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Introduccion

La Degeneracion Macular Relacionada con la Edad
(DMRE) es una enfermedad crdnica y degenerati-
va de la macula que resulta en la pérdida progre-
siva de la visién y es la principal causa de ceguera
en la poblacion mayor a 60 anos en los paises
desarrollados.®

Debe ser comprendida como un proceso patold-
gico que comienza con la acumulacion progresiva
de drusas que crecen y confluyen, y suele terminar
con un area de atrofia o con un proceso neovas-
cular que afecta severamente la vision central.
Aunqgue se estima que el 90% de los pacientes con
DMRE tienen la forma no neovascular o atrdfica
(seca), la forma neovascular (humeda) es respon-
sable del 90% de la pérdida grave de agudeza vi-
sual (20/200 o peor).57

La deteccidn temprana y el tratamiento de la
DMRE para retrasar el deterioro de la vision ayu-
dan a preservar la calidad de vida y la independen-
cia de los pacientes. En la actualidad, las opciones
de manejo incluyen la incorporacion de suplemen-
tos dietarios con micronutrientes, la administra-
cion intravitrea de agentes anti-VEGF vy la terapia
fotodinédmica (PDT).

Con respecto a los suplementos dietarios, ha sido
demostrado que la ingesta de Luteina, Zeaxantina
y acidos grasos Omega 3 DHA y EPA incrementa

@

la densidad del pigmento macular?, y que existe una
relacion inversa entre la concentracion del pigmento
macular vy la incidencia y progresion de la DMRE 258,
En la dieta podemos encontrar alimentos ricos en
micronutrientes como Luteina, Zeaxantina y aci-
dos grasos Omega 3 EPA y DHA. Sin embargo, la
ingesta en la dieta tipica occidental conlleva una
cantidad menor respecto a la recomendada por
los diferentes estudios, por lo que se aconseja el
suplemento oral con complejos ricos en dichos
componentes. La suplementacion diaria se asocia
con un menor riesgo de desarrollar DMRE vy con el
retraso de su progresion una vez que la enferme-
dad ha comenzado.

Definiciéon

La DMRE es una enfermedad cronica y progresiva
que provoca el deterioro de la macula (porcion
central de la retina).®* Muchas personas mayores
desarrollan degeneracion macular como parte del
proceso natural de envejecimiento del cuerpo. Hay
diferentes tipos de problemas maculares, pero el
mas comun es la Degeneracion Macular Relacio-
nada con la Edad (DMRE), o AMD por su sigla en
inglés (age-related macular degeneration).

La salud de la macula determina la capacidad para
leer, reconocer caras, manejar, enhebrar una aguja,



mirar television, usar una computadora vy llevar a
cabo cualquier otra tarea visual que requiera una
vision central, fina, nitida y precisa. Cuando la ma-
cula esta deteriorada, muchas de las actividades
cotidianas se hacen cada vez mas dificiles®.
Existen distintos estadios de la enfermedad. Suele
comenzar con una lenta e indolora pérdida de la
vision, por lo gque muchas personas no son cons-
cientes de que tienen DMRE hasta que el cambio
en su vision es notable o cuando es detectada du-
rante un examen ocular. Sin embargo, en algunos
casos se da de forma repentina.

Clasificacion y evolucién natural

De acuerdo al AREDS, la DMRE se clasifica en®:
Sin DMRE (categoria 1), se define por:

e Ausencia de drusas

e Pocas drusas pequefas (< 63 um de diametro).

DMRE temprana (categoria 2), presencia de algu-

na o todas las siguientes caracteristicas:

e Numerosas drusas peguefas.

e Pocas drusas intermedias (63-124 pm de didmetro).

e Anomalias leves del epitelio pigmentario de la
retina (EPR).

Los pacientes en esta categoria tienen un riesgo
bajo de desarrollar DMRE avanzada después de 5
anos °. Aproximadamente el 15% desarrolld drusas
grandes a los 10 afos ™.

DMRE intermedia (categoria 3), se caracteriza
por cualquiera de las siguientes caracteristicas:
e Numerosas drusas intermedias.
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e Al menos una drusa grande (=125 pm de diame-
tro).

e Atrofia geografica demarcada del EPR que no
afecta al centro de la fovea.

El paciente esta en riesgo de progresar hacia una
DMRE avanzada. La progresion a los 5 afos es del
18%.° Partiendo de drusas medianas en un ojo, el
37% de los pacientes desarrollaron drusas grandes
a los 10 anos, vy el 71% cuando estaban presentes
en ambos 0jos.© Cuando existian las drusas media-
nas al inicio del estudio, el 14% progresd a DMRE
avanzada luego de 10 anos".

DMRE avanzada (categoria 4 de AREDS), se ca-

racteriza por:

e Atrofia geografica del EPR que involucra al cen-
tro foveal (DMRE seca).

e Maculopatia neovascular, desprendimiento se-
roso o hemorragico del epitelio (EPR), o cicatriz
disciforme (DMRE humeda).

Todos los pacientes en esta categoria presentan la

agudeza visual afectada al menos en un ojo. Apro-

ximadamente el 22% de estos pacientes desarro-

[laron cambios neovasculares o atrofia geografica

en la fovea durante los primeros 5 afos de diag-

nosticada la patologia .

DMRE seca (atrofica o no neovascular): Presenta
una o mas zonas de atrofia del EPR y/o del corio-
capilar bien demarcadas, y drusas y otras anor-
malidades pigmentarias pueden rodear las areas
atroficas. La pérdida severa de la agudeza visual
ocurre con menos frecuencia y mas lentamente
que en pacientes con DMRE neovascular. Las célu-
las de la retina que recubren el EPR atrofico gene-
ralmente no son funcionales y dan como resultado
un escotoma &.
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DMRE humeda (exudativa o neovascular): Se
caracteriza angiograficamente como lesiones cla-
sicas, ocultas, predominantes, minimas o mixtas.
También puede producirse un desprendimiento
seroso y/o hemorragico de la retina neurosensorial
o el EPR, y/o varias etapas de una cicatriz discifor-
me fibrovascular elevada ©.

Prevalencia

La DMRE es la principal causa de deterioro grave
e irreversible de la vision en los paises desarrolla-
dos™S. Representa el 8,7% de los casos de ceguera
en todo el mundo?, vy se espera que su prevalencia
aumente en un 50% en las proximas dos décadas,
como consecuencia del envejecimiento exponen-
cial de la poblacion, la exposicion a la luz azul cada
vez mayor (PC, TV, tablet y smartphone) y debido
a la falta de medios eficaces de prevencion prima-
ria 28134 Se proyecta que el nimero de personas con
la enfermedad sera de alrededor de 196 millones en
2020, aumentando a 288 millones en 2040 .

Factores de riesgo

La DMRE resulta de la combinacién de factores
no modificables vy factores modificables identifi-
cados 1516 Controlar estos ultimos es una forma
de prevenir un porcentaje significativo de casos
de DMRE™Y. Los principales factores de riesgo no
modificables para el desarrollo de la DMRE avan-
zada son:

e Edad: Es una patologia poco comun en los me-
nores de 55 anos mientras que, en personas con
mas de 75 afos, se da de forma frecuente ™.

e Sexo: Se dan mas casos en mujeres que en hom-
bres

e Etnia: Las personas de raza blanca presentan
una mayor predisposicion genética a desarrollar
esta patologia .

e Antecedentes familiares: Las personas con
antecedentes familiares de DMRE tienen una
mayor predisposicion genética a desarrollar la
patologia. La DMRE tiene bases genéticas com-
plejas. Se han identificado muchas asociaciones

genéticas, algunas son protectoras y otras estan
asociadas con la progresion de la enfermedad ™.

Dentro de los factores modificables encontramos:

e Tabaquismo: El fumar acelera el envejecimiento
de la retina y genera un dafio en las células de la
retina que incrementa en gran medida el riesgo
de padecer DMRE. Fumar agota los antioxidan-
tes en suero, altera la viscosidad de la sangre y
su flujo a traveés de los vasos sanguineos, y se
asocia con niveles mas bajos de los carotenoides
de la macula (Luteina y la Zeaxantina) ™.

e Factores ambientales: La luz azul de la radiacion
solar dafla la macula. La luz visible de los LED vy las
pantallas de diferentes dispositivos electronicos
(smartphones, tablets, PCs) tiene un porcentaje
mucho mayor de luz azul que la luz natural 281314,

e Obesidad: Existe una conexion entre la obesidad
y la alimentacion rica en grasas, vy el progreso de
la etapa inicial e intermedia de la DMRE a la eta-
pa avanzada 2°,

e Hipertensién: La prevencion de la hipertension
puede reducir el riesgo de desarrollar DMRE 2°.

Bajos niveles de micronutrientes

La dieta juega un rol relevante en la prevencion y
el retraso de la DMRE. Multiples estudios clinicos
y epidemioldgicos son indicadores directos del
beneficio potencial de la ingesta de micronutrien-
tes para los pacientes, y han involucrado tanto
estudios intervencionales como observacionales
para proporcionar respaldo a la necesidad de su-
plementacion dietaria con micronutrientes. Dichos
reportes reflejan la naturaleza multifactorial de la
DMRE vy la amplia variedad de ingesta de nutrien-
tes en la poblacion, y emplean diferentes dosis

de nutrientes y combinaciones en los diferentes
ensayos. Existe un consenso sobre el potencial
efecto beneficioso de la Luteina, la Zeaxantina y
los acidos grasos Omega 3 en la prevencion y el
retraso de la progresion de la DMRE 2.

Entre todos los micronutrientes, la Luteina, la Zea-
xantina y los acidos grasos Omega 3 DHA vy EPA
demuestran destacarse por sus efectos benéficos
en la filtracion de la luz azul, la disminucion de la
oxidacion y el dafo inflamatorio, la reduccion de
la apoptosis y angiogénesis, entre otras funciones
fisiologicas y estructurales.

Muchos estudios de laboratorio y clinicos indican
gue una mayor ingesta de los carotenoides Lutei-
na y Zeaxantina estd asociada con un riesgo redu-
cido de desarrollar DMRE. Por su parte, los acidos
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grasos Omega 3 han surgido mas recientemente
como beneficio potencial para pacientes con
DMRE o en riesgo de padecerla, mostrando fuerte
consistencia el nivel de beneficios que se obtiene,
incluso demostrando ser el mas alto entre todos
los grupos de micronutrientes 2,

La importancia de mejorar la micronutriciéon a
través de la indicacién de suplementos dietarios
en DMRE ha despertado mucho interés debido

a la posibilidad de disponer de una intervencion
terapéutica en la prevencién y en los estadios
iniciales de la enfermedad, y para retrasar el pro-
greso de la patologia una vez diagnosticada.

Sintomatologia - Diagndstico

La evaluacion inicial de un paciente con signos vy

sintomas sugestivos de DMRE incluye todas las

caracteristicas de la evaluacion ocular médica

completa para adultos, con especial atencién a

los aspectos relevantes para la DMRE. Una historia

clinica inicial debe considerar los siguientes ele-

mentos:

e Metamorfopsia

e Disminucion de la vision

e Escotomas

e Fotopsia

e Dificultades en la adaptacion a la oscuridad

e Uso de medicamentos vy suplementos nutricio-
nales

e Historia ocular

e Examen fisico

e Historial médico (incluidas las reacciones de hi-
persensibilidad)

e Historia familiar, especialmente antecedentes
familiares de DMRE

e Historia social, especialmente una historia de
tabaquismo cuantitativo

e Examen ocular completo

e Examen biomicroscopico estereoscopico de la
macula

e Antecedentes nutricionales

Pruebas de diagndstico

e Tomografia de coherencia optica (OCT)
e Angiografia con fluoresceina

e Angio OCT

e Fotografia de retina

e Retinografia infrarroja

e Autofluorescencia
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Tratamiento

En la actualidad, las opciones de manejo vy trata-

miento de la DMRE incluyen:

e |a incorporacion de suplementos dietarios con
micronutrientes

e |a administracién intravitrea de agentes an-
ti-VEGF.

e |a cirugia de fotocoagulacién con laser.

e |a terapia fotodinamica (PDT).

En este cuadernillo nos referiremos al tratamien-

to con suplementos dietarios. Cabe recordar que

los suplementos nutricionales no son una cura

para la DMRE, ni devolveran la vision que ya se ha

perdido a causa de la enfermedad. Sin embargo,

cantidades especificas de micronutrientes juegan

un papel clave en ayudar a mantener la vision de

pacientes con riesgo de desarrollar DMRE o a re-

trasar la progresion de la enfermedad a estadios

avanzados (DMRE seca o humeda).

Suplementacién con micronutrientes

Estudios epidemioldgicos y de laboratorio apoyan
el uso de micronutrientes para retrasar la progre-
sion a etapas avanzadas de DMRE. Sugieren que
una mayor ingesta de Luteina y Zeaxantina reduce
el riesgo de progresion hacia la DMRE avanzada
(AREDS2, Blue Mountains Eye Study, POLA) y que
la ingesta de acidos grasos Omega 3 EPA y DHA
puede ser beneficiosa en la prevencion primaria,
en estadios iniciales e intermedios de la DMRE
(Women, Nat-2, Lutega) y parece contribuir en el
retraso de la progresion a DMRE avanzada.

La ingesta en la dieta tipica occidental conlleva
una cantidad menor respecto a la recomendada
por los diferentes estudios, por lo que se acon-
seja el suplemento oral con complejos ricos en
dichos componentes.

¢Qué son la Luteina y la Zeaxantina?

Son carotenoides que se acumulan en la retina y
se concentran selectivamente en la macula pro-
porciondndole su tipico color amarillo, por lo que
se las denomina “pigmento macular”2. Protegen
contra la DMRE mediante diversos mecanismos.

Luteina y Zeaxantina:

e Aumentan la densidad éptica del pigmento ma-
cular 2.

e Reducen el daio fotooxidativo al actuar como
filtro de la luz azul que llega a la fovea 222,
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e Tienen accidn antioxidante, ya que atenutan la
accion nociva de los radicales libres responsa-
bles de la inflamacion 2.

e Disminuyen la peroxidacién lipidica estabilizan-
do las membranas celulares de los fotorrecepto-
res 2.

Aunque no existe una dosis diaria recomendada,

la ingesta de 6 mg/dia de Luteina + Zeaxantina

se ha asociado con un menor riesgo de DMRE %,

¢Qué son los Omega 3: EPA y DHA?

El DHA (Acido Docosahexaenoico) es el compo-
nente lipidico estructural principal de las mem-
branas de los fotoreceptores. El EPA (Acido
Eicosapentaenoico), es un precursor del DHA; él

y sus metabolitos modifican la patogenia de la
DMRE & Protegen contra la DMRE mediante distin-
tos mecanismos:

e DHA

Tiene accién antioxidante, ya que disminuye los
niveles de lipofuscina que se acumula en el epitelio
pigmentario de la retina (EPR) como consecuencia
del envejecimiento celular.

Ejerce un efecto neuroprotector, al reducir la
apoptosis de los fotorreceptores y células del ERP
a través de su metabolito, la neuroprotectina D1
(NPD1), ayudando a prevenir pérdidas funcionales
relacionadas con la edad 24,

Modulan la permeabilidad, grosor y fluidez de las
membranas celulares de los fotorreceptores 2324,

o EPA

Tiene propiedades antiinflamatorias que desem-
pefan un papel positivo en la reduccion del riesgo
de la DMRE, ya gue la inflamacidn tiene un papel
esencial en esta condicion ™16,

Podria ejercer una leve accién antiangiogénica,
contribuyendo en el retraso de la formacion de
neovasos, ya que disminuye la concentracion de
VEGF, responsable del aumento anormal de los
vasos y de su ruptura.

Ambos resultan un factor clave en la absorcién
de Luteina y Zeaxantina desde el plasma y en su
transporte a través de las lipoproteinas hasta la
macula %

No existe una dosis diaria recomendada, pero la
ingesta de > 350 mg/dia de EPA y DHA puede
proporcionar una reduccion moderada del riesgo
de progresion de la DMRE 8.

éCudles son los beneficios de su asociacion?

Luteina, Zeaxantina y Omega 3

e Trabajan en conjunto para ayudar a mantener el
buen funcionamiento del sistema ocular ™.

e Actuan sinérgicamente en la constitucion del
pigmento macular .

e Disminuyen la acumulacion de lipofuscina, el
envejecimiento de la retina v la progresion de la
DMRE 26,

e Mejoran significativamente la capacidad antioxidan-
te y la densidad éptica del pigmento macular 2728

e Protegen del dano inducido por la luz azul, Lutei-
nay Zeaxantina en la fovea mientras que los Ome-
ga 3 en la parafdvea 2°.

e Estabilizan la agudeza visual en pacientes con
DMRE, ejerciendo un efecto protector de la macula 7.
e Ljercen un efecto protector de la macula en pa-
cientes con DMRE %7,

Estudios

Luteina / Zeaxantina: AREDS2'

En el estudio AREDS, se establecieron dosis diarias
de Vitamina C (500 mg), Vitamina E (400 Ul), Be-
tacaroteno (15 mg), Zinc (80 mg como Oxido de
Zinc) y Cobre (2 mg como Oxido Cuprico). Luego,
en AREDS?2, se exploro el reemplazo de Betacaro-
teno por Luteina (10 mg) y Zeaxantina (2 mg) vy se
adiciond acidos grasos poliinsaturados Omega 3.
Este estudio reclutd a 4203 participantes de un
grupo de alto riesgo para progresar a etapas mas
avanzadas (drusas grandes bilaterales o drusas
grandes en un ojo y enfermedad avanzada en el
otro 0jo), en un estudio multicéntrico, aleatorizado
y doble ciego controlado con placebo. Los parti-
cipantes recibieron Luteina y Zeaxantina, suple-
mentos con Omega 3 o la formulacion original de
AREDS. Una aleatorizacion secundaria de cuatro
variantes incluyd la eliminacion del Betacaroteno,
niveles de Zinc mas bajos (25 mg) o ambos. Los
resultados finales respaldan la recomendacion
para la sustitucion del Betacaroteno por Luteina y
Zeaxantina.

“La Luteina y la Zeaxantina demostraron reducir
el riesgo de progresién de la DMRE”.

Los acidos grasos Omega 3 mostraron un bene-
ficio al ser asociados a los suplementos de vita-
minas y minerales, este cambio no fue estadisti-
camente significativo. Vale aclarar que el disefio
de este estudio que comparod los suplementos
vitaminicos con y sin Omega 3 pudo haber tenido



un sesgo en contra de la eficacia del Omega 3 en
la prevencion de la progresion de la enfermedad,

ya que se deberia haber incluido un grupo control
tratado solo con acidos grasos Omega 3.

DHA / EPA: Estudio NAT2 (Nutritional AMD
Treatment 2 Study)3°

Este estudio realizado en 263 pacientes con DMRE
neovascular en un ojo vy lesiones tempranas en el
otro, compard el uso de Omega 3 vs placebo en
un estudio doble ciego aleatorizado de 3 afos

de seguimiento. Los resultados mostraron que

los pacientes con niveles elevados de EPA + DHA
medidos en la membrana de los eritrocitos presen-
taron una incidencia menor de progresion a DMRE
neovascular que los que estaban recibiendo pla-
cebo. Los niveles de EPA + DHA fueron elevados
en los pacientes que consistentemente tomaron el
suplemento con micronutrientes.

EPA + DHA in membranes (AUC) 95% CI  p value
PBO  —mmm—eee- O-===mmmmm e +» 052-332 057
0.10-099 0.047
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Figura I: Riesgo de progresion a DMRE neovascular en grupo
PBO (placebo) vs Omega 3 (DHA).

“Los pacientes que reciben el suplemento en for-
ma sostenida e ininterrumpida presentaron me-
nor riesgo de progresiéon a DMRE neovascular”.

Luteina / Zeaxantina / Omega 3: Estudio PIMA-
VOSA™

Se evalud la relacion entre la densidad optica del
pigmento macular y los niveles de Luteina, Zea-
xantina y acidos grasos Omega 3 en plasma en un
estudio observacional en 107 voluntarios sanos de
20 a 60 anos de edad. Los resultados mostraron
que tanto los carotenoides Luteina y Zeaxantina,
como los acidos grasos Omega 3, incrementan la
densidad dptica del pigmento macular.

»
o

- - .

pm - b
g gl SEii—
g go et o

™ s =TT

“ A .

| L e "1 1% o bl acin)

L+Z Total omega-3 LCPUFAs

Figura 2: Densidad dptica del pigmento macular en funcion
de la concentracion plasmatica de Luteina + Zeaxantina (A) vy
de acidos grasos Omega 3 (B).
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“Una dieta rica en Luteina, Zeaxantina, y acidos
grasos Omega 3, ayuda a incrementar la densi-

dad oéptica del pigmento macular, reduciendo el
riesgo de progresion de la DMRE”.

Conclusiones

La evidencia del beneficio de los micronutrientes
en la Degeneracion Macular Relacionada con la
Edad proviene de una variedad de fuentes. Mul-
tiples estudios sugieren que la ingesta de los ca-
rotenoides Luteina y Zeaxantina y de los acidos
grasos Omega 3 DHA y EPA tienen efectos positi-
vos en la prevencion y el tratamiento de la DMRE.
Sus mecanismos de accion incluyen el filtrado de
la luz azul y la atenuacion del dano oxidativo e
inflamatorio, asi como otros factores estructurales
y fisioldgicos.

Varios hallazgos estan a favor del rol de los micro-
nutrientes en:

e |a prevencion de la DMRE en pacientes con pre-
disposicion a la patologia (caterogia 1).

e ¢l retraso de la progresion en estadios temprano
(categoria 2) e intermedio (categoria 3) de la pa-
tologia .

e |a proteccion para el ojo contralateral frente al
avance en pacientes con DMRE avanzada en un
0jo, ya sea atrofia geografica o neovascular (cate-
goria 4).

Estos tres componentes actlan sinérgicamente
para disminuir el riesgo de DMRE en pacientes con
predisposicion a desarrollar la patologia y para
retrasar la progresion de la enfermedad a estadios
avanzados una vez gue se ha diagnosticado.
Muchos estudios de intervencion y de observacion
muestran el importante efecto beneficioso de la
suplementacion dietaria con los micronutrientes
Luteina, Zeaxantina y acidos grasos Omega 3 en
la DMRE, con el fin de obtener dosis mas altas de
las que normalmente se pueden obtener solo de la
dieta.

La suplementacion dietaria con Luteina, la Zea-
xantina y los acidos grasos Omega 3 ayuda en

la prevencién y el retraso de la progresién de la
DMRE.
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