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PALABRAS CLAVE

Resumen El objetivo de este estudio fue revisar la literatura sobre la utilizacion de antioxi-
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dantes como neuroprotectores en el glaucoma, usando PubMed y actas de congresos mediante
revision a pares. En total, se recuperaron de 1,589 citas de los que, tras la lectura critica, 6
fueron incluidos en la presente revision.

Los resultados de los estudios mostraron la existencia de una relacion entre la intervencion
con antioxidantes y la mejora de parametros establecidos en cada uno de ellos de los pacientes
con glaucoma. Se encontrd gran heterogeneidad entre los distintos estudios en la administracion
de antioxidante, diferentes dosis y tipos de antioxidante, siendo los derivados de los polifenoles
los mas empleados. Sin embargo en todos los estudios se observé una mejoria en los parame-
tros de control y seguimiento del grupo experimental en comparacion con el grupo placebo.
Como conclusion, podemos mostrar que una estrategia terapéutica y protectora basada en neu-
roprotectores naturales (antioxidantes) tiene efectos beneficiosos directos o indirectos en la
evolucion del desarrollo del glaucoma. Parece razonable aconsejar a partir de estas evidencias
de estudios en humanos la importancia y beneficio del consumo de antioxidantes a través de
suplementos o dieta enriquecida en personas con glaucoma o con riesgo de padecerlo.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es
un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Glaucoma and antioxidants: A systematic review

Abstract The aim of this study was to review the literature on the use of antioxidants as
neuroprotective in glaucoma, using PubMed and conference proceedings by peer review. In
total, they recovered dating from 1,589 that after critical reading, 6 were included in this
review.
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The results of the studies showed the existence of a relationship between the intervention with
antioxidant and improved parameters set in each of glaucoma patients. Heterogeneity between
studies in the administration of antioxidant, different doses and types of antioxidant found;
derivatives being the most used polyphenols. But in all studies an improvement was observed
in the control parameters and monitoring the experimental group compared to the placebo
group. In conclusion, we suggest that a therapeutic and protective strategy based on natural
neuroprotective (antioxidants), have direct or indirect beneficial effects on the evolution of the
development of glaucoma. It seems reasonable to suggest from these human studies evidence
the importance and benefits of consuming antioxidants through supplements or enriched in
people with glaucoma or at risk of suffering from diet.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

El glaucoma es un conjunto de enfermedades que tienen en
comUn una neuropatia optica caracteristica que se observa
estructuralmente en cambios en la cabeza del nervio y fun-
cionalmente en alteraciones tipicas de la campimetria’.

Su etiologia es multifactorial, pero el aumento de presion
intraocular (P10) o hipertension ocular (HTO), sobre todo
debido a un incremento de la resistencia del flujo de salida
por la malla trabecular del canal Schlemm, desempefa un
papel muy importante como factor de riesgo.

Generalmente, la severidad de la HTO acelera el curso
normal de la enfermedad, llegando a la ceguera. No
obstante, en ocasiones la PIO se mantiene en patrones
«normales» y la neuropatia progresa, debido a factores
extraoculares, como hipotensiones diastélicas nocturnas
mantenidas’.

Por otra parte, en la medicion de la PIO, tenemos que
senalar que es una variable sometida a un ritmo circadiano
diario, y que en su medida puede haber artefactos, cor-
neas delgadas infraestiman la PIO. La neuropatia oOptica,
independientemente de la PIO, consiste en una pérdida pro-
gresiva de axones en la cabeza del nervio optico y aumento
consiguiente de la excavacion éptica.

Los glaucomas se pueden clasificar en primarios o secun-
darios. Los glaucomas primarios, por definicion, no se
asocian a enfermedades oculares o sistémicas conocidas que
causen resistencias al drenaje del humor acuoso o cierre
angular; los glaucomas secundarios se asocian a trastornos
oculares o sistémicos® que dificultan el drenaje del humor
acuoso, en este caso suelen ser unilaterales o asimétricos.

Tradicionalmente, el glaucoma se ha clasificado como de
angulo abierto o angulo cerrado y como primario o secunda-
rio. Por lo tanto tenemos un glaucoma primario de angulo
abierto (GPAA) en el que no se identifica una causa anato-
mica que ocasione una obstruccion del drenaje y elevacion
de la HTO. Se cree debido a una alteracion de la matriz
extracelular y de las células trabeculares de la region yux-
tacanalicular de la malla trabecular”.

Y un glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC) en el
que hay un contacto iridotrabecular que restringe la salida

del humor acuoso por su salida natural, produciendo por
tanto una HTO. Generalmente, ocurre en globos oculares
con segmentos anteriores mas reducidos.

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo
y Europa. Ademas es la causa mas frecuente de ceguera irre-
versible. El GPAA es raro por debajo de los 50 anos, pero su
prevalencia aumenta con la edad, estimandose 3,36 millo-
nes de pacientes en EE. UU. en el 2020°. En el GPAA tenemos
los siguientes factores de riesgo: edad (a mas edad mas pre-
valencia), HTO, raza (mayor prevalencia en africanos que
en caucasicos), antecedentes familiares de primer grado de
glaucoma, corneas delgadas, miopia moderada-alta, baja
presion perfusion ocular®. El GPAC tiene como factores de
riesgo: edad elevada, mujer, raza asiatica o esquimal y ante-
cedente familiar de primer grado.

El arsenal terapéutico dispone de una amplia gama de
opciones desde colirios, aplicacién de laser y, por fin, inter-
vencion quirdrgica para actuar sobre el Unico factor de
riesgo que esta demostrado que frena la evolucion hacia la
ceguera, la disminucion de la PIO o HTO.

El objetivo del tratamiento del glaucoma es mantener
la funcidn visual para que el paciente pueda conservar una
buena calidad de vida, a un coste sostenible. El coste del
tratamiento debe considerar las molestias y los efectos
secundarios por una parte, y el gasto financiero que supone
al paciente y a la sociedad por otra. Son muchos los facto-
res genéticos y hereditarios que influyen en la aparicion del
glaucoma; sin embargo no podemos obviar la existencia de
evidencias’ de que los factores ambientales y demograficos
también pueden influir en el glaucoma, llegando a la con-
clusion de que aunque los factores genéticos contribuyen
a la etiologia del glaucoma, también son importantes otros
factores como la influencia ambiental® y la dieta®.

Los radicales libres y las especies reactivas de oxigeno
resultan de procesos metabolicos de forma natural en el
cuerpo humano, o también pueden ser debido a causas
externas como el tabaquismo y contaminantes del aire’. Si
estos se acumulan, también pueden ser citotoxicos'®. Por
lo que si la produccion de radicales libres supera la capaci-
dad antioxidante se produce un desequilibrio, apareciendo
el estrés oxidativo (EQ), y por consecuente, dafio celular.
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Los tejidos oculares son muy sensibles a los efectos de los
radicales libres oxigenados que causan el EO, sobre todo
en el cristalino y la retina por ser extremadamente ricos en
lipidos poliinsaturados''. Pero ello no significa que sean per-
judiciales «per se» para nuestra salud. De hecho intervienen
en numerosas funciones del organismo como, por ejemplo,
a nivel inmunitario eliminando virus y bacterias. El objetivo
es encontrar un equilibrio que consiga la cantidad adecuada
de radicales libres en nuestro organismo. La Unica forma
es aportando moléculas llamadas antioxidantes, las cuales
las puede aportar la alimentacion a través de la fruta y la
verdura.

Las especies reactivas de oxigeno estan constituidas por
los radicales libres. Estudios como los de Ramdas et al.® y
Pasquale y Kang’ exponen que el EO es otro de los factores
implicados en la enfermedad degenerativa del glaucoma.
El EO puede producir dano al ADN de las células de la
malla trabecular (y por tanto disminuir el flujo de salida
de humor acuoso y aumentar la PIO) y del nervio optico del
ojo humano (neuropatia glaucomatosa)'?'3. Recientemente
Frolov et al.™ han demostrado el papel neuroprotector de la
citicolina administrada de forma intravenosa en pacientes
glaucomatosos mediante la mejora de parametros campi-
métricos por su efecto antioxidante. Los antioxidantes que
ingerimos a través de la dieta son sustancias que protegen
a las células, a los tejidos e incluso al ADN contra el EO
y el dano que este produce. Los antioxidantes incluyen la
vitamina A, E, C, betacaroteno, bioflavonoides, polifenoles
entre otros, siendo interesante saber que estas sustancias
se toman actualmente como suplementos nutricionales o
productos farmacéuticos.

Es importante inculcar a las personas habitos de vida
saludables para evitar la aparicion de nuevas enfermeda-
des o impedir el desarrollo de estas debiendo saber por
qué recomendamos el consumo de dietas ricas en antio-
xidantes o aplicar suplementos, desde un punto de vista
fundamentado en el proceso fisiopatoldgico o preventivo de
las enfermedades'-"".

Objetivo

Por esta razon, el propésito de nuestro estudio fue llevar
a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica
publicada que tiene como principal objetivo conocer la
efectividad de los antioxidantes como factor protector en
personas con glaucoma.

Materiales y métodos

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una revision de la literatura siguiendo las reco-
mendaciones de Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para la fiabilidad y
validez de una correcta revision sistematica'?, buscando la
eficacia de distintos tipos de antioxidantes como coadyuvan-
tes del tratamiento en el glaucoma, mediante lo evidenciado
en los distintos estudios a través de herramientas de medi-
ciones utilizadas para el control y seguimiento del glaucoma.
Se realiz6 una bisqueda electrénica de la evidencia disponi-
ble de los dltimos 20 afos, sin restriccion de idioma y hasta

Tabla 1 Descripcion de los componentes del sistema PICO
PICO
Paciente Sujetos con glaucoma (en cualquier

estadio de la enfermedad) y/o con
riesgo de padecerlo por antecedentes
familiares, incluidas todas las edades
Antioxidantes mas el tratamiento
estandar farmacoldgico para
glaucoma y en pacientes de riesgo,
mas el control de screening
establecido

Con el tratamiento estandar
farmacologico sin dieta o
suplementos antioxidantes especifica

Intervencion

Comparacion

junio de 2015, en las bases de datos MEDLINE (a través de
PubMed 2000 hasta 2015), Cochrane Library e ISI Web of
Knowledge (1999 hasta 2015).

Complementamos con una bisqueda manual de referen-
cias citadas en articulos incluidos, actas de congresos y
libros de ponencias.

Utilizamos el formato Patient, Intervention, Comparison,
Outcomes (PICO)" como método para formular preguntas
clinicas estructuradas a partir de sus 4 componentes: sujetos
con glaucoma, antioxidantes mas el tratamiento estandar
farmacoldgico para glaucoma, con el tratamiento estandar
farmacolodgico sin dieta o suplementos antioxidantes espe-
cifica y efectividad del antioxidante como factor protector
o de mejora en parametros de seguimiento del glaucoma
(tabla 1).

La estrategia de busqueda electronica de la revi-
sion sistematica se encuentra disponible en la tabla 2.
Los términos clave utilizados para la busqueda fueron:
((«glaucoma»[MeSHTerms] OR «glaucomax[AllFields]) AND
(«antioxidants»[PharmacologicalAction] OR «antioxidants»
[MeSHTerms] OR «antioxidants»[AllFields])) AND
((«Clinical Trial»[PublicationType] OR «ControlledClinical
Trial»[PublicationType]) OR «RandomizedControlled
Trial»[PublicationType]).

Seleccién de articulos para revision

Criterios de inclusion

La seleccion se ajustd a publicaciones completas de ensa-
yos clinicos controlados y aleatorizados. Se establecieron
los siguientes criterios de inclusion para la seleccion de
las publicaciones a analizar: poblacion estudiada hombres
y mujeres con glaucoma, rango de edad >18 anos, uti-
lizacion de cualquier tipo de antioxidante vs. placebo u
otra alternativa de combinacion terapéutica, tipo de estu-
dio (doble ciego, aleatorizado y/o controlado), los estudios
analizados debian nombrar las herramientas de medicion
de parametros utilizadas para el control y seguimiento de
glaucoma en los estudios revisados: perimetria, electrorre-
tinograma, cromatografia liquida de alta resolucion), test
de Schirmer, electrorretinograma patrén (PERG), perimetria
automatizada (Humphrey 30-2), tonometria por aplanacion
de Goldman (PIO), kit cuantitativo ET-1 inmunoanalisis,



Tabla 2 Caracteristicas de las variables analizadas y resultados de los estudios seleccionados

Estudio Edad Tipo de estudio Métodos Tipo de Antioxidante Herramientas de Efectividad/resultados
estadisticos enfermedad empleado medicion
Egorov et al., 18-75 ECA controlado Valor de GPAA Mexidol®: potente - Perimetria® Antioxidante: combina Mexidol®
2013% anos significacion: neuroprotector - (100 mg/dia) con picamilon
p<0.05 Electrorretinograma® (150 mg/dia) [14-21 dias]
No se declara Placebo: no empleado
Mejora de la agudeza visual,
aumento de la velocidad del flujo
sanguineo arterial de la retina
Engin et al., 57 +1 ECA controlado Valor de GPAA y GPAC a-tocoferol: - Cromatografia Antioxidante: a-tocoferol [12
2007% anos significacion: liposoluble. liquida de alta meses]:
p<0.05 Recientemente resolucion® - Uno con 300 mg/dia.
Test Mann-Whitney descubierto 21.586 + 3.526%, p=0,0754
u - Otro con 600 mg/> dia.
110.85 +47.907%, p=0.0011
Placebo: no empleado
Galbis Estrada 25-80 ECA prospectivoy  Valor de GPAA y trastornos  Antioxidantes: - Test de Schirmer® Antioxidante: varios junto con
etal., 2013% afos aleatorizado significacion: del ojo seco - Vitamina A, B, E - Sintomas del ojo acidos grasos poliinsaturados [3
p<0.05 - Tirosina seco meses]
Test Mann-Whitney - Cisteina Placebo: no empleado
u - Glutation Los sintomas oculares (sequedad,
- Cinc, cobre, ardor, fotofobia, vision borrosa)
manganeso y mejoraron al menos el 68%
selenio
Falsini et al., 25-60 ECA, doble ciego, Valor de GPAA EGCG: derivado de - Electrorretinograma Antioxidante: galato de
2009%2 anos aleatorizado y significacion: los polifenoles (t¢  patron (PERG)® epigalocatequina (200 mg/dia) [6
controlado p<0.05 verde, vino, cacao - Perimetria meses]
Analisis de y bayas) automatizada Placebo: si empleado. Después de

varianza: ANOVA

(Humphrey 30-2)f

3 meses los pacientes son
evaluados con un examen
oftalmologico estandar.
Posteriormente se cambian los
grupos pasando el grupo placebo a
ser el grupo de tratamiento y
viceversa

Se compararon los resultados de
ambos grupos con ambos tipos de
tratamiento y el efecto de la
EGCG fue significativa ya que
PERG aumento
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Tabla 2 (Continuacion)

Kit cuantitativo ET-1 inmunoanalisis: mide los cambios de suero de endotelina-1.
OxiselectTM AOPP: determina la concentracion de oxido nitrico en suero.

Estudio Edad Tipo de estudio Métodos Tipo de Antioxidante Herramientas de Efectividad/resultados
estadisticos enfermedad empleado medicion
Jabbarpoor 51-79 ECA prospectivo, Valor de GPAA Azafran: derivado  Tonometria por Antioxidante: azafran (30 mg/dia)
etal., 2014° afos comparativo y significacion: de los aplanacion de [1 mes]:
aleatorizado p<0.05 carotenoides Goldman (PI10)® - 1.2 semana: 8-17 mmHg
Test Mann-Whitney - 3.2 semana: 6-17 mmHg
u - 4.2 semana: 6-16 mmHg
Final del periodo de lavado:
8-18 mmHg
Placebo: si empleado
Existe un efecto de extracto de
azafran con respecto a la
reduccion de la PIO y como agente
antioxidante neuroprotector y
puede proporcionar proteccion
adicional contra el glaucoma
Yoshida et al., No se ECA, aleatorizado, Valor de Glaucoma en Antocianina: - Kit cuantitativo ET-1  Antioxidante: antocianina [24
20127 declara doble ciego, significacion: general derivado de los inmunoanalisis” meses]:
controlado p<0.05 polifenoles (té - OxiselectTM AOPP! - A los 6 meses:
Analisis de verde, vino, cacao - Kit de ensayo 3.74+1.08 pg/ml/s
varianza: ANOVA y bayas) antioxidante Cayman - A los 12 meses: 4.12 & 1.40 pg/ml
Chemical Company’ - A los 18 meses: 4.43 +1.52 pg/ml
- A los 24 meses: 4.59 +1.84 pg/ml
Placebo: si empleado
La administracion de antocianinas
causa normalizacion de los niveles
séricos y aumenta el flujo
sanguineo ocular por lo que
ralentiza la progresion del
glaucoma
@ Perimetria: explora la capacidad visual mediante estimulos luminosos.
b Electrorretinograma: mide la respuesta eléctrica de las células de la retina, incluyendo los conos y bastones.
¢ Cromatografia liquida de alta resolucion: mide los niveles de a-tocoferol en sangre.
d Test de Schirmer: determina si el ojo produce suficientes lagrimas para mantenerse himedo.
€ PERG: mide la respuesta retiniana central ante un estimulo estructurado.
f Perimetria automatizada: determina el campo visual mediante un instrumento asistido por un computador.
: Tonometria por aplanacion de Goldman: determina la PIO mediante una lampara de hendidura.
1
j

Kit de ensayo antioxidante Cayman Chemical Company: mide actividades antioxidantes en suero.
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OxiselectTM AOPP y kit de ensayo antioxidante CaymanChe-
mical Company.

Criterios de exclusién

Se excluyeron las publicaciones en las que no se establecia el
tipo de antioxidante utilizado, o bien los ensayos de una sola
dosis de administracion o aquellos que no especificaban mas
de 2 de las variables establecidas en nuestro estudiado para
el analisis de los estudios publicados: sujetos, edad, tipo de
estudio, método estadistico, enfermedad de los sujetos, tipo
de antioxidante empleado y herramientas de medicion para
el seguimiento de los parametros medidos para observar su
efectividad.

Se incluyeron los articulos que cumplieron los criterios de
seleccion. Dos autores evaluaron de forma independiente los
resultados de la busqueda. Primero examinaron por titulo y
resumen en sesiones de 10 min ayudados por el programa
de gestion de citas EndNote®. Cuando un titulo del arti-
culo parecio relevante, el resumen fue revisado para su
elegibilidad. Si habia cualquier duda, se recupero6 el texto
completo del articulo y fue evaluado para posible inclusion.
Se discutieron las diferencias entre los 2 autores, y si fuera
necesario, el tercer autor tomara la decision final de su
inclusion. Una de las razones para la exclusion era la de
responder negativamente a una de las preguntas de exclu-
sion de la herramienta Critical Appraisal Skills Programme
(CASP)?°: ;se orienta el ensayo a una pregunta claramente
definida?, ;fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los
tratamientos? y ;fueron adecuadamente considerados hasta
el final del estudio todos los pacientes que entraron en él?

Resultados

La estrategia de blUsqueda produjo 1,627 registros, de los
cuales finalmente 20 fueron seleccionados para la evalua-
cion del texto completo y revision detallada (fig. 1).

Estos articulos originales investigan la existencia de
relacion y eficacia de los antioxidantes en pacientes con
glaucoma o con riesgo de desarrollar la enfermedad. Tras
someterlos a la herramienta CASPe, 14 estudios fueron los
seleccionados, de los cuales 6 cumplieron con los requisi-
tos de inclusion y los comparadores encontrados en estos
estudios fueron: Mexidol® (antioxidante neuroprotector), a-
tocoferol, antioxidantes varios (vitamina A, B, E, tirosina,
cisteina, glutation, cinc, cobre, magnesio y selenio), galato
de epigalocatequina (EGCG), derivado de los polifenoles,
azafran, derivado de los carotenoides y antocianina, deri-
vado de los polifenoles.

Estos estudios fueron ensayos clinicos controlados y/o
aleatorios, siendo 2 de ellos, ensayos doble ciego. La pobla-
cion de todos los estudios demograficamente se distribuye
de forma homogénea, donde hay proporcion en cuanto a
porcentaje entre ambos sexos. En cuanto a la edad de la
poblacién encontraba, la media de los sujetos fue 49 afos,
con un rango de 18-80 anos. Los resultados muestran varia-
bilidad en los estudios sobre la duracion en la administracion
de los distintos antioxidantes.

En cuanto a las caracteristicas de las variables de los
estudios seleccionados destacamos las variables antropomé-
tricas, metodoldgicas, métodos estadisticos, aunque no su
analisis, el tipo de antioxidante empleado, las herramientas

de medicion para el control y seguimiento. Las variables cli-
nicas detallan una parte relevante para la discusion de este
trabajo como es el tipo de enfermedad y los diferentes tipos
de antioxidantes (tabla 2).

Se resumen las herramientas de medicion empleadas,
que, tras la aplicacion de los antioxidantes en los pacien-
tes con glaucoma o con riesgo de padecerlo, fueron la clave
para obtener los resultados de cada ensayo. Se examina-
ron una serie de procedimientos y pruebas siendo las mas
comunes la perimetria y el electrorretinograma.

Los grupos de intervencion

A los sujetos del grupo experimental se les aplicé uno o
varios antioxidantes y se les hace un seguimiento en el
tiempo para comparar los resultados obtenidos con el grupo
control. Engin et al.?" son los Unicos de los 6 que organizan su
estudio con 2 grupos de intervencion a los que administran
diferentes dosis de antioxidante, 300 mg/dia y 600 mg/dia
de «-tocoferol: liposoluble para posteriormente comparar-
los. Falsini et al.? realizaron un ensayo donde los sujetos
que participan en el estudio recibieron los 2 tratamientos
(antioxidante derivado de los polifenoles [té verde, vino,
cacao y bayas]) para su posterior comparacion dejando pasar
un tiempo de lavado entre ellos, por lo que el tratamiento
que recibe un grupo en primer lugar se administra al otro
grupo en segundo lugar y viceversa, quedando el grupo de
intervencion inicial como grupo control final. En los estudios
incluidos en la revision y de manera general se demuestra
la mejoria de la agudeza visual, la reduccion de la PIO ele-
vada, la modificacion del flujo sanguineo de la retina y la
mejoria de sintomas generales de la enfermedad como son
la sequedad, fotofobia, vision borrosa y el ardor.

Los grupos control

A los sujetos del grupo control no se les aplico la interven-
cion o se les administro un placebo de manera que con el
mismo seguimiento que el grupo intervencion se obtuviesen
resultados mediante pruebas de comparacion. Los pacientes
de este grupo control en los estudios revisados mantuvieron
valores de la PIO elevados y no se demostré mejoria alguna,
lo que significa que el glaucoma podria continuar en su fase
de desarrollo.

Los resultados de los estudios mostraron la existencia de
una relacion entre la intervencion con antioxidantes y la
mejora de parametros establecidos en cada uno de ellos de
los pacientes con glaucoma. Los diferentes estudios emplea-
ron un periodo de tiempo diferente para la administracion
de antioxidante, distintas dosis y tipos de antioxidantes; sin
embargo en todos ellos se obtuvo una mejoria en los para-
metros de control y seguimiento establecidos, algo que no
sucedio en los valores de parametros del grupo control con
placebo.

Discusion

Actualmente no existe ningln tratamiento que recupere el
deterioro causado en el nervio 6ptico, por lo que es impor-
tante prevenir, en la medida de lo posible, su aparicion y
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Figura 1

progresion siendo importante una actuacion inmediata ante
el diagnostico precoz. Los avances de los tratamientos far-
macoldgicos y quirdrgicos en los Gltimos afios muestran el
progreso en la investigacion de esta enfermedad; pero entre
los avances evidenciados, como mostramos en la introduc-
cion de este estudio, esta la influencia de los antioxidantes
(dieta rica en antioxidantes, suplementos, etc.) que podrian
influir tanto en la prevencion como en la ralentizacion de la
progresion del glaucoma.

En la revision de la literatura sobre la importancia del
proceso de EO como factor generador del glaucoma des-
tacamos una doble diana ocular, la primera a nivel de la
malla trabecular que genera déficit de drenaje del humor
acuoso y por tanto HTO, un factor de riesgo omnipresente
en casi todos los glaucomas; y la segunda a nivel del ner-
vio optico que facilita la apoptosis celular y acelera la
neuropatia'>'323, Asimismo evidenciamos la posible efica-
cia de los antioxidantes'* desde un punto de vista clinico y
demostrado mediante parametros de control y seguimiento
de la enfermedad utilizando distintos tipos de antioxidantes.

Estudios epidemioldgicos demostraron la funcion de los
antioxidantes incluidos en la dieta, en la prevencion de
enfermedades'’?*?°> ademas de reducir el riesgo de pade-
cer enfermedades del sistema visual, y de la aparicion de
cancer, diabetes, enfermedades coronarias e hipertension.
La administracion de antioxidantes ejerce un efecto bene-
ficioso en la proteccion del glaucoma evidenciado en la
mejora de parametros de medicion de la funcion retiniana
y la PIO, mediante perimetria, electrorretinograma, test de
ojo seco/test de Schirmer y cromatografia liquida de alta

Flujo de informacion a través de las diferentes fases de una revision sistematica.

resolucion, como herramientas para observar su efectividad
en los estudios revisados. En base a lo expuesto destacamos
que no en todos los estudios analizados utilizaron el mismo
tipo de antioxidante, ni parametro de medicion o tiempo
de administracion y seguimiento, siendo un sesgo a tener
en cuenta. Pero en cada uno de los parametros se obje-
tivo una mejora y una efectividad por la administracion del
antioxidante empleado.

En el estudio de Egorov et al.?° la terapia combinada con
el antioxidante Mexidol® permitid mejorar los resultados
en el tratamiento de los pacientes con GPAA, admitiendo
la existencia de mejoria, de una prueba tan significativa
como es la agudeza visual, ademas de aumentar la velo-
cidad del flujo sanguineo arterial de la retina por lo que
disminuye el riesgo de obstruccion, y con ello, que las célu-
las degeneren y puedan causar la pérdida de vision. Esto
coincide con Volchegorskii et al.?* que emplearon el acido
succinico, cuyo derivado también es el Mexidol®, demos-
trando la proteccion retiniana que tiene en el glaucoma
ademas de mejorar el estado de animo de los pacien-
tes; sin embargo no se ha incluido en el analisis de las
variables porque no describia el grupo de intervencion.
Engin et al.?' utilizaron el a-tocoferol, un farmaco sinté-
tico, seguro, antioxidante, neuroprotector y vasorregulador,
demostrando que sus propiedades antioxidantes protegen la
retina del dano glaucomatoso. En el glaucoma normotensio-
nal, es decir, no asociado a HTO, en el que la disminucion
de la PIO tiene un efecto beneficioso, pero a menudo insu-
ficiente, los neuroprotectores a nivel del nervio 6ptico, es
decir, actuando en el aumento del flujo sanguineo ocular y
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presion de perfusion ocular, pueden ser la piedra angular
del tratamiento integral de esta enfermedad, que supone
un desafio al especialista?’-28,

Galbis et al.? utilizaron suplementacién oral con anti-
oxidantes y acidos grasos poliinsaturados, obteniendo
proteccién de la superficie ocular en estos pacientes y asi
evitar los sintomas que pueden asociarse a tratamientos
topicos hipotensores. Por lo que podemos afirmar su influen-
cia positiva en la disminucion de la progresion del glaucoma.

El estudio de Falsini et al.?2 no pudo proporcionar evi-
dencia de beneficio a largo plazo de los suplementos de
antioxidante-EGCG en GPAA, y el efecto observado fue
pequeno. Sus resultados nos muestran que este antioxidante
podria influir favorablemente la funcién retiniana interna
para el dano glaucomatoso de forma moderada por lo que
su eficacia no quedé demostrada para el glaucoma.

El estudio de Jabbarpoor et al.>* demuestran que el aza-
fran tiene efecto hipotensor ocular en pacientes con GPAA,
debido a los derivados de carotenoides, presentes en el
extracto del azafran, cuyo efecto antioxidante se acentlia
con el paso del tiempo. Por lo tanto, puede ser muy util en
el tratamiento de la HTO, uno de los factores de riesgo mas
importantes del glaucoma y el Unico demostrado sobre el
que podemos actuar médica y/o quirlrgicamente.

Yoshida et al.>' demuestran en su estudio utilizando com-
ponentes de las bayas, concretamente las antocianinas que
poseen antioxidantes y propiedades antiinflamatorias, que
estas normalizan los valores de ET-1 y su equilibrio es bene-
ficioso para la circulacion sanguinea ocular por lo que tiene
efecto protector. Los pacientes con glaucoma tienen una
hiperactividad anormal de ET-1, un potente vasoconstrictor
y por lo tanto mayor susceptibilidad al dano glaucomatoso.
En la cirugia filtrante de glaucoma (trabeculectomia o escle-
rectomia profunda no perforante) la inflamacion se asocia a
fibrosis y por tanto a fracaso de la misma. Por lo tanto puede
ser objeto de estudio en futuros ensayos clinicos el papel de
las antocianinas como coadyuvantes.

En cuanto a variables antropométricas es destacable el
mayor rango de edad en edades avanzadas donde la preva-
lencia de esta enfermedad es mayor. A pesar de la diversidad
de ensayos con animales, los 6 estudios revisados se llevaron
a cabo en humanos, evidenciando asi su eficacia.

Es importante destacar que estudios como el de Egorov
et al.?¢ y Jabbarpoor et al.>° han seguido un control de tan
solo un mes para demostrar el poder de los antioxidantes
frente a la enfermedad. Este hecho es de relevancia, ya que
nos informa acerca de la necesidad que suponen estas molé-
culas para combatir el glaucoma. En cambio, otros estudios
como el de Engin et al.?' y Yoshida et al.?' han empleado mas
tiempo; 12 y 24 meses para administrar el antioxidante.

En cuanto a los métodos estadisticos, todos los estudios
establecen el valor de significacion o p <0.05 como estadis-
ticamente significativo, existiendo por lo tanto una relacion
entre glaucoma y antioxidantes. Los analisis estadisticos
para los estudios de Falsini et al.?? y Yoshida et al.>' fueron
estudiados y comparados con un analisis de varianza mien-
tras que en los estudios restantes (menos Egorov et al.?
que no se detalla) fueron establecidos mediante el test
Mann-Whitney U para comparar las muestras independien-
tes bajo el sistema de Software SPSS version 17.0. También
se ha encontrado variedad de dosis en la administracion de
los antioxidantes, por ejemplo el azafran en el estudio de

Jabbarpoor et al.*° tiene una dosis de 30 mg/dia, en cambio
el a-tocoferol del estudio de Engin et al.?' tiene una dosis
de hasta 600mg/dia por lo que suponemos que algunos
antioxidantes consiguen el efecto esperado a mayor dosis
que otros a menor dosis.

Conclusion

Este aspecto merece mas investigacion cientifica y multidis-
ciplinar para contribuir positivamente en la investigacion de
los antioxidantes asumiendo la responsabilidad de investigar
en esta linea y fomentar los habitos de dietas ricas en anti-
oxidantes fundamentando sus beneficios en la prevencion y
atenuacion del glaucoma desde un punto de vista clinico y
comunitario.

En cuanto a las limitaciones que hemos encontrado en
nuestra revision sistematica, la muestra de estudios emplea-
dos ha sido de 6 articulos; para una mayor calidad, hubiera
sido interesante poder trabajar con un nimero mayor. Sin
embargo tampoco se pretendia ampliar demasiado el limite
de afnos para no distorsionar la actualizacion de esta revi-
sion.

Consideramos seria de gran interés profundizar en este
tema, ya que por el momento existe controversia entre los
autores sobre la eficacia de ciertos antioxidantes emplea-
dos, e incluso habiendo sido evidenciada su relacion.
También proponemos la realizacion de ECA que determinen
por qué se utilizan unas dosis determinadas de antioxi-
dantes, por qué tienen una duracion de administracion
especifica, etc.

Existe una falta de evidencia cientifica sobre el tipo mas
efectivo de antioxidante, la dosis perfecta, el tiempo justo
de seguimiento... Esto se debe principalmente a la esca-
sez de la literatura existente en las bases de datos sobre el
tema. Por lo tanto, para determinar el grado de efectividad
del tratamiento antioxidante en el glaucoma y qué tipo de
antioxidante es mas efectivo, algo importante a tener en
cuenta, no objeto de este estudio, son necesarios un mayor
nimero de ensayos clinicos, con alta calidad metodologica,
que tengan por objetivo establecer la efectividad de los anti-
oxidantes, utilizando antioxidantes con el mismo grado de
concentracion y actuacion.

El uso de diferentes antioxidantes que pueden consu-
mirse en la dieta o mediante suplementos orales puede
evidenciar la eficacia de su utilizacion como preventivo y
protector, recordando el gran impacto en la vision de las
personas, desde un punto de vista de la calidad de vida de
estos pacientes, ademas de las continuas revisiones y con-
sultas necesarias que requieren un control y seguimiento
continuado de la PIO teniendo en cuenta el gasto sanitario
y que esta enfermedad no desaparece.

La revision sistematica muestra la evidencia de la
existencia de una relacion entre la intervencion con antioxi-
dantes y los pacientes con glaucoma. Los diferentes estudios
emplean un periodo de tiempo distinto para demostrarlo,
desde periodos de un mes hasta periodos de 24 meses, expo-
niendo la eficacia a corto y largo plazo de estas moléculas
sobre la PIO.

De acuerdo con los resultados y la discusion pode-
mos sugerir que una estrategia terapéutica y protectora
basada en neuroprotectores naturales (antioxidantes) tiene
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efectos beneficiosos directos o indirectos en la evolucion del
desarrollo del glaucoma. Como recomendacion final parece
razonable aconsejar a partir de estas evidencias de estudios
humanos la importancia y beneficio del consumo de anti-
oxidantes a través de suplementos o dieta enriquecida en
personas con glaucoma o con riesgo de padecerlo.
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