveles altos
de homocisteina y el glaucoma exfoliativo
[36].

En un estudio prospectivo realizado por J.
H. Kang et. al. monitorizaron la ingesta de
vitaminas B6, B12 y B9 de pacientes
humanos durante un periodo de 20 afios.
Se observé una tendencia a un riesgo
menos de glaucoma exfoliativo en aquellos
participantes con mayor ingesta de
vitamina B9. Todas las vitaminas estudiadas
tienen efecto reductor de los niveles de
homocisteina pero todos los participantes
excedian la ingesta minima recomendada
de B6y B12, por lo que no se vio relacién
con la homocisteina en este estudio [34].
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