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Introduccion

Aungque en los Ultimos afios se ha desarrollado una gran variedad de terapias farmacéuticas para
tratar enfermedades, ha habido pocos avances en la prevencién de enfermedades retinianas. En
particular, la proteccion del tejido neural es fundamental, ya que apenas se regenera. El uso de
nutracéuticos para mantener la salud ha sido respaldado por varios estudios clinicos, incluidos
estudios transversales e intervencionistas para la enfermedad macular relacionada con la edad
(DMAE). Sin embargo, la evidencia de sus efectos a nivel molecular ha sido muy limitada. En esta
revision nos centramos en los diferentes ingredientes que podrian ayudar a prevenir las
retinopatias y que estan incluidos en nuestro producto Retinae.

La Retina

La retina es un tejido de multiples capas que
recubre la parte posterior del ojo y se
conecta con el cerebro a través del nervio
6ptico. La luz tiene que atravesar todo el
espesor de la retina hasta llegar a la capa de
células fotorreceptoras fotosensibles de
conos y bastones. El suministro de sangre a
la retina se produce a través de vasos
sanguineos retinianos en la capa coroidea.
La retina misma estd formada por tres capas
de cuerpos celulares y dos capas de sinapsis.
La capa nuclear externa estd formada por

cuerpos celulares fotorreceptores (conos y
bastones), en la capa nuclear interna se
encuentran los cuerpos celulares de las
células bipolares, amacrinas y horizontales,
y la ultima capa esta formada por células
ganglionares de la retina que forman el
nervio dptico. Todas estas células
contribuyen al ciclo visual, que puede
resumirse como la conversién de un
“mensaje” fotoquimico de luz visible en una
sefial neuronal, que puede ser interpretada
por el cerebro (1).
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Fig 1. Diagrama (1) que representa la organizacion celular de la retina.

Cho, coroide; BM, membrana de Bruch; RPE, epitelio retinal pigmentado; OS, segmento
externo; IS, segmento interno; ONL, capa nuclear externa; OPL, capa plexiforme externa; INL,
capa nuclear interna; IPL, capa plexiforme internay GC, capa de células ganglionares.




Las uniones entre los bastones, los conos y
los segmentos internos de los
fotorreceptores crean una barrera llamada
membrana limitante externa, que separa la
region de la retina del espacio subretiniano.
En el espacio subretiniano, el epitelio
pigmentario de Ila retina crea una
monocapa. Su funcién principal es apoyar el
mantenimiento de la retina, reducir la
retrodispersion de la luz a través de su alto
contenido de pigmento y eliminar los
subproductos del ciclo visual. También
previene el crecimiento de nuevos vasos en
las capas de la retina desde la
vascularizacién coroidea que se encuentra
debajo. La membrana de Bruch, formada
por proteinas de la matriz extracelular,
proteoglicanos y glucosaminoglicanos,
separa el espacio subretiniano de |Ia
coroides. Juntos, el espacio subretinianoy la
membrana de Bruch forman la barrera
hematorretiniana externa, que impide la
entrada de macromoléculas y células
inmunitarias de la coroides subyacente a la
capa de fotorreceptores. Por tanto, la
integridad del espacio subretiniano y la
membrana de Bruch son esenciales para el
mantenimiento de la barrera
hematorretiniana y la homeostasis en la
retina (1).

La coroides, ubicada debajo de Ia
membrana de Bruch, contiene una densa
red de vasos sanguineos, que suministra
oxigeno y  nutrientes al espacio
subretiniano, la retina externa y al nervio
Optico. La coroides contiene melanocitos,
fibroblastos, macréfagos, mastocitos vy
células dendriticas residentes en los tejidos
(2). Las células de Miiller, una forma
especializada de células gliales locales de la
retina, se encuentran en toda la retina.
Como parte del proceso normal de
envejecimiento, el material de desecho se
acumula en la interfaz retina-espacio
subretiniano 'y espacio subretiniano-
coroides. Su acumulacion avanzada puede
provocar enfermedades, como la DMAE (1).
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En humanos, la DMAE es la principal causa
de ceguera en personas mayores en el
mundo occidental. La forma exudativa
(himeda o neovascular) de DMAE se asocia
mas ampliamente con la discapacidad de la
visién central y la ceguera. El tratamiento de
la DMAE humeda actualmente se basa
Unicamente en terapias con antifactor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Por
lo tanto, el desarrollo de terapias
alternativas o complementarias a los
farmacos anti-VEGF disponibles
actualmente puede aumentar el éxito del
tratamiento y retardar la progresion de la
DMAE (3).

Tagetes erecta (Carotenoides - Luteina y

Zeaxantina)

Los carotenoides son pigmentos vegetales
solubles en grasa que se encuentran en
algunas frutas y verduras. Las sustancias del
grupo de los carotenoides actian como
antioxidantes. Contienen varios dobles

enlaces que reaccionan con especies
reactivas de oxigeno (ROS) para eliminar los
radicales libres. La luteina y la zeaxantina se
concentran selectivamente en la macula,
donde actian como protectores contra la
DMAE al absorber la luz azul, eliminando los
radicales libres vy estabilizando las
membranas celulares (4).

La luteina es un tipo de carotenoide de la
familia de las xantofilas. La luteina no se
sintetiza en los mamiferos y Unicamente se
obtiene de la dieta. Se absorbe del epitelio
intestinal hacia la sangre vy circula
sisttmicamente hasta llegar a higado,
pulmones y retina. En la retina, la luteina se
concentra en la macula, por lo que se
denomina pigmento macular. La
administracion de suplementos orales con
luteina y  zeaxantina mejora la
concentracion sérica de estas sustancias (5).

Un gran estudio clinico, el estudio de
enfermedades oculares relacionadas con la
edad (AREDS, en inglés) (6), ha sido
realizado para examinar formas de prevenir



la DMAE. En su estudio, los participantes
gue reportaron una ingesta dietética mas
alta de luteina/zeaxantina tenian
estadisticamente menos probabilidades de
desarrollar DMAE avanzada (ya sea de tipo
atréfica o exudativa) o bien de tener un alto
riesgo de desarrollarla, que aquellos que
informaron una ingesta dietética mas baja.

Un estudio en ojos de donantes mostré una
asociacién negativa entre el contenido de
luteina en la retina y el riesgo de DMAE (7).
Se analizaron las retinas de 56 donantes con
DMAE y 56 donantes control. Se demostré
que los niveles de luteina y zeaxantina eran
mas bajos en las retinas que padecian
DMAE. En conjunto, estas observaciones
indican que la luteina obtenida de la dieta se
acumula en la retina y puede actuar
localmente para prevenir enfermedades.

En el estudio de Yoko Ozawa et al. (8) se
realizaron algunos ensayos sobre uveitis
inducida por endotoxinas (EIU) en modelos
de ratdn y concluyeron que la luteina afecta
a las vias patoldgicas de las citoquinas
inflamatorias como la sefializacién de IL-6 y
angiotensina Il 'y que previene Ia
neurodegeneracién que puede ser inducida
por el estrés oxidativo. La luteina protege el
tejido contra  estimulos  patoldgicos
independientemente de la exposicién a la
luz.

En el estudio realizado por Wu J. et al. (4)
concluyeron que una mayor ingesta de
carotenoides biodisponibles, en particular
de luteina/zeaxantina y a-carotenos, se
asociaba con un riesgo reducido de DMAE
avanzada.

Acidos grasos omega 3

Los acidos grasos omega, una familia de
monoinsaturados y poliinsaturados
(PUFAS), abarcan principalmente tres
subtipos: acidos grasos omega-3, omega-6y
omega-9. Entre ellos, el Omega-3 y el
Omega-6 son PUFAS esenciales que no
pueden sintetizarse en el cuerpo de los
mamiferos. Hay tres tipos de acidos grasos

Dr.Vet

PET CARE
By Béthmen Pharma

Omega-3: acido alfa-linoleico (ALA), acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA). En la familia
Omega-6, el acido linolénico es el miembro
principal (9). El ALA se metaboliza en EPA y
DHA, mientras que el acido linoleico forma
acido araquiddnico durante el
metabolismo. Como el 4cido araquiddnico
es un precursor para la formacién de
mediadores proinflamatorios,
prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos, el acido linoleico participa en
el agravamiento de las respuestas
inflamatorias del cuerpo. Por el contrario,
se ha demostrado que los acidos grasos
omega-3 poseen propiedades
antiinflamatorias, antitrombdticas,
antiarritmicas y antiangiogénicas (9).

Una estrategia potencial para influir vy
reducir la progresién de la DMAE humeda
proviene de modular directamente Ia
composicion celular de la retina. En este
sentido, la retina externa esta altamente
concentrada en acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (LCPUFA)
derivados de la dieta (10), como el acido
docosahexaenoico (DHA) de la familia
omega-3 y el acido araquiddénico de la
familia omega-6. Hace tiempo que se
reconoce la capacidad de los lipidos para
desempenar funciones bioldgicas mas alla
del almacenamiento de energia y |la
estructura de la membrana (10,11).

Debido a que los mamiferos tienen una
capacidad limitada para biosintetizar
LCPUFA omega-3 de novo, el estado de sus
tejidos se puede modificar mediante la
dieta o la ingesta de suplementos de DHA y
EPA (11). Los Dbeneficios de |la
suplementaciéon con omega-3 en la DMAE
himeda se han reconocido
sistematicamente en multiples estudios
observacionales (12-14).

Varios estudios han mostrado que el ALA
posee propiedades tanto citoprotectoras
como neuroprotectoras. El ALA disminuye
significativamente los niveles de varios
mediadores inflamatorios, como el VEGF,
ademads de inhibir la produccién de citocinas



proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-
6), IL-1b y el factor de necrosis tumoral
(TNF-a). También restituyen la fisiologia
alterada de varias enzimas antioxidantes
(15).

En un estudio realizado en humanos, el ALA
también aumenta los niveles del factor
neurotrofico derivado del cerebro, una
proteina neuroprotectora, que protege a las
neuronas de diversos estimulos dafiinos,
como la inflamacién y el estrés oxidativo, y
mejora su supervivencia, y por lo tanto
previene la degeneracidn neuronal de la
retina. Por lo tanto, el ALA reduce el dafio a
las células endoteliales y neuronales de la
retina al inhibir la apoptosis inducida por el
estrés oxidativo, previniendo asi la
retinopatia diabética (16).

El EPA posee propiedades antiinflamatorias
debido a su capacidad para afectar las vias
de sefalizacion intracelular Y,
posteriormente, la expresién genética de
diversos mediadores inflamatorios
implicados  durante una  respuesta
inflamatoria. Esto ocurre principalmente a
través de la inhibicién de NF-jB inducida por
EPA, inhibiendo posteriormente las
expresiones de citocinas proinflamatorias
(17).

El potencial del EPA para inhibir Ia
conversion del acido araquiddnico en sus
metabolitos proinflamatorios
(principalmente prostaglandinas y
leucotrienos) es el mecanismo molecular
mas aceptado detrds de la descripcién de
sus propiedades antiinflamatorias. Ademas,
el EPA reduce en gran medida |Ia
neovascularizacion  inducida por la
inflamacion. En modelos animales, el EPA
reduce notablemente la transcripcién y
traduccion de varios marcadores
inflamatorios de neovascularizacion; la
inhibicién de la expresion de VEGF es muy
significativa en la prevenciéon de |la
angiogénesis retiniana (18).

En un ensayo clinico en humanos, Falvio A
Rezende et al. (3) investigaron la influencia
de la suplementaciéon con omega-3 sobre
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los niveles de VEGF-A en pacientes
sometidos a tratamiento anti-VEGF para la
DMAE huameda vy observaron una
disminucién significativa de VEGF-A en
pacientes que también recibieron un
suplemento de omega-3. También
demostraron en otros estudios (19) que el
aumento de la ingesta dietética de LCPUFA
omega-3 reduce la angiogénesis patoldgica
en modelos animales experimentales de
retinopatias neovasculares.

Vitaminas (C, E, B [B6, B9, B12])

La vitamina C, también conocida como 4cido
L-ascérbico, es un nutriente soluble en agua
conocido por tener propiedades
antioxidantes. También se ha demostrado
que la vitamina C es un cofactor en la
regeneracion de la vitamina E en la retina
(20).

Se ha demostrado que las vitaminas B
reducen los niveles séricos de homocisteina,
esta molécula se ha asociado a un aumento
del riesgo de desarrollar DMAE. Las
vitaminas B pueden ayudar a mantener la
respuesta celular al estrés oxidativo
actuando como cofactores en la activacidn
enzimatica de los antioxidantes. El papel de
las vitaminas B6 y B12 en la prevencidn del
dafio oxidativo se puede atribuir a su papel
en la via metabdlica que elimina Ia
homocisteina, en la que B12 y B6 actuan
como cofactores enzimaticos (21). Se ha
demostrado que la homocisteina afecta
negativamente a las células endoteliales
vasculares, que puede desempefar un
papel en el desarrollo de la DMAE (20).

El estudio realizado por Subhasish Pramanik
et al. (22) demostré en pacientes humanos
diabéticos que los suplementos de vitamina
B, Cy E en combinacién con el tratamiento
convencional de la hiperglucemia
disminuyen el riesgo de desarrollo de
retinopatia diabética al inhibir el estrés
oxidativo, la formacidon de productos finales
de glicacién avanzada, la peroxidacion
lipidica y la secrecién de VEGF.



La vitamina E es un antioxidante soluble en
lipidos que existe en cuatro formas comunes
en la naturaleza: a-tocoferol, B-tocoferol, &6-
tocoferol y y-tocoferol. En el cuerpo, se ha
demostrado que el a-tocoferol es el que se
concentra mas abundantemente tanto en el
plasma como en el tejido de la retina. Los
niveles elevados de vitamina E en la dieta se
han correlacionado con

concentraciones en la retina (20).

mayores

Minerales (Zinc y Cobre)

El zinc es un micronutriente esencial para
todos los organismos, imprescindible para
los procesos celulares y el metabolismo
normal. El ojo tiene un contenido de zinc
inusualmente alto; la mayor cantidad de
zinc se concentra en el epitelio pigmentario
de la retina, seguido de la retina. El zinc
existe en los demads tejidos oculares, en el
siguiente  orden (descendente) de
contenido: el cuerpo ciliar, el iris, el nervio
Optico, la esclerdtica, la corneay el cristalino

(2).

El zinc desempefia un papel clave en
procesos celulares fundamentales como la
sintesis de ADN, la transcripcion de ARN, la
divisién y activacioén celular, asi como en la
prevencién de la apoptosis celular. Una
deficiencia de zinc puede afectar
negativamente las funciones normales de la
retina (23,24).

La degeneracién de la retina inducida por
luz y su consecuente pérdida de células
visuales en ratas dan como resultado
alteraciones en la expresién génica
relacionados con la inflamacion, Ia
apoptosis, la produccién de citoquinas vy la
respuesta inmune innata. Estos cambios
pueden prevenirse mediante la
suplementacién con zinc, en combinacion
con el complemento nutricional del estudio
AREDS y otros antioxidantes (25).

La evidencia de los grandes ensayos clinicos
AREDS, aleatorizados y controlados con
placebo, que inicialmente evaluaron Ia
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suplementacién en dosis altas con vitaminas
CyE, betacarotenos, con o sin zinc (6xido de
zinc 80 mg) y cobre, sugiri6 que estos
componentes pueden ayudar a proteger
contra la progresion de la AMD y su pérdida
de vision relacionada (26). En particular, se
ha demostrado que las vias degenerativas
de la retina se inhiben con Ia
suplementacién con zinc, en combinacion
con la férmula AREDS y otros antioxidantes
(25).

El cobre es un oligoelemento esencial con la
capacidad especifica de aceptar y donar
electrones facilmente; por lo tanto, juega un
papel importante en la oxidorreduccién y la
eliminacion de radicales libres. El cobre se
agrega en varias formulaciones
multivitaminicas debido a su fuerte vinculo
con los niveles de zinc; los altos niveles de
ingesta de zinc pueden causar anemia por
deficiencia de cobre (27).

Lactoferrina

La lactoferrina es una proteina fijadora de
hierro de la familia de la transferrina de la
que se han documentado numerosas
funciones. Se encuentra en la mayoria de las
secreciones exocrinas (lagrimas y otras) y en
los granulos secundarios de los neutréfilos.
Los informes sobre la  actividad
antimicrobiana y antiinflamatoria de la
lactoferrina identificaron su importancia en
la defensa del huésped contra infecciones e
inflamacidn extrema (28).

La lactoferrina regula la produccién de
citocinas inflamatorias de un modo
parecido a otras citocinas antiinflamatorias
suprimimiendo la inflamacidn al interactuar
con los macréfagos y restringiendo la
produccidon de citocinas inflamatorias por
parte de estos (29). Se sabe que Ia
lactoferrina suprime la produccién de TNF-
a IL-1B, IL-6 e IL-8 en células
mononucleares humanas (in vitro) (30) y
mejora la produccién de IL-10 e IL-4 (in vivo)
(31).
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