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RESUMEN

Entre las causas de discapacidad visual y pérdida de la vision se destaca la degeneracion macular
relacionada con la edad, la cual se caracteriza por afectar la region macular de la retina, afectando a mas
de 200 millones de personas a nivel mundial. Su fisiopatologia no esta completamente definida, pero se
conoce una participacion de diferentes mecanismos incluyendo la parte del metabolismo, factores
funcionales, genéticos y ambientales. Se realizd una busqueda bibliografica de articulos en inglés y
espafiol con diferentes descriptores. Como resultado, se destacan dos reportes de casos en los cuales se
describen diferentes aspectos relacionados con la degeneracion macular y el papel de la nutricion, asi
como diferentes factores de riesgo desencadenantes de dicha enfermedad. Por lo que nos permite

concluir, la relacion directa entre la nutricion y la degeneracion macular.
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Relationship between nutrition and macular degeneration

ABSTRACT

Among the causes of visual impairment and vision loss, age-related macular degeneration stands out,
which is characterized by affecting the macular region of the retina, affecting more than 200 million
people worldwide. Its pathophysiology is not completely defined, but it is known that different
mechanisms are involved, including metabolism, functional, genetic and environmental factors. A
bibliographic search of articles in English and Spanish with different descriptors was carried out. As a
result, two case reports are highlighted in which different aspects related to macular degeneration and
the role of nutrition are described, as well as different risk factors that trigger this disease. For what

allows us to conclude, the direct relationship between nutrition and macular degeneration.
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INTRODUCCION

La degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) es una de las principales causas de
discapacidad visual y pérdida severa de la vision (1). Tal enfermedad afecta la region macular de la
retina, provocando una pérdida progresiva de la vision central (2).Epidemioldgicamente, estudios
afirman que para el 2020, el numero de personas con degeneracion macular en todo el mundo fue
superior a 200 millones, su impacto fue tan significativo que se convirtio en la tercera causa de ceguera
en todo el mundo; la primera en los paises industrializados y es la fuente mas frecuente de pérdida visual
central e irreversible en uno o ambos ojos en las personas mayores de 50 afios de edad en Europa y en
los Estados Unidos (3). Datos afirman que esta patologia ascendera sus cifras a casi 300 millones para
2040, pudiéndose considerar un importante problema de salud publica con importantes implicaciones
socioeconomicas (4).

La fisiopatologia exacta de DMRE no se comprende completamente; sin embargo, los hallazgos de los
estudios en curso estan ampliando la informacion referente a la enfermedad y el mecanismo subyacente.
Se cree que la patogenia es el resultado de una compleja interaccion multifactorial entre metabolismo,
factores funcionales, genéticos y ambientales (5). Con el envejecimiento, que es el factor mas
importante, se acumulan cuerpos residuales intracelulares que contienen lipofuscina en células RPE (6).
Las células RPE expresan tales materiales que normalmente deben ser eliminados por los coriocapilares;
sin embargo, a medida que la disfuncion del RPE progresa, resulta en alteraciones en la permeabilidad
de la membrana de Bruch, lo que conduce a una acumulacion de material extruido (drusen) entre el dos
capas (7). La aparicion de drusas puede encontrarse con o es precedido por un engrosamiento de la
colagena capas de la membrana de Bruch, una degeneracion de la elastina, colageno dentro de la
membrana, y su calcificacion. Ademas, se ha observado que la coriocapilar adelgaza en pacientes con
AMD, lo que puede contribuir a la disminucion en la eliminacion de material extracelular que resulta en

formacion de drusas (8).
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Figura 1. Imdgenes multimodales de DMRE

(4) Grandes drusas blandas en fotografia en color (izquierda), tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral (centro) y angiografia con fluoresceina (derecha). (B) Inicio reciente AMD
neovascular en fotografia a color (izquierda), tomografia de coherencia optica de dominio espectral
(centro) y angiografia por tomografia de coherencia optica que muestra aparicion de nuevos vasos
coroideos (derecha). (C) DMAE neovascular de mayor duracion con cicatriz fibrosa en fotografia a
color (izquierda), angiografia con fluoresceina (centro),y angiografia por tomografia de coherencia
dptica que muestra la apariencia de Medusa de nuevos vasos coroideos (derecha). Tomado de: Paul
Mitchell, Gerald Liew, Bamini Gopinath, Tien Y Wong

Clasicamente se han descrito dos etapas principales de la enfermedad, aunque tal informacion esté sujeta
a cambios de acuerdo a la clasificacion utilizada, en la etapa temprana, la DMRE incluye signos clinicos
como drusas y anomalias del epitelio pigmentario de la retina, por su parte, en la etapa tardia, puede ser
neovascular (también conocido como hiimedo o exudativo) o no neovascular (conocido como atrofico,
seco o no exudativo) (Figura 1). Este tlltimo, es el resultante de la pérdida de la agudeza visual central,
que conlleva a la discapacidad visual severa y permanente ceguera. Como consecuencia de esto, se ha
observado un gran impacto negativo en la calidad de vida e independencia funcional de los pacientes

(9).Por esta razoén, es importante diagnosticar y tratar de forma oportuna, para ello, existen sistemas de
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clasificacion descritos. Los estudios en poblaciones clasifican las DMRE de acuerdo a las etapas, por
otro lado, estudios clinicos y ensayos utilizan la escala de gravedad AREDS (Tabla 1), también hay
disponibles clasificaciones mas especificas como la clasificacion de Beckman (7)(10).

Tabla 1. Clasificacion del DMRE de acuerdo a etapas

Clasificacion epidemioldgica (graduacion de Wisconsin)

Degeneracion macular temprana Drusas grandes (=125 pum) o pseudo drusas retinianas, o
anomalias pigmentarias

Degeneracion macular tardia Neovascular AMD or geographic atrophy

Clasificacion clinica basica

Sin cambios de envejecimiento Sin drusas ni anomalias pigmentarias

Cambios normales del | Solo pequenas drusas <63 um y sin anomalias pigmentarias

envejecimiento

Degeneracion macular temprana Drusas medianas > 63 uym y < 125 pm, sin anomalias
pigmentarias

Degeneracion macular intermedia Drusas grandes >125 pm o cualquier anomalia pigmentaria

Degeneracion macular tardia AMD neovascular o atrofia geografica

Puntos de la escala de gravedad simplificada de AREDS

0 Sin drusas grandes (>125 um) o cambios de pigmento en
ninguno de los ojos

1 Grandes drusas o cambios de pigmento en un solo ojo

2 Grandes drusas y cambios de pigmento en un solo ojo; o drusas
grandes o cambios de pigmento en ambos ojos; o AMD
neovascular o atrofia geografica en un ojo

3 Drusas grandes y cambios de pigmento en un 0jo; y grandes
drusas o cambios de pigmento en el otro ojo

4 Drusas grandes y cambios de pigmento en ambos 0jos

Elaboracion propia
En cuanto al papel de la nutricién en la degeneracion macular, ha sido objeto de estudio con fines
preventivos, ya que la dieta ha sido identificada como uno de los factores de riesgo implicados en el
origen o desarrollo de DMRE (11). Numerosos estudios han relacionan algunos componentes
alimenticios con las cataratas, la DMRE y la retinopatia diabética, en los Gltimos afios.Adicionalmente,

se han potenciado las interesantes expectativas que relacionan el uso de ciertas vitaminas, antioxidantes
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y minerales como factores capaces de retrasar la progresion de la degeneracion macular en aras de
mejorar la calidad de vida de las personas que tienen esta enfermedad (12).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica detallada de informacion publicada mas relevante en las bases de
datos pubmed, scielo , medline, bibliotecas nacionales e internacionales especializadas en los temas
tratados en el presente articulo de revision. Se utilizaron los siguientes descriptores: DMRE, Nutricion,
prevencion de enfermedades, discapacidad visual. Los datos obtenidos oscilan entre los 5 y 35 registros
tras la utilizacion de las diferentes palabras claves. La busqueda de articulos se realizd en espafiol e
inglés, se limitd por afo de publicacion y se utilizaron estudios publicados desde 2005 a la actualidad.
RESULTADOS

Degeneracion macular y factores de riesgo

En los ultimos afios, se han realizado varios ensayos clinicos y estudios epidemiologicos para evaluar el
papel de los nutrientes para mejorar o prevenir la pérdida de vision en los ancianos. Muchos de estos
nutrientes son fuertes antioxidantes. Entre las causas de pérdida visual en todo el mundo, la degeneracion
macular relacionada con la edad es la segunda causa mas comun de ceguera después de las cataratas en
todas las regiones. Las causas de la degeneracion macular son multifactoriales e incluyen predisposicion
genética, envejecimiento y alto estrés oxidativo. Hasta la fecha, numerosos estudios sugieren una
asociacion positiva entre los micronutrientes de la dieta y la disminucion de la progresion de la
degeneracion y otras enfermedades relacionadas con los ojos.La degeneracion macular es una
enfermedad compleja con numerosos factores de riesgo hereditarios, incluido un locus de riesgo
genético principal en el cromosoma 1 en la region del factor H del complemento y un segundo locus en
la region HTRA/ARMS?2 en el cromosoma 10 (13).

Al igual que el polimorfismo genético y los antecedentes familiares de degeneracion macular, el
aumento de la edad es otro rasgo muy importante, constante y no modificable. El envejecimiento esta
claramente asociado con el aumento exponencial de la incidencia y la prevalencia de la degeneracion
macular. Tolentino y colaboradores en el afio 2019 exponen el caso de una mujer de 65 afios previamente
monitoreada por degeneracion macular severa no oxidativa. La paciente presentaba una agudeza visual

de 20/20 OD y 20/30 OS, con cambios en epitelio pigmentario de la retina compatibles con una
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degeneracion macular no exudativa grave. Durante el seguimiento de 2 afios, la paciente recibié una
terapia de triple carotenoide (meso zeaxantina, luteina y la zeaxantina) los cuales son caracterizados por
ser potentes antiinflamatorios y antioxidantes que ayudan a reducir el estrés oxidativo. Por ende, en este
informe de caso se enfatiza el papel de la nutricion en la mejora de la salud visual de los pacientes (14).
Otros factores de riesgo podrian incluir el color claro de la piel, el color claro del iris y quizés el género
femenino. El factor de riesgo ambiental més reconocido para degeneraciéon macular es fumar y se
encontro una relacion dependiente de la dosis y el riesgo de degeneracion tardio.

Hasta la fecha no existen otros medios efectivos de prevencion mas que dejar de fumar, otros posibles
cambios en el estilo de vida, incluidos los cambios nutricionales, adquieren una enorme importancia.
Miultiples estudios revelaron que el estrés oxidativo es uno de los mecanismos implicados en la
patogenia de la degeneracion macular y la dieta suele ser la principal fuente de antioxidantes.
Fisiopatogénesis de la degeneracion macular

La produccion de radicales libres aumenta con la edad, pero algunos de los mecanismos de defensa
endogenos disminuyen creando un desequilibrio que conduce al dafio progresivo de las estructuras
celulares. En la Tabla 1, podemos ver las principales redes de antioxidantes.

Tabla 1. Red de antioxidantes

Acido ascorbico, ergocalciferol, colecalciferol,
Vitaminas alfatocoferol

Enzimas Superoxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa

. Alfa y betacaroteno, licopeno, luteina y zeaxantina
Carotenoides y p Y

Flavonoides, acido lipoico, acido turico, selenio y

Otros compuestos coenzima Q10

Estos actlian como cadena protectora, y los diferentes antioxidantes tienen un efecto sinérgico y se
protegen entre si de la destruccion directa en los procesos de neutralizacion de radicales libres.

El ojo presenta un sistema antioxidante con multiples componentes que intervienen desde el humor
acuoso hasta la retina. La retina posee un sistema antioxidante con varios componentes, pero las

vitaminas C y E y los carotenoides luteina y zeaxantina son los mas importantes. Ambas vitaminas
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cooperan para disminuir los aductos de epdxido de la retina y también participan en la proteccion contra
el dafio inducido por la luz azul. (15)

Los carotenoides se concentran en el area plexiforme de la macula, pero la zeaxantina predomina
preferentemente en la fovea central mientras que la luteina estd mayoritariamente presente en la
periferia. La zeaxantina es, por tanto, un antioxidante mas eficaz en la zona donde el riesgo de dafio
oxidativo es mayor. (16)

El 4cido docosahexaenoico (DHA), comprende el 40 % de los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) del
cerebro y el 60 % de los constituyentes lipidicos de la membrana de los fotorreceptores de la retina. En
humanos el DHA se obtiene de la dieta. El DHA se puede convertir en 4cido eicosapentaenoico (EPA),
estos tienen efectos pleiotropicos a través de la transduccion de sefiales, la regulacion de genes y la
dindmica de la membrana plasmatica. Los beneficios para la salud surgen de la capacidad de DHA y
EPA para reducir la produccién de eicosanoides inflamatorios, citoquinas y especies reactivas de
oxigeno y la modulacion de la expresion de numerosos genes implicados en las vias inflamatorias.(17)
El DHA puede estar involucrado en la permeabilidad, el grosor, la fluidez y otras propiedades de la
membrana de los fotorreceptores y su insuficiencia esta relacionada con cambios en la funcion de la
retina.

Aunque no se conoce la patogenia exacta de la degeneracion macular, se considera que el estrés
oxidativo estd implicado ya que el ojo humano, y en particular la retina, esta expuesta a la produccion
de radicales libres que conducen a un entorno prooxidativo.

Esta vulnerabilidad esta relacionada con varios factores, tal como se informan en la figura 1.
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Imagen 1. Factores involucrados en la vulnerabilidad de la retina

La alta vascularizacion, que resulta en una alta tension de
oxigeno

El estrés inducido por la luz en la févea debido al aumento de
la densidad celular y el metabolismo

Los tejidos retinianos que presentan gran cantidad de acidos
— grasos insaturados y compuestos fotosensibilizantes, los
cuales son altamente susceptibles a la oxidacion

— La exposicion de la retina a la radiacion acumulada

Los mecanismos putativos son probablemente el dafio oxidativo iniciado por la luz y una reduccion del
pigmento macular. La exposicion prolongada a la luz brillante y el dafio oxidativo y la presencia de
metabolitos oxidados en el segmento externo de los fotorreceptores del epitelio pigmentario de la retina
pueden contribuir a la formaciéon de drusas y alteraciones pigmentarias en la macula. Oddone y
colaboradores en el afio 2019 dan a conocer un reporte de caso de una mujer de 75 afios empleada en el
sector agricola entre los 15y 25 afios de edad, con el habito de fumar entre los 30 y 50 afios de edad. A
la edad de 15 afios comenz6 a trabajar en el sector agricola, el Gnico equipo de proteccion personal
proporcionado a estas trabajadoras era un sombrero de ala util para proteger la cabeza del sol, aunque
probablemente no para proteger los ojos del reflejo del sol en el agua. No se disponia de otras medidas,
por ello la alta exposicion de las largas jornadas de trabajo, ausencia de sombra y la posicion del trabajo
resultd ser una alta exposicion a la luz solar. Por ende, el caso de esta paciente tiene la ventaja de resaltar
que esa exposicion a la luz solar podria ejercer un efecto dafiino en la retina dando como consecuencia
una latencia notablemente larga en la paciente desde su primera exposicion, siendo esta diagnosticada

con degeneracion macular asociada a la edad seca bilateral (18)
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DISCUSION

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la revision realizada, la degeneracion macular es un
proceso fisico asociado a multiples factores, tales como la edad, el estilo de vida y el ambito laboral, por
lo cual, en los ultimos afios, se ha estimado que la alimentacion, mediante el suministro de antioxidantes,
constituye un factor protector para el desarrollo de la degeneracion macular.

En su articulo de revision, Garcia y Matias plantean que en la actualidad se ha demostrado que
vitaminas como la C, E, B6 y B12, luteina, zeaxantina, y el zinc evitan y retrasan la progresion de
degeneracion macular atréfica, y evitan que esta llegue a su forma mas grave (19). A su vez, estos
mencionan los 2 principales estudios realizados por el instituto nacional del ojo, denominados AREDS
( Estudio de Enfermedades Oculares Relacionadas con la Edad).

El estudio AREDS original fue publicado en el afio 2001, en el cual se planteé que la suplementacion
nutricional principalmente a base de antioxidantes es vital en la reduccion del desarrollo de la DMRE,
por lo que se recomendd una formula consistente en 500 miligramos de vitamina C, 400 UI de vitamina
E, 15 mg de beta-caroteno, 80 mg de zinc como 6xido de zinc y 2 mg de cobre como 6xido cuprico, sin
embargo, en el afio 2012 se publicd el estudio AREDS 2, en el cual se emplearon suplementaciones con
luteina, minerales, con 4cidos grasos poliinsaturados omega-3 y derivados de acidos grasos presentando
valores de proporciones cercanas a 0.8, con una formula modificada consistente en 10 mg de luteina y
2 mg de zeaxantina, 1000 mg de acidos grasos omega-3 ( 350 mg de DHA y 650 mg EPA), eliminacioén
de betacaroteno, puesto que a lo largo del estudio se evidencid que el beta caroteno aumenta el riesgo
de cancer de pulmon en personas fumadoras, mientras que la luteina y la zeaxantina son de la misma
familia de nutrientes, tienen funciones importantes en la retina y no se han relacionado con el cancer de
pulmoén, por lo que la luteina/zeaxantina representan una alternativa mas segura y posiblemente mas
eficaz que el beta-caroteno. y 25 mg de zinc, por lo que en general se concluy6 que el uso de acidos
grasos, como el omega 3, son de utilidad para el tratamiento de la degeneracién macular.

Por su parte, Zampatti y colaboradores, mencionan en su estudio que la homocisteina, un aminoacido
que contiene azufre, sintetizado a partir de la metionina, en grandes cantidades induce a la disfuncion
endotelial, lo cual esta relacionado con la patogénesis y caracteristicas de la degeneracion macular,

donde existe una neovascularizacion coroidea (20), que basicamente es el crecimiento de vasos
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sanguineos en la coroides, lo cual es el resultado de un proceso cronico de alteraciones en la macula.
Por esto, es necesario el consumo de enzimas que promuevan el metabolismo del mismo, entre las que
se encuentran la vitamina B12 y el folato (21), compuestos que se obtienen mediante la dieta,
principalmente en alimentos como pan, cereal, esparragos, espinacas, aguacate, guisantes, lechuga,
maiz, banano, salmén, almejas, lacteos, caviar, entre otros alimentos, por lo cual es posible determinar
que existe una relacion directa entre la nutricion y la degeneracién macular, puesto que durante la vida,
si se ingiere una dieta sana, rica en todos los alimentos anteriormente expuestos, se lleva a cabo la
metabolizacion de homocisteina, la cual es un factor directamente predisponente al desarrollo de vasos
sanguineos en la coroides y por ende, la degeneracion de la macula.

En cuanto a la funcidén antioxidante, se han publicado diversos estudios donde se mencionan
principalmente carotenoides como la Luteina y la Zeaxantina, los cuales cumplen la funcion principal
de proteger el tejido ocular de la luz ultravioleta, ya que evitan que la luz azul llegue a estructuras de la
retina (22). Ademas, autores como Carranco y colaboradores, estos cumplen a su vez una funcion
antioxidante, y se han clasificado en dos sistemas: el enzimatico (endégeno) y el no enzimatico
(exo6geno). El primero se basa en una defensa que incluye a la superdxido dismutasa, catalasa, glutation
peroxidasa, tiorredoxina reductasa y al glutation reductasa. La superdxido dismutasa permite la
disminucion del 16n superdxido en perdxido de hidrogeno y cuya acumulacion se evita por el sistema
de catalasa/glutation peroxidasa, transformandolo en oxigeno no molecular, agua y glutation oxidado.
Cuando este sistema se sobrepasa, se presenta una sobreproduccion de iones superdxido (O2 - ) y de
peroxido de hidrogeno (H202), dando lugar al radical oxhidrilo (OH*) que es una molécula altamente
reactiva alterando la estructura de proteinas, acidos nucleicos y lipidos, y el segundo sistema es paralelo
al primero y muy util cuando éste se satura. Esta formado por compuestos llamados depuradores de
radicales libres; sin embargo, cuando se involucran a moléculas en las que el oxigeno o nitrégeno son
el elemento reactivo de su estructura, se les denomina especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (ERON)
(02-, HO, NO), incluyendo en éstas a moléculas precursoras de los radicales libres (H202, HONO”-)
(23)

Esto es mencionado adicionalmente por Fernandez y colaboradores, quienes en su articulo de revision

mencionan los resultados evidenciados en articulos previamente publicados por Murray y
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colaboradores, en los que posterior al estudio de la agudeza visual y la densidad del pigmento macular
en un grupo de participantes,se determin6 que el uso de Luteina de 10 mg/dia durante 12 meses, produce
efectos positivos en cuanto a estas, y ademas, representd un resultado estadisticamente importante y
positivo (24) y mencionan a partir de estos que, estos compuestos al tener la capacidad de reducir los
radicales libres (25), pueden ya sea, evitar el desarrollo de alteraciones oculares, principalmente la
mencionada a lo largo de este articulo (degeneracion macular) como la prevencion de su progresion a
patologias mas graves y complejas.

Gorusupudi y colaboradores, en su estudio comparativo, reclutaron una muestra de 4203 pacientes con
degeneracion macular con riesgo de progresar a estadios mas complejos, de los cuales la mitad
recibieron placebo y la otra mitad Luteina y Zeaxantina, de lo cual se concluyd que la Luteina y la
zeaxantina demostraron a dosis de 10 mg y 20 mg respectivamente, lograron reducir el riesgo de
progresion de la DMRE (Degeneracion macular relacionada con la edad). (26) Por esto, Schlottmann y
colaboradores, en su articulo de revision mencionan que debido a la disminucion de la predisposicion
a esta patologia, el retraso de la progresion de los estadios y la proteccion que brindan para el ojo (27),
estos micronutrientes son recomendados en pacientes que se encuentran expuestos constantemente a la
luz solar, y que presentan factores de riesgo como la edad y habitos, tales como el consumo de tabaco y
alcohol. Estos carotenoides es posible encontrarlos en alimentos naranjas y amarillos, como mango,
papaya, melon, maiz, entre otros, por lo cual es altamente recomendable su consumo.

CONCLUSION

La degeneracion macular es una enfermedad de gran incidencia a nivel mundial, que se caracteriza por
la destruccion de la vision central y aguda, afectando principalmente a adultos mayores de 60 afios que
estuvieron expuestos durante su vida a grandes cantidades de luz solar sin ningun tipo de proteccion.
Esta se presenta en forma de drusas y neovascularizacion como resultado de disfuncion endotelial,
secundaria a la presencia de compuestos como la homocisteina, por lo que el consumo de compuestos
que promuevan su metabolizacion como la vitamina B12 y el folato es de gran importancia al momento
de prevenir este tipo de enfermedades. A su vez, carotenoides como la Luteina y Zeaxantina debido a
su funcidn antioxidante tienen la capacidad de prevenir esta enfermedad y proteger el ojo, por lo que

en conclusion, la nutricion y la degeneracion macular tienen una relacion directa, en la que el consumo
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de este tipo de compuestos, presente en alimentos como frutas amarillas, naranjas, panes, cereales, entre

otros, reducen la progresion de esta enfermedad, y su vez, si se consumen desde la juventud, previenen

el desarrollo de la misma, y simultineamente proveen una proteccion contra esta y otras enfermedades

oculares.
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