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EFECTOS DE SUPLEMENTOS NUTRICIONALES CON ANTIOXIDANTES
Y NEUROPROTECTORES EN PATOLOGIAS OCULARES

ESTRES OXIDATIVO

La mayoria de organismos vivos terrestres se desarrollan en condiciones aerdbicas y, como consecuencia de esto,
estan expuestos a los agentes oxidantes generados en reacciones quimicas complejas, producto del propio meta-
bolismo. En general, estos oxidantes son de dos tipos: las especies reactivas del oxigeno y las especies reactivas
del nitrdgeno. Tanto el ROS como el REN tienen funciones biologicas esenciales para el desarrollo celular normal.
(Phaniendra, A. et al. 2015).

No obstante, el desequilibrio de los agentes oxidantes puede dar lugar a procesos patolgicos, como neuropatias,
procesos cancerigenos y enfermedades degenerativas. (Thanan, R. et al. 2015).

El término ROS (ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO) se refiere a un grupo de moléculas que contienen oxi-
geno con diferente reactividad quimica. Se les considera como metabolitos del oxigeno parcialmente reducidos
gue poseen una fuerte capacidad oxidante, aunque esta capacidad afectara de forma diferente a los distintos tejidos,
incluso sera diferente para especies distintas. (Di Meg, S. et al. 2016).

Cuando se rompe el equilibrio de especies oxidantes y las defensas antioxidantes del organismo en favor de las
especies antioxidantes, aparece el llamado dario oxidativo. Estas situaciones dan lugar a alteraciones del metabo-
lismo celular y provocan dafios tisulares, incluso se produce una alteracion de la aceleracion del envejecimiento, la
aparicion de enfermedades e incluso a la muerte celular programada o también llamada apoptosis celular. (Di Meo,
S. etal. 2016).

En animales con desnutricidn, edad avanzada o en situaciones con incremento de generacion de ROS, el sistema
de antioxidantes no es suficiente para bloquear todo el estrés oxidativo y pueden generar lesiones en los tejidos.
Precisamente el 0jo es un 6rgano que esta muy expuesto a niveles altos de estrés oxidativo, por lo que tiene una
alta demanda de antioxidantes para poder mantener el equilibrio oxidativo.

La relacion adecuada ROS/RNS a nivel de metabolismo celular, es de gran importancia debido a las diversas fun-
ciones necesarias para la célula. Para mantener un balance adecuado de las especies reactivas, hay un equilibrio
entre los sistemas formadores de dichas especies y los sistemas protectores o destructores de las mismas. Los
ROS/RNS llevan a cabo muchas de sus funciones modificando reversiblemente proteinas de diversa indole, espe-
cialmente en el grupo sulfhidrilo del aminoacido cisteina. (Lay, S. et al. 2016).

El estado de estrés oxidativo sobreviene cuando el nivel de ROS/RNS se incrementa por encima del nivel idoneo.
En el estrés oxidativo hay una modificacion toxica de las moléculas biologicas: proteinas, ADN y lipidos de mem-
brana. (Li, J., et al. 2013).

ANTIOXIDANTES

Los altimos estudios cientificos relacionan la formacién de radicales libres y el estrés oxidativo con la patogenia de
muchas enfermedades oculares como el glaucoma, la degeneracion retiniana asociada a la edad, o las cataratas.
(Li, J., et al. 2013).

El consumo adecuado de antioxidantes en la dieta puede prevenir y proteger frente a patologias oculares de gran
prevalencia. Los antioxidantes como principio activo farmacolégico son los mas estudiados hasta el momento en
las patologias oculares. Como consecuencia de la edad se acumulan darnios en las células y ademas los mecanis-
mos de defensa endogenos frente al dafio oxidativo disminuyen. Por este motivo tienen gran importancia las de-
fensas antioxidantes proporcionadas por nutrientes esenciales como la vitamina A, C, E y OMEGA 3.
(Fernandez-Araque, A. et al. 2017).

VITAMINA A

Vitamina A es un término genérico bajo el cual se engloban diferentes compuestos entre los que se encuentran los
retinoides (retinol, retinal y acido retinoico) y los carotenoides, que pueden ser convertidos a través de diferentes re-
acciones en el cuerpo en retinol. Estos ultimos se clasifican en dos grupos, por un lado, los carotenoides, con estruc-
turas de hidrocarburos que no contienen oxigeno y por otro las xantofilas cuyas estructuras si contienen oxigeno.



La vitamina A es un nutriente esencial, esto significa que, a pesar
de tener funciones esenciales en el organismo, muchos mamife-
ros son incapaces de sintetizarlas por si solos, por lo que debe
ser adquirida a través de su dieta.

En el 0jo, la vitamina A se dirige principalmente a las células del epitelio
comeal y a las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR), al-
macenandose en forma de ésteres de retinilo y puede transformarse
en 11- cis-retinal y pasar a las células fotorreceptoras.

Asi, el retinol, interviene en el ciclo visual y tiene un papel impor-
tante en el mantenimiento del epitelio corneal. El retinol también
interviene en procesos reproductivos y el acido retinoico esta im-
plicado en la regulacion del crecimiento y de la diferenciacion ce-
lular, desde la etapa embrionaria a la adulta.

El retinol y, fundamentalmente, el acido retinoico estan implicados
en la diferenciacion de los tejidos epiteliocorneales y en la pro-
duccion de mucosidad. Otra caracteristica muy importante, tanto
de retinoides como carotenoides, es su funcidén antioxidante,
ambos se encargan de eliminar especies reactivas de oxigeno,
disminuyendo en consecuencia la peroxidacion de los lipidos de
las membranas celulares del tejido ocular.

La suplementacion con vitamina A tanto a nivel oral como topico,
tiene probados beneficios en oftalmologia, ya que interviene en
la diferenciacién de la cdrnea, conjuntiva y limbo, beneficiando
este segundo principalmente en casos de Ulceras corneales y
gueratoconjuntivitis seca. Varios estudios demostraron que la apli-
cacion de Vitamina A retrasa la evolucion de los cambios en la
superficie corneoconjuntival causados por la metaplasia esca-
mosa (0jo seco), ademas de mejorar la secrecion de la pelicula
lagrimal, lo que a su vez disminuye la sintomatologia clinica.

Otro trastorno en el que la vitamina A juega un papel importante son
las Ulceras corneales, donde incrementa la produccion de queratino-
citos y fibroblastos, acelerando la cicatrizacion de estas Ulceras.

Una tercera patologia ocular que se ve beneficiada por la aplica-
¢ion topica de vitamina A, anadida a su tratamiento topico cronico,
es el glaucoma, en que la Vitamina A disminuye los efectos ad-
versos del tratamiento en la superficie ocular, reduciendo su toxi-
cidad en la conjuntiva. (Lu Let al. 2017).

FLOR DE MARIGOLD RICA EN LUTEINA

Las xantéfilas son derivados oxigenados de los carotenoides.
Dentro de este grupo se encuentran la Luteina (L) y la zeaxan-
tina (Z), moléculas liposolubles, cuyos grupos hidroxilos les pro-
porcionan cierta polaridad, son esteroisbmeros, se diferencian
estructuralmente Unicamente por la posicidn de un doble enlace
en uno de sus anillos y tienen funcién antioxidante. (Carpentier,
S. etal. 2016).

Su absorcién, transporte al higado y distribucion a los tejidos
diana, muy especialmente a los tejidos oculares, es semejante
al del resto de carotenoides. (Bendala-Tufanisco, E., et al. 2007).

La Luteina es un carotenoide presente de forma fisiolégica en
las estructuras oculares, especialmente en retina y cristalino,

En el 0jo, la vitamina A se dirige principalmente a las células
del epitelio corneal y a las células del epitelio pigmentario de
la retina. Almacenandose en forma de ésteres de retinilo y
pasando a las células fotorreceptoras.

La Luteina, carotenoide presente en retina y cristalino, protege
alaretina del estrés oxidativo propio de los procesos
fisioldgicos del envejecimiento, y actua como potente antioxi-
dante, eliminando los radicales libres del metabolismo ocular.

Una concentracion inadecuada de vitamina D en sangre
favorece el desarrollo de retinopatias.
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protegiendo a la retina del estrés oxidativo propio de los procesos fisiologicos del envejecimiento. Actia como un
potente antioxidante, ayudando a eliminar los radicales libres del metabolismo ocular. (Carpentier S, et al. 2016).

GINKGO BILOBA

El ginkgo biloba es un arbol cuyas hojas se vienen utilizando desde hace siglos por la medicina tradicional china,
japonesa e hind(. Los monjes budistas de China lo adoptaron como el “Arbol de la Vida”.

El extracto de hoja de ginkgo presenta actividad vasorreguladora (vasodilatador arterial, vasoconstrictor venoso y
reforzador de la resistencia capilar, aumento del flujo sanguineo), antiagregante plaquetaria (antagonista del PAF,
factor activador plaquetario); aumenta la tolerancia a la anoxia (aumento de la captacion de glucosa y oxigeno y
disminucion de los requerimientos de oxigeno a nivel cerebral); antioxidante y neuroprotector. (Alonso, J. R 2011).

Los compuestos responsables de la actividad antioxidante conocidos hasta el momento son principalmente los fla-
vonoides y, también, los terpenos.

Compuestos flavonicos y flavonoides libres como quercetina, kemferol, isorramnetol; p-hidroxicinamatos de gluco-
ramndsidos de quercetina y kemferol; biflavonas. Lactonas terpénicas: ginkgélidos con una estructura diterpénica
hexaciclica, y el sesquiterpeno bilobalido.

Existen diversos estudios que demuestran que el Ginko Biloba produce efectos antioxidantes y antiiflamatorios.
Estudios recientes demostraron que puede prevenir la isquemia producida por la oclusion bilateral de la arteria ca-
rétida en ratones, y que incrementa la expresion de genes antioxidantes y citoprotectores ademas de inhibir la pe-
roxidacion lipidica. (Alonso, J. R 2011).

COMPLEJO VITAMINICO B (B1, B2, Bs, B12)

Las vitaminas del grupo B, juegan un papel muy importante en una serie de procesos fisiologicos, que tienen un
efecto tanto directo como indirecto sobre la funcién cerebral. Tienen un efecto positivo sobre la sintesis y la inte-
gridad de los fosfolipidos, proteinas y ADN. También hay evidencia de que las vitaminas del grupo B son neuro-
protectoras y bajan los niveles del aminoacido neurotoxico homocisteina. Ademas, se ha sugerido que la
produccion de neurotransmisores tales como catecolaminas y otras monoaminas se ve reforzada por el aumento
de los niveles de vitaminas B y vitamina C. Las vitaminas B también estan involucradas en el metabolismo del
folato y los niveles de folato se correlacionan con la funcién cognitiva. Las vitaminas del grupo By la vitamina C
son hecesarias para el metabolismo energético y aporte sanguineo cerebral. Lo mismo se aplica para optimizar
las habilidades fisicas que dependen de la produccion de energia eficiente y la disponibilidad de ATP en el cuerpo.
(M.O. Nava-Mesaa 2021).

Algunas de las vitaminas B no solo participan en importantes funciones fisioldgicas de todo el organismo, sino que
también poseen funciones especificas a nivel neuronal. Estas vitaminas denominadas «neurotroficas» juegan un
papel relevante tanto en el sistema nervioso central como periférico, sobre todo en procesos metabolicos, de mie-
linizacion y regeneracion neuronal.

La absorcion de la vitamina B12 en el ileon necesita de la accion de enzimas pépticas, que liberen en el esttmago
la vitamina B12 de las proteinas de la dieta. Esta escision se lleva a cabo principalmente por la pepsina que requiere
del acido gastrico del estdbmago para su activacion a partir de pepsindgeno, su precursor. Asi, situaciones de seni-
lidad puede ser causa de una situacion deficitaria de vitamina Bi.

Por su lado, la vitamina B1 y la vitamina Bs se encuentran involucradas no solo en la produccién de mielina y en la con-
duccion nerviosa. Los canales de sodio voltaje dependientes, necesarios para la conduccion nerviosa, juegan un papel
importante en la modulacion de esta excitabilidad una vez se ha producido la lesién. (M.O. Nava-Mesaa et al. 2021).

Varios estudios en modelos animales y en humanos han demostrado que las cortientes de sodio se alteran significativamente
en estas neuronas tras lesiones de los nervios periféricos. En un estudio realizado por Song et al., en el 2009, se investigd
los efectos de la tiamina en la hiperexcitabilidad mediada por canales de sodio de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal
en modelos in vivo e in vitro. En dicho estudio se encontrd que la administracion de esta vitamina reduce la hiperexcitabilidad
de estas neuronas, asi como la hiperalgesia térmica. Es asi como se demostrd que la reduccion de los potenciales de
accion es causada por los cambios en la conductividad de las corrientes de sodio en las neuronas lesionadas.



VITAMINA D3

La vitamina D no puede considerarse una vitamina como tal,
ya que su fuente principal no es la alimentacion; se define
como un compuesto originado en el sistema endocrino, con-
cretamente en el rindn. Es por ello que suele definirse como
una prohormona, es decir, un precursor hormonal inactivo en
el organismo que requiere de un proceso de sintesis y meta-
bolizacién para dar lugar a la hormona activa.

La fuente principal de vitamina D es la radiacion ultravioleta
B (UV-B) procedente del sol. Gracias a la accion de los rayos
UV-B el intermediario 7-dehidrocolesterol sufre determinadas
transformaciones y da lugar a la produccion de vitamina D.
(Alsalem, J.A. et al. 2014).

No obstante, la vitamina D consumida es bioldgicamente in-
activa y debe exponerse a dos hidroxilaciones para llegar a :
ser completamente activa. La primera hidroxilacion, en el hi- Dentro el ojo,la vitamina C y el Glutation o protegen del dafio
gado, genera 25-hidroxicolecalciferol también llamado calci- oxidativo, La vitamina C en el ojo ayuda al mantenimiento
diol. Tras esta primera hidroxilacion, tiene lugar la segunda estructural de vasos sanguineos y de tejidos conjuntivos,
producida en el rifidn, en la que pasa a 1,25-hidroxicolecalci- sustentados, en gran medida, por el colageno.
ferol (calcitriol), forma activa de la vitamina D. (Alsalem, J.A.
et al. 2014).

La vitamina D es esencial para el organismo, no solo por su
importante labor en el metabolismo 6seo y del calcio sino
también por la repercusion que tiene en los diferentes 6rga-
nos y sistemas.

Niveles bajos de vitamina D conllevan recambio éseo prema-
turo, pérdida de hueso e, incluso, trastornos de la minerali-
zacion ésea que pueden conducir al desarrollo de osteoporosis
Y, €n casos mas graves, a un sindrome de osteomalacia. (Da-
daci, Z. et al. 2017).

Aparte de estos efectos sobre el organismo, también cumple
un papel esencial a nivel ocular. Hay diversos estudios en los
gue queda demostrada la presencia de receptores de la vita-
mina D en numerosas estructuras oculares, como son: el epi-

tellio corneal, e.l C':iSta_"nO, el cuerpo C"Ear, el endOt?Iio de la Suplementos nutricionales a base de antioxidantes y
cornea y el epitelio pigmentario, las células ganglionares y neuroprotectares, como ciertas vitaminas y cidos grasos
los fotorreceptores de la retina.(Bayon Hermnandez, M. 2017). esenciales, juegan un papel muy importante en el origen,

progresion y desarrollo de diferentes patologias oftalmicas.

También ha quedado demostrado bajo ciertas investigaciones

la presencia de hidrolasas de vitamina D en varias estructu-

ras del 0jo. Se propone entonces que las células presentes en la superficie ocular serian capaces de transformar
25-hidroxivitamina D a la forma activa 1,25-hidroxivitamina D o calcitriol. De manera similar, las células epiteliales
del limbo, el humor acuoso y vitreo y la pelicula lagrimal podrian considerarse también fuentes de origen de la
vitamina D en el ojo.

La vitamina D interviene en el funcionamiento del sistema visual y, por tanto, esta implicada en la patogenia y
fisiopatologia de diferentes procesos o enfermedades oculares. Una concentracion inadecuada de vitamina D
en sangre favorece el desarrollo de retinopatias. La sintomatologia asociada al sindrome de ojo seco se agrava
ligeramente con niveles bajos de vitamina D en sangre. El déficit de vitamina D agrava la sintomatologia de la
uveitis anterior y favorece su aparicion. En humanos, el riesgo de aparicion y desarrollo de cataratas aumenta
con niveles inadecuados de vitamina D en sangre. La deficiencia de vitamina D favorece el desarrollo del glau-
coma primario de angulo abierto. (Dadaci Z, et al. 2017).
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VITAMINA C

Bajo el término de vitamina C se engloban los compuestos que tienen la actividad biolégica del acido ascorbico.
Este acido es una especie reductora, es decir, dona electrones facilmente a otras moléculas. Cuando pierde un
electron y se oxida, forma el radical semihidroascorbico o ascorbilo (relativamente no reactivo) que a través de una
segunda oxidacién puede dar lugar al acido dehidroascorbico. Este Ultimo acido, puede reducirse nuevamente a
acido ascorbico por accion de agentes reductores como el glutation. Por lo tanto, ambos acidos forman una pareja
redox reversible y en la naturaleza se puede encontrar cualquiera de las dos formas. (Raman, R. et al. 2017).

Una vez ingerida, se absorbe rapidamente por los enterocitos del intestino delgado y pasa al plasma sanguineo,
donde es transportada en forma de ascorbato a diferentes tejidos. Niveles altos de vitamina C se encuentran en
los linfocitos, en las glandulas adrenales y pituitarias, en el cerebro y en el ojo.

En cuanto a sus propiedades se debe destacar su gran poder reductor y que es una molécula hidrosoluble, por lo
que es capaz de atrapar especies reactivas de oxigeno en medios acuosos (puede actuar tanto dentro como fuera
de las células). En relacién a sus funciones fisiologicas, disminuye el estrés oxidativo producido por los radicales
libres, ya que al ser una especie reductora es capaz de donarles un electron para estabilizar su reactividad. Se ha
demostrado que gracias a su poder reductor mantiene los niveles de vitamina E en las células, porque le ayuda a
regenerarse de su forma oxidada. (McCusker, M. et al. 2014)

Dentro del ojo, la vitamina C y el glutation (GSH) son muy abundantes en todos los tejidos y también en el humor
acuoso. La mayor concentracion de vitamina C se encuentra en el epitelio corneal y la mayor concentracion de
GSH en el cristalino. Ambos protegen al ojo del daiio oxidativo. La vitamina C en el 0jo, ayuda al mantenimiento
estructural de vasos sanguineos y de tejidos conjuntivos, sustentados en gran medida por el colageno.

Los acidos grasos son moléculas lipidicas que presentan un grupo carboxilo terminal unido a una cadena hidrocar-
bonada. Segun su estructura quimica se pueden clasificar en tres grandes grupos: saturados (no contienen dobles
enlaces), monoinsaturados {contienen un doble enlace) y polinsaturados (contienen mas de un doble enlace).

Los Omega 3, su primer doble enlace esta entre los carbonos 3y 4, y su acido graso mas importante es el acido
linolénico (LNA), aungue también son importantes sus derivados el &cido eicosapentaneoico (EPA) y el acido do-
cosahexaenoico (DHA) 7.

ElI LNA (Omega 3) obtenido en la dieta también se transforma en el higado, principalmente a DHA, desde alli es
transportado, como un isofosfolipido unido a la albumina, casi exclusivamente al cerebro, ojo (retina) y testiculos.
Si se produce una carencia en la dieta de LNA, entonces tendra lugar la conversiéon de LA al acido graso DPA
(Omega 6), que reemplazara al DHA, principalmente en el tejido nervioso. El DHA se acumula en altas concentra-
ciones en las membranas de los discos membranosos de los segmentos externos de los fotorreceptores favore-
ciendo el proceso de transduccion visual al aumentar la fluidez de la membrana. Posteriormente, los discos son
fagocitados por las células del EPR, de tal forma que liberan sus componentes, entre ellos el DHA, el cual se de-
vuelve al segmento interior de los bastones y de los conos para incorporarse a los discos que se sintetizan de
nuevo. Asi mismo, se ha descubierto que el DHA dentro de la retina puede tener propiedades antiinflamatorias.

ZINC

El Zinc es componente esencial de la Superdxido Dismutasa (SOD) citoplasmatica, uno de los principales sistemas
enzimaticos que neutralizan los radicales libres que se producen como resultado del metabolismo energético y la
exposicion a la luz.

LACTOFERRINA

Es una glicoproteina muy presente en las secreciones del cuerpo, como por ejemplo la saliva y las lagrimas basales
y reflejas, constituyendo un 20-30% del proteoma en pacientes sanos, disminuyendo significativamente en animales
con problemas de ojo seco.



Tiene actividad antimicrobiana, antioxidante e inmunomoduladora. Ha demostrado su elevada eficacia

en la prevencion y control de la inflamacion ocular del segmento anterior del ojo. En muchas situaciones

de gueratoconjuntivitis seca la cantidad de lactoferrina en la lagrima se halla disminuida, por lo que su suple-
mentacion puede ayudar o mejorar el status de la superficie ocular.

La Lactoferrina se presenta como una alternativa prometedora, eficaz y segura para la mejora por via topica de
patologias inflamatorias oculares.

CONCLUSIONES

Las especies reactivas de oxigeno son necesarias para que la proliferacion, el metabolismo celular y funciones fi-
sioldgicas del organismo se lleven a cabo de forma adecuada. Pero, cuando se produce un desequilibrio entre las
especies reactivas de oxigeno y nuestras defensas antioxidantes en favor de las primeras, se produce dario oxidativo
causando procesos patologicos y degenerativos a todos los niveles tisulares, especialmente a nivel ocular.

Suplementos nutricionales a base de antioxidantes y neuroprotectores, como ciertas vitaminas y acidos grasos
esenciales, juegan un papel muy importante en el origen, progresion y desarrollo de diferentes patologias oftal-
micas, dado que estan involucrados en muchos de l0s procesos quimicos que ocurren en nuestros 0jos y tienen
importantes papeles antioxidantes y neuroprotectores a nivel ocular.
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