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Introduccion

El globo ocular es un érgano compuesto por diferentes estructuras como
la cornea, el cristalino, la retina, la uvea y el nervio Optico, estas estructuras son
susceptibles de alterarse y desencadenar diversas alteraciones tales como, ojo
seco, glaucoma, cataratas, degeneracién macular relacionada con edad, edema
macular cistoide, retinopatia diabética y la retinopatia del prematuro, en estas
afecciones oculares intervienen procesos de estrés oxidativo y vascularizacion
anomala (angiogénesis).

El manejo de las alteraciones oculares tiene con fundamento los
tratamientos farmacoldgicos y quirurgicos, la fotocoagulacion, criogenia o cirugia
laser, sin embargo, las alternativas naturales son poco usadas en estos
pacientes. Desde tiempos antiguos se ha identificado el uso de compuestos
naturales como alternativas medicinales, incluso en afecciones oculares,
llegandose a considerar el uso de estos dentro de la cotidianidad, en apoyo a

tratamientos para la salud ocular, principalmente por la alta accesibilidad que

VIGILADA MINEDUCACIGN

tienen las personas a la medicina natural. Como es el caso de los antioxidantes
que son moléculas o sustancias naturales con la capacidad de prevenir o retrasar
la oxidacién de otras moléculas.

Algunos antioxidantes naturales como el resveratrol y el acido
docosahexaenoico (DHA) han sido estudiados por sus potenciales propiedades
en diferentes afecciones oculares, como el glaucoma, la catarata, la
degeneracion macular, el edema macular cistoide, la retinopatia diabética, entre
otras. El resveratrol es un compuesto presente principalmente en la piel de las
uvas, en consecuencia, puede encontrarse en el vino tinto, el resveratrol favorece
la capacidad antioxidante, anticancerigena, antiinflamatoria y antiangiogénica,
ademas, de tener un efecto benéfico a nivel cardiovascular, en la diabetes y en
la longevidad. Por su parte, el DHA esta presente en el omega-3, encontrandose
en alimentos como el pescado y los mariscos, es un antioxidante que mejora

triglicéridos, presién arterial, inflamacién, problemas cardiacos, desarrollo fetal
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de cerebro y retina, y ayuda a reducir marcadores inflamatorios de la lagrima en

pacientes con y sin glaucoma.

Reconociendo la importancia de los compuestos mencionados y su
posible utilidad en algunas patologias oculares, se realiz6 una revision
bibliografica mediante la busqueda y recopilacion de informacién ya existente en
articulos cientificos, con el fin de brindar informacion sobre el uso del &cido

docosahexaenoico (DHA) y el resveratrol en el manejo de la angiogénesis ocular.

VIGILADA MINEDUCACION
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1. Planteamiento del problema

1.1 Antecedentes

La medicina natural surgié desde tiempos inmemoriales y desde entonces
se ha transmitido a través de varios miles de generaciones hasta la actualidad
(1), convirtiéndose en objeto de tradicidn cultural y siendo parte importante de la
medicina, en el tratamiento y prevenciéon de multiples enfermedades del ser
humano (2,3). En 2002, Rodriguez y colaboradores realizaron un estudio donde
se listan enfermedades comunes asociadas al uso frecuente de medicina natural,
enfermedades cronicas tales como: asma, hipertension, artrosis y cefaleas (1).
Sin embargo, el uso de compuestos naturales en el tratamiento de enfermedades
abarca un amplio numero de patologias: enfermedades metabdlicas (3),
alzhéimer (4), parkinson (5), patologias renales (6), afecciones dérmicas (7),
enfermedades mentales (8), entre muchas otras. De igual forma, las patologias
oculares no son la excepcion, siendo usada la medicina natural para el

tratamiento de afecciones como ceguera nocturna, cataratas y glaucoma (9).

VIGILADA MINEDUCACIGN

Sin embargo, los medicamentos administrados por via sistémica pueden
generar efectos adversos no deseados, lo que plantea un desafio importante en
el tratamiento de patologias oculares (10) y lleva a considerar la medicina natural
como alternativa complementaria, tratamiento y prevencion (9). En la busqueda
de alternativas al uso sistémico de medicamentos, se ha relacionado el efecto de
la alimentacion equilibrada y rica en antioxidantes sobre distintos niveles de la
retina, e incluso parametros de control y seguimiento de los signos y sintomas
en distintos procesos patoldégicos oculares (11,12). Por esto, se ha considerado
el efecto de algunos componentes naturales como luteina y zeaxantina, omega-
3, vitaminas C y E, resveratrol, galato de epigalocatequina, isoliquiritigenina,
acido gambogico, entre otros, en tratamiento o prevencion del estrés oxidativo
(9).

Especificamente enfocados en el resveratrol y el DHA, se ha reportado su

uso en diferentes tipos de patologias como son el ojo seco, glaucoma, cataratas,
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degeneracion macular relacionada con edad, edema macular cistoide,

retinopatia diabética y la retinopatia del prematuro. Estudios recientes reportan
su uso en el tratamiento y prevencion de patologias oculares, como las
mencionadas anteriormente (13); especificamente, estudios experimentales
sugieren que el resveratrol inhibe la neovascularizacion corneal a través de
administracién oral, pudiendo ser usado como antiangiogénico (13—-15).

De igual forma, se ha reportado que los pacientes que inician la
administracién de suplementos de palmitato de vitamina A pueden beneficiarse
de la adicion de acido docosahexaenoico (DHA) en los primeros 2 afos de
tratamiento para la retinitis pigmentosa, una degeneracion retiniana hereditaria
caracterizada tipicamente por ceguera nocturna, seguida de una pérdida
progresiva del campo visual periférico (16), reconociendo beneficios de este
compuesto en la salud ocular.

En concreto, se han reportado en los ultimos anos propiedades benéficas
del uso de resveratrol y el DHA como antiangiogénicos, ayudando en algunos

casos a mejorar la agudeza visual y prevenir el deterioro de esta.

VIGILADA MINEDUCACIGN

1.2 Descripcion del problema

Diferentes patologias oculares afectan la salud visual de millones de
personas a nivel mundial (17). Afecciones como la inflamacién ocular, la
degeneracion macular relacionada con la edad, el glaucoma y las cataratas, entre
otros, han sido principalmente tratadas con productos quimicos y medicamentos
a través de estudios clinicos o experimentales, sin embargo, estos pueden
desencadenar diversos efectos secundarios debidos a su uso.

Algunos estudios reportan una influencia de compuestos naturales en las
afecciones oculares anteriormente mencionadas, tomando especial relevancia
por sus efectos en la salud visual. Por ejemplo, se ha identificado la
implementacion de resveratrol y DHA en la mejora del almacenamiento del

epitelio pigmentario retinal en adultos, la degeneracion retiniana inducida por la
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luz, la atenuacién de la condicién inflamatoria de la retina y el dafio a causa de

la retinopatia diabética (18-21). Se resalta, ademas, el uso de estos dos
compuestos en la angiogénesis ocular, proceso de formacion de nuevos vasos
sanguineos, a partir de un estimulo fisioloégico y patologico asociado con
multiples afecciones oculares y la pérdida de la agudeza visual.

Debido a lo anterior, es necesario recopilar informacion clara y sintética
relacionada con el uso del resveratrol y el DHA como antiangiogénicos en
procesos de neovascularizacién ocular, que permita evidenciar los posibles
resultados contundentes que promuevan el beneficio de ambos compuestos en

la angiogénesis ocular.

1.3 Problema de investigacion

Reconociendo la importancia del uso de compuestos naturales en el
tratamiento de patologias como el 0jo seco, glaucoma, cataratas, degeneracion
macular relacionada con edad, edema macular cistoide, retinopatia diabética y la

retinopatia del prematuro, la presente investigacién busca describir como se ha

VIGILADA MINEDUCACIGN

utilizado el DHA vy el resveratrol en afecciones como la angiogénesis ocular,
siendo este un proceso altamente relacionado con la disminucion de la agudeza
visual. Por tal motivo se plantea la pregunta de investigacion: ;Qué evidencia
existe del uso del DHA y resveratrol en el manejo de la angiogénesis a nivel

ocular?
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Describir la evidencia existente del uso del DHA y resveratrol en el manejo

de la angiogénesis a nivel ocular a través de una revision bibliografica.

2.2 Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas del DHA y el resveratrol como compuestos

naturales con aplicaciones a nivel ocular.

Identificar en los estudios encontrados los factores asociados al uso del

DHA 'y el resveratrol en la angiogénesis ocular.

Padgina 11|60
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3. Justificacion

Debido a la importancia de la salud visual en la calidad de vida del ser
humano, se ha sugerido a través del tiempo la implementacién de alternativas
naturales para la prevencién y/o tratamiento en diferentes afecciones oculares,
principalmente debido a la facil accesibilidad a estos componentes y su facil
incorporacion en la cotidianidad (9). A nivel mundial se ha planteado el uso de
resveratrol y el DHA como alternativas naturales con efectos preventivos o para
el tratamiento complementario de afecciones en la salud visual (9,12,13)
resaltando el uso de estos en la angiogénesis ocular.

Reconociendo la importancia de la sintesis de informacién para lograr un
resumen conciso, objetivo y légico del conocimiento actual, en este trabajo se
pretende a partir de una revision bibliografica recopilar, organizar, identificar y
describir articulos cientificos relacionados con el uso del DHA y el resveratrol en
la angiogénesis ocular, con el fin de brindarle a los estudiantes de optometria, a
los optoémetras, y al publico en general informacién relevante sobre como

beneficia el consumo de DHA vy el resveratrol en la angiogénesis a nivel ocular,

VIGILADA MINEDUCACIGN

ya que mediante la informacién encontrada y el conocimiento sobre la afectacion
de las diversas patologias como el ojo seco, la degeneracion macular relacionada
con la edad, el glaucoma, la catarata, el edema macular cistoide, la retinopatia
del prematuro y la retinopatia diabética, se puede propiciar una deteccion
temprana y oportuna para asi lograr beneficiar a los pacientes, y en el caso de
los optémetras poder facilitar la prescripcion de este tipo de alternativas naturales
asociadas al tratamiento clinico a nivel ocular, evitando de alguna manera la

perdida visual.
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4. Marco tedrico

4.1 Patologias oculares

Las patologias oculares son afecciones o alteraciones a nivel ocular,
ocasionando complicaciones en la calidad de vida de las personas (9). Algunas
patologias comunes hacen referencia a degeneraciones retinianas y maculares,
glaucoma, uveitis, cataratas y distrofias corneales, neuropatias Oopticas y
ambliopia, estrabismo y trastornos de la motilidad ocular, siendo las principales
causas de pérdida de visidon progresiva e irreversible en todo el mundo
(9,12,13,22). Se han relacionado diferentes factores asociados con las
patologias oculares como la edad, la predisposicion genética, el estrés oxidativo,
la inflamacion, la tumorigénesis, la neovascularizacion es el desarrollo de nuevos
vasos sanguineos estimulados por un dafio o alteraciéon patologica que
contribuye como nutricion vascular como por ejemplo en tumores, de tal manera
que se asociada a la angiogénesis, la isquemia y la diabetes (9).

Las patologias oculares son de especial interés en el campo de la salud,

VIGILADA MINEDUCACIGN

debido a que el ojo presenta una estructura anatomica compleja al estar formado
por dos segmentos, lo que puede afectar el paso de un farmaco administrado
sistémicamente desde la sangre al humor acuoso o la retina. Adicionalmente, el
0jo es un organo propenso al estrés oxidativo debido a la alta exposicion a la luz
ultravioleta, la luz de las pantallas televisién, computadoras y teléfonos méviles
(23-25), factor que promueve los procesos de neovascularizacion y por tanto, la
pérdida en la agudeza visual.

Entre las patologias asociadas se encuentran: la catarata, la cual es una
opacidad por la perdida de transparencia del cristalino del ojo o de su capsula, la
cual impide el paso de la luz, siendo causa de la pérdida total o parcial de la
visiéon (12,14,26,27); esta el ojo seco que tal como se encuentra documentado
en el DEWS Il “el ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie
ocular, que se caracteriza por una pérdida de la homeostasis de la pelicula

lagrimal, acompafiada de sintomas oculares, con inestabilidad e
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hiperosmolaridad de la superficie ocular, inflamaciéon y dafio de la superficie

ocular” (3,9,12,28,29); de igual forma esta relacionado el glaucoma, es decir dafio
al nervio 6ptico producido por un acumulo de liquido que aumenta la presion
intraocular, causando ceguera (30), también se encuentra la degeneracion
macular asociada a la edad (DMRE) la cual segun la academia americana de
oftalmologia es un problema retinal producido por un dano macular, causante de
pérdida de vision central, de la cual actualmente no se conoce un tratamiento,
pero esta evidenciada su atenuacion gracias a alimentos antioxidantes (31-35),
el edema macular cistoide que es la acumulacion de liquido en la retina central
(la macula), la cual se debe a la pérdida de los capilares dilatados, mas
especificamente de fluido intrarretinal entre la capa plexiforme externa y la capa
nuclear interna en la regién macular, con una separacion radial de las fibras
nerviosas de Henle y la formacion de un espacio quistico (36); ademas de,
retinopatias como la retinopatia del prematuro la cual es una enfermedad vaso
proliferativa que afecta a los recién nacidos prematuros y que se produce en el
momento del desarrollo y maduracion vascular, produciendo un crecimiento

irregular o anémalo de vasos sanguineos en la retina del bebé (37), y esta la

VIGILADA MINEDUCACIGN

retinopatia diabética caracterizada por dafo en los vasos sanguineos del tejido
ubicado en la parte posterior del ojo debido a los niveles altos de azucar en la
sangre, estos vasos sanguineos pueden hincharse, dando lugar a fugas de
liquido, o cerrarse e impedir que fluya la sangre, se caracteriza por la generacién
de nuevos vasos sanguineos anormales en la retina, causando pérdida de vision
(18,38,39).

4.2 Neovascularizacion

La cornea normal no tiene sangre ni vasos linfaticos, lo cual es una
caracteristica esencial para la transparencia corneal y el rendimiento visual
optimo de la cornea (40).

Para proporcionar la funcién visual, la cornea, el humor acuoso, el humor

vitreo y la fovea son avasculares para experimentar fototransduccion y convertir
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fotones en senales eléctricas para su transmision a la corteza visual en el cerebro
(28).

Sin embargo, una complicacién comun secundaria a varias enfermedades
corneales es la neovascularizacion, esta se refiere a la aparicion de nuevos
vasos sanguineos que pueden comprometer la agudeza visual (14).

La neovascularizacion corneal puede ser inducida por una amplia gama
de trastornos inflamatorios, infecciosos, degenerativos o traumaticos,
provocando cicatrices corneales, edema, deposicion lipidica e inflamacién que
pueden alterar significativamente la agudeza visual (41).

Las enfermedades neovasculares en el ojo son responsables de muchos
casos de pérdida de vision, siendo comunes la degeneracién macular exudativa
relacionada con la edad, la retinopatia diabética proliferativa y la retinopatia del
prematuro (37), las cuales comparten los mecanismos fisiopatolégicos de la
neovascularizacion, lo que conduce primero a la acumulacion de liquido vy
hemorragia en la retina y finalmente al desprendimiento de retina vy

muerte/degeneracion del fotorreceptor (14,15,37).

VIGILADA MINEDUCACIGN

4.2.1 Angiogénesis

La angiogénesis es un proceso de neovascularizacion en el cual se da la
formacion de nuevos vasos capilares a partir de vasos preexistentes por un
estimulo fisiolégico de desarrollo patoldgico por la diferenciacion de células
endoteliales que recubren las paredes internas de los vasos sanguineos (42).
Durante la angiogénesis ocular rapida no controlada, se forma una vasculatura
fragil y con fugas lo que conlleva a hemorragia y acumulacion de fluidos y
exudados de proteinas en las cavidades oculares, provocando una reduccion en
la transparencia de la cornea y un deterioro de la estructura y la funcion de las
neuronas de la retina, lo que finalmente resulta en la pérdida de la vision (43).

Debido a la alta relaciéon de la angiogénesis en la pérdida de la vision, se
cuentan con diversos tratamientos como la fotocoagulacion laser de la retina ha

demostrado ser efectiva en la disminucion la neovascularizacion en algunas
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enfermedades como la retinopatia del prematuro, la retinopatia diabética, la

degeneracion macular relacionada con la edad, entre otras. Sin embargo, el
mecanismo de accion de este tratamiento estd basado en la destruccién
intencional de tejido retiniano, por lo tanto, el tratamiento puede comprometer la
visidn por su propia cuenta. Es por esto que es deseable que se genere el

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas (38).

Ademas, se han usado medicamentos para inhibir la formacion de nuevos
vasos, como pegagtanib soédico, acetato de triamcinolona, acetato de
anecortave, ranibizumab y bevacizumab (42). No obstante, el uso prolongado de
medicamentos puede generar diversos efectos secundarios como inflamacién

intraocular, hemorragia ocular y desprendimiento de retina (44).

4.3 Estrés oxidativo

Los radicales libres derivados del oxigeno se generan normalmente en

muchas vias. Cuando los radicales libres exceden la capacidad antioxidante, la

VIGILADA MINEDUCACIGN

lesidn celular causa diversos cambios patolégicos en los organos. El
desequilibrio o desbalance entre la generacion de radicales libres (sustancias
oxidantes) y la defensa antioxidante se conoce como estrés oxidativo (11,16).

El estrés oxidativo desempefia un importante papel en el desarrollo de
varias enfermedades oculares y sistémicas, pues conduce a la produccién de
dafo tisular (16), lo que podria afectar macromoléculas como lipidos, proteinas,
acidos nucleicos, resultando en disfuncion celular y muerte celular (20).
Diferentes enfermedades oculares relacionadas con el estrés oxidativo, tales
como el glaucoma, cataratas, la retinopatia diabética y degeneracién macular
(11,16,20). Especificamente, se ha enfatizado en el rol del estrés oxidativo en la
neovascularizaciéon ocular y los efectos pro-angiogénicos del ambiente oxidativo
en el tejido ocular (45), es decir, que el estrés oxidativo promueve los procesos

de angiogénesis a nivel ocular.
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4.4 Antioxidantes y antiangiogénicos naturales

Los antioxidantes y antiangiogéicos son alternativas naturales con
capacidad terapeutica y preventiva, donde un antioxidante es una molecula o
sustancia natural que previene o retarda la oxidacié de otra moléula, mientras
que un antiangiogeéico es un agente quimico o bioloégico, capaz de inhibir o reducir
la formacion de nuevos vasos sanguineos. Algunos componentes naturales
como luteina y zeaxantina, omega-3, vitaminas C y E, resveratrol, galato de
epigalocatequina, isoliquiritigenina, acido ambogico, entre otros, tienen
propiedades antioxidantes con uso potencial en la proteccion ocular, pudiendo
ser utiles en tratamientos o prevencién del estrés oxidativo (9).

Por ejemplo, los suplementos de vitamina A han mejorado algunos
aspectos de la funcién retiniana en pacientes con retinitis pigmentosa (12); de
igual forma, la suplementacion con luteina ha disminuido las tasas de
degeneracion de la retina y disminucion visual (46).

Dada la importante relacion entre el estrés oxidativo y la angiogénesis,

donde esta se incia por demanda de oxigeno y nutrientes de los tejidos, inducida
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por el estrés oxidativo y el factor de crecimiento endotelial vascular, de tal manera
que diversos compuestos naturales con reconocidas propiedades antioxidantes
se han considerado también por sus posibles efectos en la inhibicién de la
formacion de nuevos vasos sanguineos (antiangiogénicos), como es el caso del
resveratrol (11,13) y el DHA (47,48).

4.4.1 Resveratrol

El resveratrol es un polifenol natural que se encuentra en diversos tipos
de plantas, como uvas rojas, mani y cacao (13) como puede observarse en la
Figura 1, su relevancia radica en el facil acceso para la poblacién en general, por
lo que despierta gran interés en la comunidad cientifica y las empresas que

invierten en aditivos alimentarios, cosméticos y "medicina natural" (21).
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Figura 1. Estructura quimica y fuentes naturales de resveratrol, presente
principalmente en cereales, frutas, verduras, legumbres secas y bebidas de
origen vegetal, como té, café y vino (49)
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En la naturaleza, el resveratrol existe en dos isoformas, la forma cis y la
forma trans, sin embargo, su forma biolégicamente activa es la isoforma trans,
que es la que la forma con buena capacidad de absorcion, y un metabolismo mas
rapido. Debido a que el resveratrol es principalmente un antioxidante eficaz,
sobre el sistema cardiovascular, la diabetes, la angiogenesis, como
antiagregante plaquetario, antiinflamatorio, anticancerigeno, antioxidante y
antialergico, su mecanismo de accién molecular gira significativamente en torno
a las vias relacionadas con el estrés oxidativo, por lo que se hace referencia a
sus propiedades angiongiénicas (50).

Diversos estudios de este compuesto reportan efectos positivos en la
salud humana relacionados principalmente con la inhibicion de la oxidacion de
lipoproteinas de baja densidad o colesterol malo, actividad quimiopreventiva del
cancer, supresion de la angiogénesis, el crecimiento tumoral, cicatrizacion de

heridas y diabetes (51,52); ademas, se ha reconocido su funcion como protector
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de las células progenitoras endoteliales, que contribuyen a la renovacién de los

vasos sanguineos lesionados (22,53).

En un estudio realizado por Brakenhielm y colaboradores en 2002 se
estudio la propiedad antiangiogénica del resveratrol en varios modelos in vivo,
incluido el modelo corneal de raton, el ensayo de membrana corioalantoidea de

pollo, un modelo de curacion de heridas y un modelo de tumor (22,53).

4.4.2 El 4cido docosahexaenoico (DHA)

El acido docosahexaenoico (DHA) es uno de los principales acidos grasos
poliinsaturados del Omega-3, el cual ayuda a mejorar los niveles de triglicéridos,
presion arterial, inflamaciones, alteraciones cardiacas, también influye en el
desarrollo fetal del cerebro y la retina y el sistema nervioso central, requiriéndose
su transporte en la membrana celular para mantener el nivel de capacidad
antioxidante (36). Se encuentra en fuentes alimenticias como el salmén rojo,
sardinas, mejillones y trucha, constituyendo una grasa esencial antiinflamatoria

y estructural para fotorreceptores de retina y tejido neural (35).
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El DHA hace parte de los acidos grasos, componente mayoritario en la
corteza cerebral, ayudando a la construccion de la bicapa lipidica, la transduccion
de sefales, la transmision de neurotransmisores, la formacién de sinapsis, para
mantener el desarrollo y la funcién normales del cerebro (34,54). De igual forma,
esta estrechamente relacionado con la funcion fisioldgica del cuerpo con efectos
como la inhibicion de la agregacion plaquetaria, la antitrombosis, la regulacion de
los lipidos, la mejora de la inmunidad, la promocion de la inteligencia, entre otros

(55), lo cual puede evidenciarse en la Figura 2.
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Figura 2. Estructura quimica del DHA y funciones nutricionales y beneficios en la salud
del ser humano (54)
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El uso del DHA en ensayos clinicos y experimentales contrarresto
ligeramente los efectos secundarios en tratamientos para el colesterol (56).
Ademas, se reportan usos para dilatar los vasos sanguineos, regular la presion
arterial y mejorar la perfusion tisular para desempenar un papel en la proteccion
del sistema cardiovascular (57). Se ha registrado la implementacién de DHA en
tratamientos neuronales con animales, obteniendo resultados satisfactorios,
sugiriendo su potencial como protector neuronal (55,57-59). Del mismo modo,
se identifica su uso para prevenir y/o tratar varias afecciones inflamatorias
cronicas como asma, enfermedades inflamatorias del intestino, artritis
reumatoide, hepatosteatosis no alcohdlica, asi como indicaciones oftalmicas,
incluida la enfermedad del ojo seco y degeneracion macular asociada con la edad
(60).
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Después de la absorcién intestinal el DHA ejerce numerosos efectos

biolégicos sobre los vasos sanguineos y los tejidos a través de la transduccion
de sefales, la regulacién génica y la remodelacién estructural y funcional de la
membrana (33). En la retina, el DHA aumenta la actividad mitocondrial y tiene
efectos antioxidantes, antiinflamatorios, antiapoptéticos, debido a procesos como
el estrés oxidativo se ve afectada la actividad mitocondrial por manejar niveles
bajos de antioxidantes, causando oxidacion y muerte celular, que a su vez afecta
el sistema nervioso central y desencadena un envejecimiento prematuro, ya que
la regulacién antioxidante esta relacionada con el proceso de respiracion celular
que se realiza a nivel mitocondrial donde genéticamente tiene un linaje materno,
al intervenir en el ciclo de respiracion, tiene efectos antioxidantes, es decir

transfiere electrones, lo que disminuye radicales libres de oxigeno (61)
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5. Metodologia

5.1 Diseno
Se realizd una revision bibliografica de documentos de sociedades
cientificas dedicadas a salud visual, asi como de revisiones en estudios

cientificos indexados en las bases de datos.

5.1 Estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica se limitd a los ultimos 20 afos (2000-2020),
incluyendo trabajos escritos en espanol o inglés. La busqueda se realizé en
Science Direct, Scopus, y PubMed. Se emplearon las palabras clave
“‘docosahexaenoic acid”, “resveratrol’, “ocular neovascularization”, “ocular

angiogenesis”, “ocular disease”, incluyendo sus traducciones en espanol.

5.1 Criterios de inclusién y exclusion
En la busqueda de literatura se incluyeron todo tipo de documentos

aportados por las diferentes sociedades y asociaciones cientificas, relacionados
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con el tema en cuestién. Con respecto a los articulos cientificos se aplico como
criterio de inclusion que los estudios realizados presentaran informacion
concluyente del uso y efectos del DHA y el resveratrol en la angiogénesis ocular.

El principal criterio de exclusion fue que los articulos no incluyeran
informacion sobre la angiogénesis ocular, ni tematica asociada a la
neovascularizacion y el estrés oxidativo.

Para la inclusion y exclusion de articulos se reviso inicialmente el titulo y
abstract del documento publicado, seleccionado aquellas publicaciones
relevantes para la investigacion. Los articulos seleccionados fueron leidos en su
totalidad para determinar los aspectos relevantes para la revision bibliografica.

La recoleccién de los datos se realizé en una base de datos construida en
Excel®.

De los articulos incluidos se determinaron los siguientes aspectos: los

tratamientos aplicados con el DHA y resveratrol, la gran mejoria mostrada por la
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influencia de los tratamientos aplicados con el DHA y resveratrol en pacientes

con patologias oculares y si su aplicacion demostré la proteccién (prevencion)
ocular, efectos beneficos o retraso de afectaciones oculares por patologias

relacionadas con el estrés oxidativo.

VIGILADA MINEDUCACION
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6. Resultados

La revision bibliografica del uso del acido docosahexaenoico (DHA) y el
resveratrol en el manejo de la angiogénesis ocular arrojéo un numero amplio de
resultados. En total fueron incluidos en la revision 83 articulos cientificos (Figura
3) con fecha de publicacion desde el afio 2001 a 2020. Fueron incluidos 22

articulos publicados en los afios 2019 y 2020.

DOCOSAHEXAENOIC ACID (DHA) AND RESVERATROL IN THE MANAGEMENT
OF ANGIOGENESIS AT THE OCULAR LEVEL

Science Direct: 281 PubMed: 205 Scopus: 46
%
- Total, Articulos (excluyendo Filtros:
duplicados): 532 Inglés- espafiol
2001-2020
Articulos que cumplen con Articulos excluidos: 441
criterio de inclusién: 153

|
Db R |

incluidos: 83
Articulos Articulos no Articulos no Articulos no
excluidos por no relacionados con relacionados relacionados a
tener el enfoque angiogénesis con estrés neovascularizaci
proyectado: 62 ocular: 83 oxidativo: 179 on: 117

Figura 3. Resultados de busqueda en la revision bibliografica
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Entre las fuentes consultadas se encontraron un 9,6% correspondiente
libros cientificos y clinicos y un 90,4% relacionado con articulos cientificos, los
cuales cumplieron con los criterios de inclusion de la metodologia propuesta. Ver

grafica 1.
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Grafica 1. Fuentes de informacién
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Las fuentes consultadas se dividen de la siguiente manera: revisiones

bibliograficas, revisiones sistematicas y metaanalisis, estudios clinicos de

cohorte, casos y controles, y estudios observacionales. Ver grafica 2.

Clasificacion
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10,0 72
5,0
0,0
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Grafica 2. Tipos de estudio
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El tipo de muestra mencionado o utilizado en los estudios fue de varios
tipos, se encontraron articulos referentes a humanos, animales, realizados o
estudiados en células de origenes humanos o animales y realizados tanto en

humanos como en animales. Ver grafica 3.

Tipo de muestra

o
[=}

Animales y humanos

Celulas - 8,4
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

B Porcentaje

Grafica 3. Caracterizacion por tipo de muestra
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Los articulos encontrados pertenecen a un total de 28 paises, en la grafica

4 se observa los lugares de los estudios encontrados caracterizados por
continente: Norteamérica, Europa, Asia, Suramérica, Oceania, y Africa. La

grafica 5 relaciona los paises donde se llevaron a cabo los estudios.

Lugar del estudio

60 12
2,4

33,7

W Asia Europa M Norteamerica M Oceania M Suramerica M Africa

Graéfica 4. Ubicacién geografica por continente

© DSAT Editor, DSAT Tor MSFT, GeoNames, Microsoft, Microsoft Automated Stitching (28

Grafica 5. Caracterizacién geografica por pais
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De los articulos analizados, se encontraron varias posiciones tomadas
frente al tema, con respecto a las conclusiones planteadas, surgieron dos
contraposiciones, ya que encontramos 5 articulos donde referencian la escasez
de informacion contundente relacionada al tema estudiado, mientras que en otros
6 articulos reportan resultados favorables con respecto al uso del DHA y
resveratrol en procesos de neovascularizacion, de estas posiciones se logré
evidenciar que una gran parte de los articulos se encontraron a favor del uso de
ambas sustancias, otros articulos brindaron informacion concluyente pero no
llegaron a un enfoque concreto, algunos tuvieron una opinion de que existe poca
evidencia y se requieren mas estudios en este tipo de temas, y unos pocos
tuvieron discrepancia con respecto a la influencia de las alternativas naturales a

nivel ocular. Ver grafica 6.

Punto de vista
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8,4

H Afavor M Discrepancia M Informacion concluyente Poca evidencia

Gréfica 6. Posicion tomada frente al tema
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Luego de la busqueda, lectura y extraccion de los datos de las fuentes

encontradas, queda en evidencia la importancia y beneficios que aporta el uso
del DHA y resveratrol en el manejo y mejoria de la angiogénesis ocular.

En esta revision se identificaron hallazgos del uso del DHA y el resveratrol,
documentados en los articulos consultados para este proyecto, en ciertas
patologias oculares, asi como también los pocos estudios que existen sobre el
mismo, teniendo en cuenta que segun se observa en los articulos cientificos
encontrados, a pesar de que es relativamente poca la informacién, existe
evidencia de que alternativas naturales como las mencionadas anteriormente
son un factor importante que se puede anadir a las prevenciones y tratamientos,
antes de recurrir a medicamentos y quimicos con posibles efectos adversos,
considerando la posibilidad de combinar ambas alternativas en busca de una
mejoria rapida.

Es preciso destacar que la utilizacion del resveratrol, el cual esta presente
en varias plantas y especialmente en la piel de las uvas rojas, las moras, los
manies, previene el dafo retiniano debido a la exposicién a la luz, con lo que

normalmente minimizan la disfuncién, el dafno y la muerte celular en el ojo con
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DMAE, ya que su efecto protector ante la citotoxicidad inducida por perdxido de
hidrogeno en el epitelio pigmentario de la retina (EPR) (62) ayudan a aliviar las
actividades inflamatorias de la misma. A su vez, en otro estudio se demostré que
en las células endoteliales de la retina que fueron estimuladas con glucosa alta,

y el resveratrol redujo claramente la permeabilidad vascular (18,63).

Adicionalmente, se evidencido que el resveratrol tiene poca
biodisponibilidad, pero tiene un buen perfil de seguridad que actua como
mediador inflamatorio, oxidativo y pro-angiogénico que esta involucrado en la
patogeénesis de la degeneracion macular relacionada con la edad, de tal manera
que el resveratrol tiene potencial para desempefiar un papel importante en el
tratamiento de una variedad de afecciones retinianas (64). Adicionalmente, otro
estudio basado en el efecto protector del resveratrol contra la degeneracion

retiniana inducida por la luz evidencia una vez mas que el resveratrol previene el
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dafio retiniano inducido por la luz asociado con el envejecimiento (32). En otro

estudio, investigaron si el DHA incluido en nanoparticulas lipidicas solidas
basadas en resveratrol (RV-SLN) podria tener el potencial de atenuar la irritacion
y la inflamacién causadas por factores ambientales (48).

De tal manera que se hace evidente el uso de alternativas naturales para
el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades de la retina, incluidas la
degeneracion macular relacionada con la edad, la retinopatia diabética y las
oclusiones vasculares retinianas (65).

Ahora bien, en otro articulo se encontré6 que el desequilibrio entre la
generacion de radicales libres y la defensa antioxidante se conoce como estrés
oxidativo y puede ocasionar la progresion del dafio en diferentes estructuras
oculares, la participacion de la red antioxidante en la proteccion y el
mantenimiento de la homeostasis. En este caso, el ojo puede sufrir el efecto del
dano oxidativo debido a la etiopatogenia de algunos cambios patolégicos
relacionados con el estrés (66). A su vez se demostré que la suplementacion del

medio de almacenamiento con DADLE (péptido opioide sintético con
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propiedades analgésicas), capsazepina, DHA o resveratrol aumenté
significativamente el numero de células viables respectivamente, en
comparacion con las células almacenadas en el medio esencial minimo (MEM)
no suplementado (20,31).

La evidencia creciente también sugiere que la nutricién de fondo, asi como
los factores genéticos y relacionados con el estado de la enfermedad, podrian
limitar la respuesta a la suplementacion con EPA / DHA al reducir la formacion
y/o mejorar la degradacién de los epoxieicosanoides omega-3 (67). En un
ensayo aleatorizado se encontré que los suplementos naturales como la vitamina
Ay vitamina E para adultos con retinitis pigmentosa, informaron que la tasa de
progresion se desacelera, en promedio, entre las personas con 15,000 Ul / dia
de palmitato de vitamina A y parece acelerarse entre las personas con 400 Ul /
dia de vitamina E (15). Por otra parte, los DHA / EPA-PL son una de las
principales formas dietéticas de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
n-3 en nuestra dieta, y debemos maximizar la capacidad de explotar
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completamente las propiedades nutricionales de DHA / EPA (26). Recientemente

se descubrié que el acido graso poliinsaturado omega-3 de cadena larga en la
dieta (AGFA LC-w-3), el acido docosahexaenoico (DHA), mostr6 una mayor
actividad antineoplasica contra las células de cancer de colon si se encapsulaba
en nanoparticulas de lipidos sélidos a base de resveratrol (68). El resveratrol,
una fitoalexina polifendlica, posee diversas acciones bioquimicas y fisiologicas,
que incluyen propiedades antiplaquetarias, estrogénicas y antiinflamatorias. En
la actualidad estd ganando interés cientifico para resveratrol en el control del
azucar en la sangre y la lucha contra la diabetes y sus propiedades de
complicaciones en varios tipos de modelos diabéticos (39).

El resveratrol es un importante fitoquimico fendlico desde la perspectiva
terapéutica. Tiene impactos terapéuticos en una amplia gama de enfermedades,
especialmente las relacionadas con el estrés oxidativo (37).

En otra investigacion de demostré que el resveratrol provoca la dilatacion
dependiente e independiente del endotelio de las arteriolas retinianas. La

activacion de los canales BK (Ca) en el musculo liso contribuye a la dilatacion
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independiente del endotelio causada por el resveratrol (38,69). Los informes de
casos Y los estudios de casos abiertos en medicina moderna son valiosos por
varias razones: pueden apuntar hacia una nueva direccion en medicina
terapéutica o preventiva; pueden revelar mecanismos biolégicos subyacentes
que requieren una mayor exploracion; pueden provocar estudios piloto e iniciar
estudios controlados en humanos; pueden ser valiosos para ayudar a los
médicos que se ocupan de pacientes con enfermedades y trastornos raros para
los que no es posible realizar estudios controlados (70). Quiere decir que la
ingesta de pescado y mariscos grasos en la dieta es significativamente favorable
para las patologias antes mencionadas (71).

Otra investigacion arrojé que el tratamiento con DHA redujo el estrés
oxidativo y la expresién de TNF-a, protegié las neuronas del hipocampo
aumentando la fosforilacion de AKT y disminuyendo la expresién de caspasa-3 y
caspasa-9. Por lo tanto, el DHA puede ser util para prevenir o tratar la
degeneracion neuronal resultante de la hiperglucemia (72). El pretratamiento con
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acido docosahexaenoico mostré algunos efectos protectores dependiendo del

oxisterol considerado. Segun los datos actuales (73), los efectos beneficiosos del
acido docosahexaenoico en la degeneracion neurovascular pueden ocurrir a
través de la antiinflamacién y la antiapoptosis en ratas con lesién por isquemia y
reperfusion retiniana (RI/R) (57).

El acido docosahexaenoico administrado 2 dias después de la lesion RI/R
también mostré activacidn de caspasa-3, la expresion proteica de MAPK, Bcl-2 'y
expresion de Bax (27,56).

Por otro lado, en los articulos arrojados por la busqueda, no se encontro
informacion alguna sobre los efectos adversos asociados al consumo de
resveratrol y DHA; ademas, tampoco se logré evidenciar las cantidades
necesarias de estas dos sustancias para obtener efectos a nivel ocular o
cantidades asociadas a reacciones adversas. La informacion disponible en
algunos articulos solo reporté cantidades necesarias para generar efecto a nivel

sistémico (59).
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6.1 Uso del resveratrol en la angiogénesis ocular

Si bien los mecanismos moleculares de accién del resveratrol sugieren
que puede tener efectos importantes en patologias oculares, un estudio de
revision publicado en el presente afio presenta un amplio listado de estudios
realizados en animales, principalmente ratas (74), indicando la escasez de
estudios concluyentes en relacion al uso del resveratrol en afecciones oculares,
especialmente en procesos de neovascularizacién (20,22,50,75,76).

En el ano 2019 se reportd el rol natural del resveratrol en la angiogénesis
ocular (30); igualmente, en la década pasada se tenia reporte de sus beneficios
antiangiogénicos y sus usos preventivos en la degeneracion retiniana inducida
por la luz (19). Ademas, se reportan sus propiedades en la inhibicion de la
neovascularizacién (22), asi como la inhibicion de la angiogénesis retiniana
patolégica (77).

Investigadores encontraron que el resveratrol podria cumplir todos los

criterios de la terapia antiangiogénica a largo plazo, mostrando, ademas, efectos
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importantes en la atenuacion de la inflamacién, el estrés oxidativo y la

neovascularizacién (78).

Adicionalmente, no se reportan resultados suficientemente concluyentes
en relacion al uso del resveratrol sobre la neovascularizacion corneal y se reitera
el uso de animales en estudios sobre este compuesto (13). El uso del resveratrol
en tratamientos clinicos es limitado debido a su escasa biodisponibilidad
sistémica y la falta de disponibilidad de estudios toxicoldgicos preclinicos
relevantes, pues existen muy pocos estudios que evaluen las acciones del
resveratrol cuando se administra por via sistémica (79).

En contraste, otras publicaciones mencionan el uso del resveratrol en
procesos de neovascularizacion (13,22,80), presentando un rol natural en la
angiogénesis ocular (30,77); igualmente, en la década pasada se tenia reporte
de sus beneficios antiangiogénicos y sus usos preventivos en la degeneracion
retiniana inducida por la luz (19). Ademas, se ha reportado que el resveratrol
podria ser un agente terapéutico prometedor para prevenir la angiogénesis
patolégica en enfermedades oculares, sin embargo se requieren estudios para

conocer las posibles implicaciones de uso y su proceso de asimilacion en el

VIGILADA MINEDUCACIGN

organismo (81).

6.2 Uso del DHA en la angiogénesis ocular

En relacion al DHA se menciona su potencial valor terapéutico para
prevenir graves consecuencias del daio nervioso, como 0jos secos, erosiones
epiteliales y ulceraciones corneales (29), de hecho, se ha establecido evidencia
sobre la proteccidn contra la degeneracion macular y la retinopatia con dietas
enriquecidas con DHA (28,82,83).

Previene las pérdidas funcionales relacionadas con la edad, la
neovascularizacién y la acumulacion de lipofuscina dentro de la retina (84),
gracias a sus propiedades antiangiogénicas las cuales cumplen un importante rol

en la disminucidn en la neovascularizacion ocular (15,43,85).
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Los posibles beneficios asociados al uso del DHA son debido a que la

renovacion continua de las membranas retinianas requiere un suministro
constante de acidos grasos omega-3 por células del epitelio pigmentario de la
retina, las dietas ricas en DHA pueden ejercer efectos positivos en la
neovascularizacion debido a sus propiedades antiangiogénicas y antioxidantes
(15,43,85,86) y presentando beneficios en la salud visual de las personas
(33,56).

Especificamente, a mediados de la década del 2000, el DHA demostré
ejercer acciones en diversos mecanismos antiangiogénicos a nivel ocular (87),
pareciendo estar directamente involucrado en la prevencion de lesiones
retinianas inducidas por la edad (88,89). Igualmente, en la década anterior se
reporté una accién amplia que regula los procesos asociados con la angiogénesis
(29) y una contribucion en diversos mecanismos antiangiogénicos vy
neuroprotectores en la retina (90). En congruencia, recientemente se ha
reportado evidencia en la reduccién de la angiogénesis retiniana y coroidea a

través del consumo de omega-3, asociado al efecto del DHA (41).
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Aun asi, al igual que el resveratrol, algunos resultados del uso del DHA en
patologias oculares, especificamente en la neovascularizacion, no han sido aun
concluyentes, al no identificarse diferencias en el consumo del DHA y el placebo
(33). Ademas, se resalta la falta ensayos aleatorizados de control y se necesita
mas investigacion para confirmar los resultado (9,90).

Los articulos relevantes en la revision bibliografica, tuvieron diferentes
enfoques y metodologias de desarrollo, incluyendo desde estudios clinicos y
experimentales, hasta publicaciones en libros y articulos de revisidén, de esta

manera se presentan algunos articulos relevantes en el anexo 1.
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7. Discusion

La informacion arrojada por los diferentes articulos ayuda a comprender
mejor los beneficios aportados por la utilizacion del DHA vy el resveratrol, en
pacientes con patrologias oculares, como por ejemplo la catara. Estos estudios
podran impulsar nuevas investigaciones al respecto.

En la revision bibliografica se identificé una contraposicion en el uso del
resveratrol en el manejo de la angiogénesis ocular. Por un lado, se reportaron
cinco publicaciones haciendo referencia a la escasez de estudios concluyentes
sobre el tema (20,22,50,75,76). En contraste, seis publicaciones reportan
resultados favorables el uso del resveratrol en procesos de neovascularizacion,
especificamente en la angiogénesis ocular (13,16,18,22,80). En resumen, aun
no son claros otros posibles efectos asociados a su uso en seres humanos,
principalmente por el uso reiterativo de animales en los estudios in vivo y la falta
de pruebas contundentes de sus beneficios en la salud visual de las personas.

Con respecto al uso del DHA en la angiogénesis ocular, gran parte de los

articulos de revision presentaron resultados favorables, mostrando la importancia
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de este compuesto en el organismo, especialmente a nivel ocular ya que un
ejemplo claro es que compone gran parte de la grasa estructural de los
fotorreceptores y el tejido neural, asi como los beneficios asociados al uso del
DHA en la disminucion de la neovascularizacion ocular, la atenuacion de
alteraciones oculares relacionadas al estrés oxidativo y en general, en la salud
ocular. Aun asi, sigue siendo relevante la necesidad de realizar nuevas
investigaciones con disefios experimentales rigurosos que garanticen estudios
aleatorios y no sesgados del uso de este compuesto en la angiogénesis ocular
en los seres humanos (9,90).

Se identificaron aspectos importantes de los procesos de
neovascularizacién y sus implicaciones en la pérdida de agudeza visual, como lo
es, por ejemplo, la relacion del estrés oxidativo en el aumento de la angiogénesis
ocular y las posibles afecciones y patologias oculares asociadas a este este

proceso.
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Se observaron notables menciones referentes a la influencia del acido

docosahexaenoico (DHA) y el resveratrol en la angiogénesis ocular a nivel
retiniano, como una detencidn o retardo en la progresion de enfermedades
degenerativas retinianas, colocando estas alternativas naturales en un nivel de
tratamiento, el cual permite una pérdida visual mas leve en relacién con el tiempo
y profundidad.

Con respecto a los efectos adversos asociados al resveratrol, los articulos
de esta revisidn no reportan ninguno, sin embargo, se encontré un articulo
considerado como referencia relevante en el cual se reporta un estudio realizado
en México por el Laboratorio Senosiain S.A, donde verificaron si el resveratrol en
capsulas podia presentar alguna reaccion toxica por consumir mas de 500mg al
dia. Los autores concluyeron que durante el mes de administracion no se
reportaron casos con efectos adversos; el resveratrol fue bien tolerado, no se
presentaron reacciones alérgicas ni alteraciones gastrointestinales, respiratorias
o neuroldgicas (91). Por otro lado, algunos autores recomiendan consumir 300ml
de vino tinto por dia, ya que el contenido de resveratrol en 150ml de vino tinto es
de 0.29mg a 1.89mg y a su vez, una taza de uvas rojas contiene de 0.24mg a
1.25mg de resveratrol (91,92).

VIGILADA MINEDUCACIGN

Tampoco se reportaron efectos adversos sobre el DHA, sin embargo, un
articulo relevante demostré que el consumo de omega 3 para la prevencion de
enfermedades cardiacas equivale a 2 raciones de pescado a la semana, que a
su vez contiene mas o menos de 300 mg a 500 mg, y para aquellos pacientes
que presentan alguna enfermedad cardiaca recomiendan consumir 1000 mg/dia.
No obstante, sugieren no excederse de 3000 mg/dia ya que podria tener posibles
efectos adversos como el incremento del tiempo de coagulacion y la elevacion

de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) (93).
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8. Conclusiones

La revision bibliografica realizada arrojé resultados relevantes en relacion
con el uso del acido docosahexaenoico (DHA) y el resveratrol en el manejo de la
angiogénesis a nivel ocular. En general, diferentes investigaciones han
demostrado un uso positivo del DHA vy el resveratrol en afecciones oculares,
principalmente en procesos de neovascularizacién; sin embargo, se resalta la
necesidad de realizar estudios adicionales que brinden nuevos conocimientos a
través de la experimentacion.

Se lograron identificar aspectos de gran importancia sobre los procesos
de neovascularizacién y sus implicaciones en la pérdida de agudeza visual con
el uso del DHA y el resveratrol; como factores muy relevantes se tiene la relacion
del estrés oxidativo en el aumento de la angiogénesis ocular, y ésta ultima como
aspecto determinante en las posibles afecciones y patologias oculares asociadas
a los procesos de neovascularizacion.

El escaso numero de estudios existentes sobre la influencia de la

aplicacion del acido docosahexaenoico (DHA) y el resveratrol en pacientes con

VIGILADA MINEDUCACIGN

patologias oculares, no es una limitante para la aplicacion de nuevos hallazgos
cientificos sobre este tema, los cuales pudiesen contribuir en la expansion de la
aplicacién de este tipo de tratamiento de una forma certera y certificada, de estas
alternativas naturales en patologias oculares, tanto desde instituciones

académicas e investigativas, como en el area profesional.
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Tabla 1. Articulos de mayor relevancia en la revision bibliografica

Titulo Objetivos Diseno Metodologia Resultados principales
Oral Evaluar la eficacia Fue un estudio Se seleccionaron 263 Las mediciones de &acidos
docosahexaenoi de la aleatorizado, pacientes de 55 afios grasos en la membrana de

c acid in the suplementacién oral controlado con de edad o mayores y los globulos rojos revelaron

prevention of enriquecida con placebo, doble menores de 85 afios que la incidencia de
exudative age- acido ciego, paralelo, con lesiones neovascularizacion coroidea
related macular docosahexaenoico  comparativo tempranas de se redujo significativamente
degeneration (DHA) en la maculopatia en pacientes suplementados
(33) prevencion de la relacionada con la con DHA.
aneracion edad. Se administraron
i;fq ar exudativa aleatoriamente 840
2'Jnada con la mg/dia de DHA y 270
DMAE). mg/dia de acido

eicosapentaenoico
(EPA) o el placebo
(capsulas de aceite de

oliva) durante 3 anos.
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A review on the La revision recopild6 La revision
potential of los resultados de la basé
Resveratrol in investigacion sobre investigaciones
prevention and los efectos anteriores.

therapy of terapéuticos de RES
diabetes and en DM y
diabetic complicaciones
complications diabéticas y elaboro
(49) los mecanismos
moleculares

correspondientes de

efectos

estos

de

una
comprension
integral de las
propiedades
terapéuticas de

RES.

se

en

Articulo de
bibliografica enfocado
en 202

cientificos.

revision

articulos
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Los mecanismos
moleculares, la
farmacocinética, la

farmacodinamica y los
efectos secundarios de los
RES sobre la glucosa en
sangre y las complicaciones
diabéticas deben explorarse
mas a través de ensayos
clinicos, ya que aun se
necesita un esfuerzo
considerable para mejorar
naturales

los remedios

terapéuticos para las

complicaciones diabéticas.
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Antioxidants
the

viability of stored

improve

adult retinal
pigment
epithelial-19

cultures (20)

Evaluar los efectos
de complementar el
de
almacenamiento de
RPE
aditivos, de forma tal
de
cantidad de ceélulas

de
retiniano
(ARPE)-19

viables después del

meétodo

con  siete
mejorar la
epiteliales
pigmento

adulto

almagenamiento.
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Efectuar cultivos
de células ARPE-
19 en placas de
pocillos multiples
antes de
almacenarse

durante 1 semana
a 16 ° C. conun
de

aditivos

total siete
individuales a tres
o cuatro
concentraciones

MEM.

Analizando el

en
efecto individual
de cada aditivo
sobre la viabilidad
celular con

fluorémetro de

Se cultivaron células
ARPE-19 (linea celular
del epitelio pigmentario

de la retina) con un total

de siete aditivos
individuales (DADLE,
capsazepina, acido

docosahexaenoico
(DHA),

quercetina,

resveratrol,

simvastatina y

sulforafano)

Este estudio demuestra que
la cantidad de células ARPE-
19

aumentarse

viables puede

mediante la
de DADLE,
capsazepina, DHA o]

Ademas, la

adicion

resveratrol.
adicion de DHA o resveratrol
al medio de almacenamiento
puede reducir la expresion
de caspasa-3 (enzimas que
intervienen en el proceso de
apoptosis, via de destruccidon
o muerte celular programada
0 provocada por el mismo
organismo) de las células
ARPE-19
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microplaca.
Mientras que su
fenotipo  celular
se investigd con
fluorobmetro  de
microplaca y con
microscopia de
epifluorescencia,
y su morfologia
mediante
microscopia

electronica de

z barrido.
The antioxidants Est i lecer la ElI estudio se Busqueda bibliografica Es necesario promover el
in the process of evi é cia cientifica baso en la en MEDLINE, Scielo y consumo adecuado de
ocular pathology quegxiste sobre los revision Cochrane de estudios antioxidantes en la dieta
(62) diferentes tipos de bibliografica de que evaluan la puede prevenir y proteger
antioxidantes y sus estudios utilizacion de frente a patologias oculares
efectos sobre los efectuados antioxidantes en la de gran prevalencia. Los
procesos durante un lapso prevencion y/o antioxidantes del grupo de
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patolégicos oculares de siete (07) afios tratamiento de las vitaminas son los mas
a través de wuna en los cuales se enfermedades estudiados hasta el
revision sistematica. analizo la oculares. Se momento en las patologias

utilizacion que se

seleccionaron ensayos

oculares. Es necesario llevar

analice la clinicos controlados y a cabo mas ensayos clinicos
utilizacion aleatorizados para establecer de forma
antioxidantes en publicados en los mas precisa estas
la prevenciony /o ultimos 7 afios. relaciones.
tratamiento de
enfermedades
oculares.
Clinical Trial of Paradeterminarsila Ensayo Se estudiaron 225 La suplementacion con
Lutein in  suplementacion con aleatorizado. pacientes no luteina 12 mg/ dia disminuyo
Patients with Iuteé disminuira la fumadores, de 18 a 60 la pérdida del campo visual
Retinitis disnﬁ: ucion de la afnos, evaluados medio periférico en promedio
Pigmentosa fun¢iin visual en durante un intervalo de entre los adultos no
Receiving pacientes con 4 anos. fumadores con retinitis
Vitamin A. (46)  retinitis pigmentosa pigmentosa que toman
que reciben vitamina vitamina A.
A.
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El resveratrol ha sido

the Human literatura sobre el literatura “‘Handbook of Nutrition, recomendado para estudios
Retina (76) resveratrol, y su cientifica actual Diet, and the Eye” clinicos sobre la prevencion
influencia a nivel sobre el de enfermedades oculares
retiniano en resveratrol y sus como la  degeneracion
humanos caracteristicas macular relacionada con la
relacionadas a edad o la retinopatia
nivel retinal en diabética, debido a su
humanos capacidad para  atacar
muchas moléculas y vias
intracelulares involucradas
en el inicio y la progresion de
|§ las enfermedades oculares
Attenuation of De éjipcién de los Articulo de Articulo de revision El resveratrol, a través de
diabetic impitos revision para destacar los multiples vias moleculares,
retinopathy and tera§’ uticos del bibliografica de aspectos moleculares tiende a atenuar
neuropathy by resveratrol en estudios del mecanismo de complicaciones diabéticas
resveratrol: algunas cientificos previos accion del resveratrol como la retinopatia.
Review on its enfermedades y literatura contra las principales
molecular retinianas cientifica complicaciones
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mechanisms of relacionadas con el enfocado en los diabéticas,
actions (50) estrés oxidativo mecanismos especificamente la

moleculares de retinopatia.

accion en
retinopatia
diabética y

neuropatia  por

resveratrol

Estos articulos mostraron resultados contundentes sobre el uso del DHA vy el resveratrol en la angiogénesis ocular o la importancia de

continuar con el estudio de estos compuestos en patologias oculares, especialmente los procesos de neovascularizacion

VIGILADA MINEDUCACIGN

60 | 60



