LUTEINA Y
MICRONUTRIENTES
EN LA PREVENCION

DE LA DEGENERACION
MACULAR ASOCIADA
A LA EDAD

INTRODUCCION

El posible papel beneficioso de
la dieta o de sus componentes en
la prevencién y desarrollo de di-
versas enfermedades crénicas o
degenerativas se empez6 a estudiar
sistematicamente desde hace varias
décadas, dando lugar a que diversos
tipos de estudios diesen resultados
concordantes para algunos compo-
nentes, lo cual, permiti6 avanzar en
su investigacion, e iniciar los estudios
de intervencién con componentes
de la dieta (ej. vitaminas, minerales
y otros no nutrientes) identificados
como responsables de los efectos be-
neficiosos. La degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE) es una
de las enfermedades para las que,
en los ultimos anos, se han abierto
interesantes expectativas mediante
la utilizacion de componentes de los
alimentos.

El establecimiento de causalidad
en la etiologia o desarrollo de en-
fermedades es relativamente facil
cuando se trata de enfermedades
carenciales, ya que la ausencia o pre-
sencia de un compuesto de la dieta da
lugar o elimina la enfermedad, pero
en el caso de enfermedades crénicas o
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degenerativas (ej. DMAE) el estudio
es mucho mas complicado ya que en
la dieta intervienen multitud de com-
ponentes, la enfermedad erénica es en
general multifactorial y la suseeptibi-
lidad de los individuos a desarrollarla
es diferente. Por ello, la valoracién
de los posibles componentes benefi-
ciosos de la dieta mediante ensayos
utilizando los tradicionales objetivos
clinicos (prevencién y curacion), no
es factible por muchas razones, entre

las que estén el elevado nimero de
componentes de la dieta a estudiar,
el hecho de que el impacto de una
dieta o de uno de sus componentes
sobre nuestro organismo depende de
el tiempo de utilizacién (no sélo de la
cantidad), también a que las enferme-
dades cronicas tienen un periodo de
latencia muy largo y son de origen y
desarrollo multifactorial y finalmente
a que cada factor implicado muestra
una gran variabilidad interindividual.

FIGURA 1: ESQUEMA DE UN 0OJO, INDICANDO LA ZONA QUE SE ENCUENTRA AFECTADA
EN LA DMAEY LA ZONA DONDE SE ENCUENTRAN LUTEINAY ZEAXNTINA
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LA DEGENERACION MACULAR
ASOCIADA A LA EDAD

La DMAE es una enfermedad que
afecta a la macula (figura 1) produ-
ciendo pérdida de la visién central y
es la principal causa de ceguera legal,
irreversible, en poblacién mayor de
cincuenta anos en el mundo occidental,
pero a pesar de ello, es una enferme-
dad bastante desconocida por la po-
blacion. Este desconocimiento impide
poner en practica una
serie de medidas que
permitan evitar facto-
res de riesgo y preve-
nir esta enfermedad,
especialmente entre
aquellos que presen-
tan una predisposicién
genética a padecerla o
debido a la edad avan-
zada.

En general hay
dos manifestaciones:
la forma seca o atré-
fica (la méas frecuen-
te, el 85 - 90% de los
casos), que puede ser
el resultado de un
adelgazamiento de
los tejidos maculares
debido a la edad, de
una sedimentacion del
pigmento de la macu-
la, o de una combina-
cién de ambos procesos, y la forma
himeda o exudativa o neovascular (1a
mas grave), en la que crecen nuevos
vasos sanguineos debajo de la retina,
que permiten salida de sangre y flui-
dos, que provoca la muerte celular de
células de la retina y crea puntos de
pérdida en la visién central. La for-
ma seca de la degeneraciéon macular
en sus inicios provoca a menudo una
visién ligeramente borrosa, pero a
medida que la enfermedad progresa
el centro de la visién se hace mas
borroso y esta zona va aumentando.
Si solamente estd afectado uno de
los ojos es posible que no aparez-
can sintomas. En la degeneracion
macular himeda, las lineas rectas
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pueden aparecer como onduladas y
producirse rapidamente pérdida de
visién central.

Elorigendela DMAE es multifacto-
rial y sobre su etiologia hay diversas
hipétesis, en general no excluyentes,
como son la hipétesis oxidativa, el de-
terioro de la membrana de Bruch, la
insuficiencia vascular (en la circulacién
coroidal) y la hipétesis genética.

La retina es una zona muy sus-
ceptible al estrés oxidativo, desequi-

librio entre produccion de radicales
libres y de los medios naturales de
defensa, ya que la retina tiene un
elevado contenido en 4cidos gra-
sos poliinsaturados, una elevada
exposicién a la luz, a la presencia
de procesos de fagocitosis (en el
epitelio pigmentario de la retina)
y a la elevada actividad metabélica
que desarrolla ya que estd muy vas-
cularizada. La méacula es la zona de
la retina con mayor concentracion
de fotorreceptores, muy sensibles al
dafo oxidativo, que ante el exceso de
radicales libres pueden dar lugar a
un deterioro progresivo del epitélio
pigmentario de la retina. Por otra
parte, el estrés oxidativo puede ser

contrarrestado por abundantes me-
canismos de defensa existentes en la
retina, como son los basados en las
enzimas con actividad antioxidante
(ej. catalasa, peroxidasa y minerales
implicados en estas enzimas, como
son el zine, selenio, manganeso y co-
bre), asi como en diversos compues-
tos de origen dietético: vitaminas (ej.
E, Cy carotenoides con actividad de
provitamina-A), carotenoides (ej. lu-
teina, zeaxantina), y varios minerales

(que forman parte de enzimas).

En el origen de la DMAE, en
general, estdn implicados muchos
factores de riesgo, algunos de ellos
modificables, como son los factores
ambientales (ej. tabaco, luz solar),
algunos componentes de la dieta y
aspectos cardiovasculares (ej. hiper-
tension, hipercolesterolemia), la obe-
sidad, y otros no modificables, como
son la edad y los genéticos (historia
familiar; se ha identificado un cro-
mosoma asociado con susceptibilidad
aumentada a esta enfermedad).

Hasta ahora sélo hay tratamientos,
de eficacia limitada (fotocoagulacién
con lasery terapia fotodindmica), para
ayudar a prevenir la pérdida severa de

FOOD INGREDIENTS BRASIL N° 20 - 2011

25



visién solamente en la forma neovascu-
lar dela enfermedad (forma htimeda),
pero no se dispone de tratamiento
para la forma maés frecuente, la seca
o atréfica. Si a la falta de tratamiento
anadimos el aumento de la expectativa
de vida, es de esperar que la inciden-
cia y prevalencia de esta enfermedad
aumente considerablemente, segtin
indica la OMS se triplicara en los
préximos veinticinco anos, con el
correspondiente impacto negativo en
la calidad de vida y el elevado gasto
sanitario que esta enfermedad provoca
en los que la padecen (ej. roturas de
huesos producidas por caidas provo-
cadas por la escasa vision). Por otra
parte, debido a la escasa informacién
que tiene la sociedad sobre esta en-
fermedad, la actuacion sobre factores
de riesgo que podrian disminuirla es
bastante escasa.

La busqueda de una relacién
entre la alimentacion y el estado de
salud o enfermedad es tan antigua
como la humanidad y para entender
su complejidad, sobre todo cuando
se trata de enfermedades de origen
o desarrollo multifactorial, su estudio
se aborda mediante diversos enfoques
(estudios epidemiolégicos, en anima-
les de experimentacion, estudios de
intervencién, etc). Diversos estudios
epidemiolégicos han mostrado una
asociacion inversa entre esta enfer-
medad y diversos componentes de
la dieta, entre los que se encuentran
los carotenoides, algunas vitaminas
y minerales. El estudio de Seddon
et al (1994) evalué a relacién entre la
ingesta dietética de carotenoides y vi-
taminas A, E y C respecto ala DMAE
neovascular y concluyé que un aumen-
to en el consumo de alimentos ricos
en ciertos carotenoides, en concreto
de aquellos con hoja de color verde
oscuro, podian disminuir el riesgo de
desarrollar DMAE neovascular.

Dentro de este contexto, el estudio
de la relacién dieta y salud se puede
resumir en una “cadena de sucesos”
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en la que partiendo del estudio de
los alimentos o de sus componentes
(valorando la ingesta o la cantidad
de algunos de sus componentes en
sangre) se finaliza con la estimacién
del objetivo clinico (salud o enfer-
medad) o de calidad de vida (figura
2). Debido a la dificultad de valorar
los posibles componentes de la dieta
sobre la salud o enfermedad, como
se ha indicado en la introduccidn,
es cada vez mds importante definir
y utilizar marcadores biolégicos
adecuados dentro del proceso de
cada enfermedad, que son, objetivos
sustitutivos o intermedios de hechos
clinicos y que pueden ser utilizados,
en este contexto, en el campo de la
nutricién. En concreto, respecto a la
DMAE, en el esquema de figura 2, la
potenciacién de una funcién podria
ser la de la funcién visual (agudeza
visual, sensibilidad al contraste y test
de deslumbramiento) y en cuanto a
una modificaciéon del proceso de la
enfermedad, podria ser valorado por
ejemplo en funcién de cambios en Iss
drusas (depoésitos hialinos situados
entre el epitelio pigmentario retiniano
y lamembrana de Bruch); finalmente,
el objetivo final serfa un mejor pro-
néstico de la enfermedad o un menor
riesgo de padecerla.

En base a los resultados de di-
versos estudios epidemiolégicos que

identificaron algunos componentes
de la dieta (algunas vitaminas, mi-
nerales y carotenoides), asi como a
la falta de tratamientos y de medios
para su prevencion, asi como a la
plausibilidad biolégica (presencia
de ciertos componentes de la dieta
en la retina donde tienen actividad
biolégica), a principios de la década
de los 90 se inici6 el primer estudio
de intervencién a gran escala, el es-
tudio AREDS, que represent6 una
nueva y esperanzadora expectativa
en la DMAE ya que demostré que
mediante la administracion de micro-
nutrientes se podria modificar positi-
vamente el curso de la enfermedad.
En este estudio, entre 1992 y 1998,
se incluyeron mas de 3500 personas
con DMAE, en estadios tanto iniciales
como avanzados, a las que se le sumi-
nistraron vitaminas C, E, b-caroteno
y Zn, durante un periodo de tiempo
medio de 6,3 anos. El objetivo fue
valorar los efectos de elevadas dosis
de suplementos de vitaminas C (500
mg), E (400UI), b-caroteno (15 mg) y
Zn (80mg) sobre la progresion (como
valoracién objetiva) y la agudeza visu-
al (resultado més “subjetivo”).

En este estudio se establecieron
cuatro grupos: a) antioxidantes (vi-
tamina C, vitamina E, B-caroteno), b)
zine, ¢) antioxidantes y zine, d) placebo.
Todos estos compuestos tienen impor-
tantes papeles en el metabolismo hu-
mano, pero debido a que el organismo
no los sintetiza, los debe obtener de la
dieta. Sin embargo, a partir de la dieta
no es posible ingerir las cantidades
suministradas en el estudio AREDS,

FIGURA 2 - ESQUEMA DE LA RELACION DIETA INUTRICIONY ENFERMEDADES CRONICAS.
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que fueron mucho mas elevadas a las
habitualmente ingeridas en la dieta
media (tabla 1) e incluso superiores
a los limites maximos establecidos
para el zinc actualmente; aunque la
cantidad aportada de zine coincidia
con la considerada como el maximo
diario admisible sin efectos secunda-
rios conocidos cuando se llevé a cabo
el estudio (IOM). En relacién con las
dosis utilizadas en el AREDS, hay que
considerar que los resultados estin
posiblemente basados en efectos far-
macolégicos de estos micronutrientes
mas que en sus efectos nutricionales.

TABLA 1 - CANTIDADES DE ANTIOXIDANTES
Y DE ZINC (MG/DIA) APORTADAS EN EL
ESTUDIO AREDS

Estudio AREDS | DRI Ula
Vitamina C 500 90b, 75¢ | 2.000
Vitamina E 400 15 1.000
b-caroteno 15
zinc 80 11b, 8¢ 40

a = UL actuales, emitidas con posterioridad al estudio AREDS.
b = dosis de ingesta recomendadas para hombres, y ¢ para mujeres.

Losresultados del estudio AREDS
fueron publicados en el afio 2001, mos-
traban beneficios de la suplementacién
para personas con estadios avanzados
de la enfermedad, pero no para aquellas
en estadios iniciales (hay que tener
en cuenta que estas categorias de la
enfermedad progresan lentamente).
El grupo con mejores resultados fue
el que tomé la mezcla de compuestos
antioxidantes y zine, obteniéndose una
reduccion del 25% en el riesgo de pro-
gresion de esta enfermedad durante
cinco anos de seguimiento en el estudio,
y también un menor riesgo de disminuir
la agudeza visual.

Como conclusién del estudio, los
autores indicaron que en base a los
resultados obtenidos, las personas
mayores de 55 anos deberian revisar
sus ojos para determinar el riesgo de
desarrollar DMAE y aquellos que tu-
vieron drusas intermedias y extensas,
o atrofia geografica no central en uno
o0 los dos ojos, o0 aquellos con DMAE
avanzada o con pérdida de vision de
un ojo, deberian considerar tomar
suplementos con antioxidantes y zine
como los utilizados en este estudio.

Sin embargo,
posteriormente,
en base al avance
en el conocimien-
to cientifico sobre
zine y B-caroteno,
componentes de
la formulacién
utilizada en el
estudio AREDS
y sobre la lutei-
na, carotenoide
no disponible
comercialmente
cuando se reali-

TABLA 2 - ESTUDIOS CONTROLADOS Y RANDOMIZADOS CON
MICRONUTRIENTES EN LA DMAE

Ensayos controlados y
Randomizados

Nutrientes incluidos

Efecto observado

Vitaminas Cy E,

Resultado positivo

AL b-caroteno, Zn (en combinacidn)
ATBC Vitamina E, b-caroteno | No efecto
VECAT Vitamina E No efecto
V.isaline® en DAME Vitamina C, E, _ No efecto

Zinc en DMA b-caroteno, bufenina

Zinc en DMAE (2a ojo)

Zinc Luteina,
antioxidantes

Efecto positivo
No efecto

LAST b Luteina, antioxidantes | Efecto positivo
Estudio en cataratas y Luteina, tocoferal, Efecto positivo
DMAE (HUPH) a placebo (con luteina)

Luteina/Zeax, & Omega-3
En mayoresde 60 anos

Luteina, zeaxantina,
Omega-3

Estudio fase |
(sept. 2005)

AY eSte EStudlo’ HUPH: Hospital Universitario Puerta de Hierro.
a = publicado en 2001; b publicado en 2004.

sus promotores
e investigadores plantearon un
nuevo estudio incorporando nuevos
componentes (estudio AREDS-2).
Actualmente, la dosis maxima para
la ingesta de zinc (sin efectos adver-
sos conocidos es, segun el Institute
of Medicine (I0M), 40 mg/dia) y
respecto a la ingesta de pB-caroteno,
como consecuencia de los resultados
adversos (aumento del cincer de pul-
moén en personas de elevado riesgo)
obtenidos en varios estudios (ej. el
ATBC) al suplementar la dieta de
fumadores con b-caroteno, el IOM
en sus recomendaciones considera

que el B-caroteno no deberia ser
consumido en forma de suplementos
a la dieta por personas fumadoras.

Otros estudios llevados a cabo con
componentes de la dieta, mediante
ensayos controlados y randomizados,
que tenian como objetivo (primario o
secundario) el estudio de la DMAE
se muestran en la tabla 2.

Desde hace casi un par de dé-
cadas, diversos estudios epidemio-
légicos han mostrado como la lute-

FIGURA 3 - ESTRUCTURA DE LOS CAROTENOIDES UTILIZADOS EM ESTUDIOS EN

RELACION CON DMAE
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ina (valorada en general junto con
zeaxantina) en suero y en ingesta
esta especificamenteasociada con
un menor riesgo de enfermedades
oftalmolégicas asociadas al enveje-
cimiento, como son las cataratas y la
degeneraciéon macular, enfermeda-
des que constituyen un importante
problema de salud ptblica, debido a
la disminucién de la agudeza visual
y la consiguiente disminucién en la
calidad de vida en personas ancianas.

La luteina es un pigmento vegetal
que, junto con el B-caroteno, es uno
de los carotenoides méds ampliamente
distribuidos en frutas y hortalizas,
que consideradas como parte de una
dieta variada, nos aportan el 95% de
los carotenoides que ingerimos. Los
carotenoides se encuentran en nues-
tro organismo tanto en sangre como
en tejidos y proceden de la dieta ya
que nuestro organismo no lo sintetiza
de novo, aunque si pueden modificar
la estructura de algunos durante el
metabolismo. Hay unos 40- 50 carote-
noides disponibles en la alimentacién
para ser absorbidos, metabolizados o
utilizados por el organismo humano,
pero solo son 5-6 los mayoritarios
en sangre y de ellos, sélo luteina y
zeaxantina se encuentran en la reti-
na. En la macula, la zona central, se
acumula preferentemente zeaxantina,
mientras que la luteina se encuentra
en una mayor cantidad que zeaxanti-
na en las zonas periféricas, con una
distribuciéon definida en cuanto a
posicién y concentracién en la macula
(constituyen el pigmento macular). En
la retina también estan presentes el
a-tocoferol (vitamina E), evitando la
oxidacién de los dcidos grasos poliin-
saturados presentes en retina.

En general, la luteina es mas
abundante en el suero que la zea-
xantina (en una proporcion de 3:1),
mientras que la zeaxantina y la me-
sozeaxantina se acumulan en mayor
cantidad que la luteina en la retina
(en una proporciéon 2: 1). Mientras
que en la macula, esta relacién llega
avalores de hasta 1:1 lo que muestra
un modelo especifico de distribucion
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desde la zona central hasta la méas
excéntrica.

En suero la concentracién de
luteina en poblacién espafiola estd
entre 8-15 ug /dl, siendo el centil 95 de
nuestra poblacion, 25 ug luteina /dl. Si
se aporta luteina de forma extra a la
dieta habitual de personas normolipé-
micas, la concentracion de luteina no
suele sobrepasar los 100 wg/dl.

La estructura quimica de la
luteina se muestra junto con la de
su isémero estructural zeaxantina
en la figura 3. Ambos son derivados

p/dia. Sin embargo, estas cantidades
pueden ser mayores cuando se calcula
en la ingesta real de personas de for-
ma individualizada (ej. en un estudio
europeo, la ingesta de un grupo de
80 espafioles mostré una mediana de
3,25 mg/d (rango. 1,75 -4,34).

Los alimentos que contribuyen
fundamentalmente a la ingesta de
luteina en Espafia son: espinacas,
acelgas y naranja; en cambio a la
ingesta de zeaxantina los principales
en nuestro pais son naranja, patatas
y espinacas.

TABLA 3 - ESTRATEGIAS DIETETICAS PARA AUMENTAR EL APORTE DE LUTEINA

Estrategia Dieta equilibrada | Aplicabilidad Seguridad Coste
T Consumo FyVRicos | oooaivte | Salub publica Si Bajo
en luteina
T_contenldo luteina en Gompatble Salud pubIl_ca y Si (faltan e e
alimento grupos de riesgo pruebas)
Optimizacion industrial
para T su retencion y Compatible Salud publica Si Bajo
biodisponibilidad
Allmgntos funcmnales Compatible Grupos riesgo Faltan pruebas Bajo
o0 enriquecidos

. . Si, a las dosis .

Suplementos Compatible Grupos. T riesgo Recomendadas Bajo

dihidroxilados del a-caroteno y
B-caroteno, respectivamente, tienen
dos grupos hidroxilados en los anillos
terminales de la molécula (son xanto-
filas), y el hecho de tener los anillos
beta terminales sustituidos, hace que
no tengan actividad provitaminica-A,
v les confiera una mayor polaridad,
lo cual determina en parte, sus ca-
racteristicas especificas durante la
absorcion, transporte, metabolismo
y almacenamiento en tejidos. La
luteina se puede encontrar en forma
libre, unida a proteinas, o esterifica-
da como mono o diester.

En base a anélisis realizados por
Olmedilla, Granado y colaboradores
en alimentos espafioles y en datos
sobre consumo de alimentos a nivel
nacional, estadisticas de comerciali-
zacion y de compra, la ingesta media
de luteina por persona y dia en la
poblacién espanola a partir de fru-
tas y verduras frescas es de 0.5 mg
luteina / dia, con pocas variaciones
Estécionales (entre 0.44 - 0.57 mg /
persona/dia)y de 0,1 mg zeaxantina/

La presencia de luteina/ zeaxanti-
na en la macula encaja en algunas de
las principales hipétesis etiolégicas
que existen en relacion con la DMAE,
y especialmente con la denominada
hipdtesis oxidativa y la hipétesis de
la insuficiencia vascular. Los meca-
nismos de accién pueden ser fisicos,
actuando como filtros de luz azul (el
espectro de absoreién maximo de la
luteina coincide con la zona azul del
espectro visible) y mejorando la re-
solucion visual mediante la reduccién
de la aberracién cromatica, y también
acttian por medio de mecanismos qui-
micos, ya que tienen una destacada
capacidad antioxidante, necesaria
para contrarrestar la elevada produc-
cién de radicales libres en esa zona
de la retina donde existe un elevado
dafio foto-oxidativo, ya que protegeria
frente a las reacciones fotoquimicas
producidas por diversos factores tal
como se ha descrito al exponer el

origen de la DMAE en un apartado
anterior. Ambos mecanismos no son
excluyentes.

Adema4s, existe una elevada plau-
sibilidad biolégica para el papel de la
luteina y zeaxantina en relacién con
DMAE, ya que se encuentran justo
en la zona afectada por la enferme-
dad y ejercen una actividad biolégica
relevante en esta patologia.

Cuandoseiniciéelestudio AREDS,
en 1992, el mayor estudio de in-
tervenciéon hasta esse momento
relacionando nutrientes y DMAE,
no se encontraban comercialmente
disponibles luteina y zeaxantina,
pero si habia informacién importan-
te (epidemiolégica y sobre posibles
mecanismos de accion) que permitia
pensar en iniciar estudios de inter-
vencién con luteina (en poblacién
en riesgo). Entre ellos, se puede
mencionar el hecho de la distribucién
espacial que tienen ambos carotenoi-
des en la retina, la identificacion de
la mesozeaxantina, como la principal
forma de zeaxantina en la retina
(de origen no dietético sino que se
forma en el tejido ocular a partir
de la luteina), la identificacion de
proteinas de union especificas para
luteina en la retina, la identificacion
de cetocarotenoides (en suero y en
retina), considerados metabolitos po-
tenciales de la actividad antioxidante
in vivo de la luteina.

Por otra parte, aunque la luteina
ha sido utilizada esporadicamente
y de forma experimental desde la
década de los afios 1951 en pacien-
tes con enfermedades oculares y en
la protecciéon de la funcién visual,
los resultados fueron desiguales y
dificilmente comparables debido a
la disparidad de pacientes y de las
formas y pautas de administracion.
A medida que se fueron aplicando, a
sujetos control, protocolos similares
para objetivos definidos, se observé
que en la mayoria de los sujetos, la

suplementacién con luteina provo-
caba un aumento de las concentra-
ciones de luteina en suero y en la
mécula (medida por la densidad del
pigmento macular) en un periodo de
tiempo similar y esto se produce a
la vez que se presentaba la mejoria
en indicadores clinicos relacionados
con la enfermedad (agudeza visual),
lo que nos da informacién sobre las
dosis, periodo de tratamiento y mé-
todos para valorar la eficacia.

En el primer estudio de interven-
¢ién con luteina realizado en pacien-
tes con cataratas o com DMAE, fue
publicado en 2001 y en el se incluye-
ron 17 pacientes con cataratas y 5
con DMAE, que durante un periodo
de més de dos afios tomaron luteina
(15 mg, 3 veces /semana).

El estudio con cataratas incluyé
tres grupos: con luteina, con vita-
mina E (100 mg, 3 veces/semana) y
con placebo. La cantidad de 15 mg
luteina, 3 veces a la semana, equi-
vale a ca. 7 mg/dia, que es similar
a la cantidad contenida en 100g de
espinacas. El objetivo oftalmolégico
fue la funcién visual (mediante tests
estaticos, como la agudeza visual, y
test dindmicos, como son el de sen-
sibilidad al contraste y el de deslum-
bramiento). El nimero de pacientes
fue pequeno, pero la duracién de la
intervencién bastante larga, ya que
para los pacientes con cataratas fue
de 13 meses y la de los pacientes con
DMAE de 26 meses.

Se realizaron visitas de control
cada tres meses, en las que se mi-
dieron la concentracion de luteina en
sangre y la funcién visual.

Los pacientes que tomaban lu-
teina mostraron una mejoria en
diversos parametros de la funciéon
visual (agudeza visual, test de des-
lumbramiento y sensibilidad al con-
traste), pero no aquellos pacientes
que recibieron vitamina E (100 mg,
3 veces / semana) o placebo.

No se observaron efectos cola-
terales en pardmetros bioquimicos,
hematolégicos, ni coloraciéon de la
piel (la carotenodermia es un efecto

reversible y frecuente ante la eleva-
da ingesta de carotenoides).

Respecto a las concentraciones
de luteina en sangre, se aleanzaron
niveles por encima del centil 95 de
nuestra poblaciéon de referencia
(> 0.44 umol/l = 25 ug/dl) en los
primeros 3-6 meses; aumento la con-
centracion de luteina, 13-cis-luteina
y cetocarotenoides (estos ultimos
han sido descritos como metabolitos
oxidativos de la luteina formados in
Vivo).

En este estudio, la mejoria de la
funcién visual puede relacionarse
con un efecto directo sobre la re-
tina (macula) independiente de la
progresion de la catarata. En estos
pacientes no se determiné la den-
sidad del pigmento macular, pero
los niveles alcanzados de luteina en
suero, asi como el tiempo necesario
para alcanzar estos niveles, fueron
similares a los descritos por otros
autores anteriormente, en sujetos
control, en los que observaron un
aumento paralelo de la densidad de
PM en retina.

Antes de la publicacién de los
resultados que se acaban de men-
cionar, obtenidos en el Hospital
Universitario Puerta de Hierro,
comenzé el estudio LAST (Lutein
Antioxidant Supplementation Trial)
de intervencién con luteina en su-
jetos con DMAE atréfica (o seca).
Estudio prospectivo de 12 meses,
controlado con placebo que fue
realizado entre 1999 y 2000, en un
grupo de 90 hombres que se dividie-
ron en tres grupos, unos tomaron
10 mg luteina/dia, el segundo grupo
tom6 10 mg luteina/dia junto con
una férmula que incluia un amplio
rango de vitaminas y minerales, y
un tercer grupo placebo. El objetivo
del estudio era evaluar el efecto de
luteina sé6la o luteina en combinacién
con otros antioxidantes (vitaminas y
minerales) sobre la funcién visual y
los sintomas de la DMAE. Las va-
riables a medir fueron la densidad
del pigmento macular, la agudeza
visual y la sensibilidad al contraste.
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Los resultados, publicados en 2004,
mostraron que en los grupos que
tomaron luteina hubo un aumento
de densidad pigmento macular, una
mejoria en la agudeza visual y en la
sensibilidad al contraste. En cuanto
ala progresion de la enfermedad, no
hubo avance de la DMAE durante los
12 meses de estudio en ninguno de
los tres grupos.

El estudio LAST tuvo una du-
racion relativamente corta para
poder observar un avance en esta
enfermedad y ademds los hombres
que finalizaron el estudio fueron
relativamente pocos (quedaron
30 sujetos por grupo) para poder
observar alguna diferencia signifi-
cativa entre ellos. No pudiéndose
saber por tanto, si la luteina o este
compuesto en unién con otros antio-
xidantes pudiera ser més eficaz para
evitar la progresion de la DMAE. Al
igual que en el AREDS, la agudeza
visual de los que tomaron Zn junto
con antioxidantes fue mejor que en
aquellos que sé6lo tomaron luteina.

El estudio LAST apoya la idea
de que ciertos signos como la me-
tamorfopsia, la dificultad de recu-
peracion tras el deslumbramiento
o la sensibilidad al contraste dismi-
nuida, y signos de alteraciones en el
fotorreceptores-epitelio pigmento
de la retina, que son caracteristicos
de la DMAE, aparecen bastante
antes de los signos oftalmoscépicos,
cuando hasta un 80% del complejo
fotorreceptores-epitelio del pigmen-
to esta danado. Por ello, en ausencia
de curacién, actualmente, cualquier
intervencion terapéutica que retrase
el tiempo de perdida de visién central
podria tener un significativo impacto
sobre la calidad de vida.

ESTUDIOS EN CURSO
SOBRE DMAE

En base a lo anteriormente ex-
puesto, el pasado 2006 se inici6 el
estudio AREDS-2 (Age- Related
Eye Disease Study 2), un ensayo
multicéntrico y randomizado, para
valorar el efecto de elevadas dosis
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de luteina (10mg/d), zeaxantina
(2mg/d), acidos grasos poliinsatura-
dos de cadena larga omega-3 (acido
docosahexanoico (DHA)(350 mg/d)
y acido eicosapentanoico (EPA)
(650mg/d)) en pacientes con DMAE
y con cataratas (ca. 4000 sujetos,
entre 50y 85 anos). Los participantes
se distribuyen en cuatro grupos: a)
luteina y zeaxantina; b) DHA y EPA;
¢) luteina, zeaxantina, DHA y EPA,;
d) placebo. El objetivo principal es
valorar el efecto de estos compues-
tos sobre la progresiéon de la DMAE
hacia formas avanzadas.
Recientemente, se ha publicado
un estudio sobre el efecto de la in-
gesta simultidnea de luteina (12 mg/
dia) y DHA (4cido docosahexanoico)
(800 mg/dia) y placebo, durante
cuatro meses, en mujeres entre 60 y
80 anos, valorando el efecto sobre la
concentracion de luteina y de DHA
en suero y sobre la densidad del
pigmento macular. Los resultados
han mostrado que la suplementacion
con luteina aumenta la densidad del
pigmento macular de forma excéntri-
ca, mientras que la suplementacién
con DHA provoca un aumento en la
zona central, ademas, la combina-
cién de DHA y de luteina provoca un
efecto combinado. E1 DHA facilita la
acumulacién de luteina en sangre.
Hasta la fecha hay resultados de
estudios de intervencién con luteina
sobre la progresion y sintomas de la
DMAE, pero todavia no se ha podido
valorar el efecto sobre su prevencion.

CONSIDERACIONES SOBRE
LOS BENEFICIOS Y RIESGOS
DEL APORTE EXTRA DE
LUTEINA, ZEAXANTINA, Y
OTROS MICRONUTRIENTES,
EN LA DMAE

La luteina puede aumentar la
densidad del pigmento macular
(constituido por luteina y zeaxantina)
y mejorar la agudeza visual y sen-
sibilidad al contraste en la mayoria
de las personas que la ingieren, y
por tanto mejorar la calidad de vida.
Aunque no en todos los sujetos, tras

un aumento de luteina en la ingesta,
se logra un aumento del pigmento
macular y de la funcién visual.

Las cantidades diarias de luteina
en laingesta que han sido asociadas
con un mejor pronéstico o disminu-
cién de riesgo de la DMAE en estu-
dios epidemiolégicos, es de 6 mg de
luteina al dia (a partir de alimentos).
Laingesta de luteina (valorada jun-
to con zeaxantina) en la dieta media
europea es de ca. 3 mg/dia. Por otra
parte, los estudios de intervencién
con luteina con objeto de aumentar
la densidad del pigmento macular se
han realizado bien mediante dieta
rica en luteina (por ej. mediante
el consumo de 60g espinacas / dia,
150g maiz / dia) como mediante
suplementos de luteina (30 mg/dia,
durante ca. 4 meses, y cantidades
de inferiores de hasta ca. 3 mg/
dia), lograndose en la mayoria de
los sujetos de forma simultdnea
al aumento de la concentracién
en suero. A este respecto, Shao y
Harteock han publicado en 2006 un
articulo en el que valoran el nivel de
riesgo de la ingesta de luteina, tanto
la aportada por la dieta como por
suplementos, indicando que 20 mg/
dia, es la maxima cantidad a la cual
no estan descrito efectos adversos.
Sin embargo, en opinién de Granado
y Olmedilla, estudios de intervenci-
6n utilizando 15 mg luteina/ dia han
mostrado, como efectos secundarios
(reversibles al disminuir la cantidad
ingerida), la aparicién de caroteno-
dermia y de ésteres de luteina en
suero (no presentes en suero en
condiciones normales de ingesta, y
que no tienen significado fisiol6gico
conocido).

En base a la gran informacién
generada en los dltimos afos, segin
publicaron Granado y Olmedilla
recientemente, la ingesta de luteina
deberia ser la que permitiese alcan-
zar en sangre una concentracion en
el rango entre 0,6 y 1,05 umol/L (34
— 60 ug luteina /dl suero), para pro-
curar un efecto beneficioso sobre la
funcién visual, asegurar una disponi-

www.revista-fi.com

bilidad “adecuada” en tejidos (ej. en
macula) y unos niveles asociados con
efectos beneficiosos, sin riesgo de
posibles efectos secundarios, como
son la carotenodermia y la apari-
cién de luteina en formas esteres en
sangre, que aunque no conllevan un
riesgo conocido, no son situaciones
fisiolégicas normales.

Aunque el conocimiento sobre lu-
teina y zeaxantina
en el metabolismo
humano ha aumen-
tado considerable-
mente en la tltima
década, todavia
quedan bastantes
aspectos por inves-
tigar con mas de-
talle, como son, por
citar s6lo algunos,
los relacionados
con: a) la biodispo-
nibilidad de estos
compuestos, con-
trolando la dosis,
la forma en la que
es aportada (fuen-
tes dietéticas natu-
rales, alimentos de
nueva formulacion,
extractos) y tiem-
pos de exposicion
; b) las interaccio-
nes que un aporte
extra de luteina
o zeaxantina pue-
den provocar en
otros componentes minoritarios de
la dieta beneficiosos para la salud,
como pueden ser por €j. el DHA, las
vitaminas C y E y otros carotenoi-
des, mediante ensayos clinicos bien
controlados; ¢) valorar si la mejoria
en la funcién visual obtenida con el
aporte de luteina se mantiene a lo
largo del tiempo o si disminuye como
consecuencia de una adaptacion del
tejido ocular; d) profundizar en el
estudio de biomarcadores de funcién
visual validados tanto analitica como
biolégicamente.

En este contexto, hay que re-
cordar que la cantidad de micro-
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nutrientes en suero no refleja su
concentracién en tejidos. Asi, a
elevados niveles de ingesta, los nive-
les en suero alcanzaran un “techo”,
aunque la absorcién y captacién por
parte de los tejidos todavia continue
(de forma competitiva o no), lo que
puede dar lugar a modificaciones en
los procesos metabélicos de los que
el micronutriente aportado podria

ser s6lo un “marcador” pero no el
responsable directo del efecto. Las
posibles interacciones (sinérgicas o
antagoénicas) entre los componentes
de la dieta tanto a nivel de absor-
cion como de captacién por tejidos,
pueden dar lugar a que el aumento
del aporte en un componente de la
dieta acttie en detrimento de otros
componentes minoritarios que puede
que sean esenciales en pequefas can-
tidades y cuyo metabolismo puede
verse afectado, sobre todo consi-
derando las intervenciones a largo
plazo, ya que, aunque los procesos
metabdlicos se pueden compensar

de diversas formas (ej. disminuyendo
la absorcién, aumentando la elimi-
nacién, sustituyendo un mineral por
otro en la composicién de enzimas,
vaciando depésitos), no sabemos
por cuanto tiempo podrian, estas
compensaciones metabélicas, man-
tenerse sin provocar ningun efecto
colateral o no deseable. Finalmente
habria que considerar la utilizacion

de marcadores para controlar los
aportes de compuestos, que aunque
presentes en la dieta, se aportan
en cantidades superiores de forma
habitual o prolongada.

Para conseguir un aumento en
el aporte dietético de luteina se
pueden seguir diversas estrategias
tal como se muestra en la tabla 3,
en la cual se indica el posible 4m-
bito de aplicacién asi como el nivel
de seguridad que puede conllevar.
Desde un punto de vista nutricional,
en primer lugar habria que men-
cionar las recomendaciones para la
poblacién general insistiendo en una
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dieta equilibrada y rica en frutas
y hortalizas, incluyendo tanto de
color verde, rojo-anaranjado, como
amarillo. Dado que los efectos de la
dieta son acumulativos, seria una
recomendacién prudente y segura,
ya que simultdneamente aportaria
otros fitoquimicos con potenciales
efectos positivos en la prevencién
de la enfermedad.

Del resto de las estrategias
dietéticas mencionadas en la tabla,
algunas son seguras y aplicables
de forma comunitaria, mientras
que otras aplicaciones serian sélo
de interés para grupos con elevado
riesgo de enfermedad. Por otra
parte, para una cierta proporcion
de sujetos con riesgo elevado de
enfermedades (ej. predisposicion
genética), que presenten una de-
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