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Resumen

Introduccion: Existen extractos naturales que han sido estudios en los ultimos afos, que
surgen como una alternativa para tratar el glaucoma, el ginkgo biloba, arandano,
cannabis y otros, surgen como método terapéutico para su manejo y contribuir como una
terapia anti neuro generativa, antiinflamatoria, y hasta anti apoptotica. Objetivo:
Describir las propiedades de los extractos naturales en el manejo del glaucoma, en la
literatura disponible. Métodos: Se llevo a cabo una revision sistematica cualitativa,
basada en articulos disponibles en bases de datos como: Pubmed, ELSEVIER, Scopus,
Scielo, Science Direct, EBSCO realizando un listado de las referencias encontradas y
utilizadas para cumplir con el objetivo de este articulo. Para la evaluacion de la calidad
de los resultados, se realiz6 un analisis tematico del contenido encontrado. Resultados:
Se revisaron 31 estudios y se encontraron las siguientes teméticas: extractos naturales
con accién antioxidante, antiapoptoética, antiinflamatorio y neuroprotector, acciones
atribuidas al ginkgo biloba, cannabis, arandano y azafran. Conclusiones: El ginkgo
biloba tiene mayores efectos positivos en prevenir la muerte celular, asi mismo el
azafrdn otorgando neuroproteccion y poder antioxidante, y en lo que respecta al
cannabis, bilberry, arandano, poseen una afinidad por estructuras oculares, dando
proteccion celular, evitando apoptosis y la permeabilidad vascular que dan paso a
procesos inflamatorios.

Palabras claves: glaucoma, medicina alternativa, extractos naturales, neuro proteccion,
medicina natural.

Abstract

Introduction: There are natural extracts that have been studies in recent years, which
emerge as an alternative to treat glaucoma, ginkgo biloba, bilberry, cannabis and others,
emerge as a therapeutic method for its management and contribute as an anti neuro
generative, anti-inflammatory, and even anti-apoptotic therapy. Objective: To describe
the properties of natural extracts in the management of glaucoma in the available
literature. Methods: A qualitative systematic review was carried out, based on articles
available in databases such as: Pubmed, ELSEVIER, Scopus, Scielo, Science Direct,
EBSCO, making a list of the references found and used to fulfill the objective of this article.
For the evaluation of the quality of the results, a thematic analysis of the content found
was carried out. Results: 31 studies were reviewed and the following themes were found:
natural extracts with antioxidant, antiapoptotic, anti-inflammatory and neuroprotective
action, actions attributed to ginkgo biloba, cannabis, bilberry and saffron. Conclusions:
Ginkgo biloba has greater positive effects in preventing cell death, likewise saffron
granting neuroprotection and antioxidant power, and regarding cannabis, bilberry,
bilberry, bilberry, they possess an affinity for ocular structures, giving cell protection,
avoiding apoptosis and vascular permeability that give way to inflammatory processes.

Keywords: glaucoma, alternative medicine, natural extracts, neuro protection, natural
medicine.



1. Introduccién

La fisiopatologia del glaucoma se centra en la pérdida progresiva de las células
ganglionares, mediada por apoptosis y otros procesos biolégicos, por lo anterior es que
se ha catalogado desde hace bastante tiempo como una enfermedad de tipo
neurodenerativa. Actualmente el glaucoma es catalogado mundialmente como una de
las enfermedades que mas podria llegar a afectar la visibn de forma permanente,
ademas se plantea que es una de las principales causas de ceguera, con unos indices
de prevalencia de 80 millones de personas padecen esta alteracién en todo el mundo

(1).

Son varios los procesos patolégicos que pueden desencadenan en el glaucoma, y
actualmente son varias las alternativas que se contemplan para su manejo o tratamiento,
dentro de esa lista se encuentran las intervenciones quirdrgicas y el manejo
farmacolégico, pero al momento de hablar de su manejo con terapia alternativa no
prevalece en esta lista, tanto asi, que ni iguala a las opciones anteriormente nombradas.
Por ejemplo, para el 2001 solo el 5% de los pacientes eran tratados con medicinales
natural (2), aunque es importante resaltar que estos métodos no pueden ser usados
como meétodo principal, sino también puede ser usado como un tratamiento adicional, o
como un tratamiento paralelo al sugerido inicialmente, es decir, ser complementarios a
las dosis farmacolbgicas y/o intervencion quirdrgica (1). Algunas investigaciones
sugieren el uso de medicina tradicional como estrategia terapéutica que afio tras afio,
logra demostrar avances sobre nuevas alternativas que pueden otorgar soluciones a los
pacientes, dando manejo a su condicién y hasta poder lograr que se disminuya la rapida
progresion de esta, evitando cronicidad, la perdida irreversible de la vision, y ain mas
cuando de una enfermedad neurodegenerativa se trata (3).

Por todo lo anterior, es que uno de los objetivos de este trabajo es lograr expandir el
panorama de la terapéutica, anexando a la lista de opciones, el uso de medicina
tradicional o medicina natural al momento de controlar y tratar el glaucoma, aportando a
gue su evolucién se detenga, pues se conoce gue, en los casos mas cronicos o
avanzados, resulta con danos irreversibles a nivel estructural y funcional (2). “La presion
intraocular (P1O) es el Unico factor de riesgo de glaucoma modificable y es el objetivo de
la mayoria de los tratamientos que se utilizan actualmente. Sin embargo, el control de la
P1O no siempre previene la neurodegeneracion glaucomatosa, que es irreversible” (3),
por ello es ain mas importante exponer los beneficios que esta medicinan podria traer
al ser usada, y evitar que cifras como las siguientes no se logren, ya que se estima que,
en el 2040 esta enfermedad la podrian llegar a padecer unos 111.8 millones de personas
alrededor del mundo (5).

La terapia alternativa basada en ciertos extractos de algunas plantas se presenta como
un refuerzo a la terapéutica del glaucoma, el ginkgo biloba, la marihuana, arandanos y
otros (2), demuestran en ciertos estudios que pueden respaldar su efecto terapéutico
sobre los eventos biolégicos relacionados a la patogénesis de la

enfermedad, destacando claramente sus posibles efectos secundarios. De igual manera,
este trabajo contempla destacar cada uno de los extractos, especificar uno a uno su
evento terapéutico, efectos adversos y relacién con actividad anti glaucomatosa, y asi



otorgar en la lista de opciones del paciente y del especialista tratante un item adicional,
el de la terapia alternativa usando extractos naturales (3).

Son varios los estudios donde se ha puesto a prueba el uso de extractos naturales a nivel
ocular, por ejemplo, en la Universidad de New Castle experimentaron con Toronjil
(Melissa) donde descubrieron su efecto sobre acetilcolina y sefales nerviosas a nivel
cerebral, otro ejemplo es en Maryland Medical Center con el Ginkgo Biloba y su efecto
positivo sobre el flujo sanguineo y de oxigeno hacia el cerebro, otorgando beneficios
sobre sus células y del sistema en general (9).

Ahora bien, para adentrarse mas sobre el glaucoma y su los extractos naturales que lo
podrian beneficiar, se ha revelado que los eventos biologicos que generan un glaucoma
no son aun muy claros (11), sin embargo, se conocen sus posibles mecanismos para
generar la afeccion y el dafio progresivo, entre ellos: el estrés oxidativo, excitotoxicidad
del glutamato y desregulacion de la actividad colinérgica y los dafios por isquemia, son
algunos de los eventos biol6gicos descritos en esta patologia (4), y son estos
mecanismos los que resultan ser el objetivo a intervenir, por parte de las diferentes
extractos segun sea su funcion, en cuanto a su presentacion o forma farmacéutica puede
variar, los extractos naturales o en fusiones pueden ser en bebidas, pomadas, gotas, o
incluso la aplicacion directa de la planta sobre la zona que lo requiere. Esto es solo un
ejemplo mas de como la naturaleza puede brindar variedad de alternativas cuando de
tratamiento de enfermedades se trata, incluso, lo méas sencillo en el dia al dia actual,
como lo es beber una infusién con bolsas de té con variedades de plantas, que tiene en
la mayoria de los casos un fin terapéutico con un mecanismo de accion basado en el
efecto medicinal que posee una o varias plantas (20).

Basado en lo anterior, este trabajo se centra puntualmente en la recoleccion de
informacion cientifica en donde se reportd el uso de algunos extractos naturales,
especificamente en aquellos que logran tener un mecanismo de accién que favorezca el
tratamiento de enfermedades a nivel ocular, para este caso: el glaucoma, pues ya se
conoce que la terapia actual se basa en procesos quirlrgicos Yy terapia farmacolégica
hasta la fecha (19), que contribuyen a la disminucién de la presion intraocular (P10),
siendo ambas terapias que no involucran el uso de extractos naturales.

2. Objetivo

Describir las propiedades de los extractos naturales en el manejo del glaucoma, en la
literatura disponible.

3. Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica cualitativa, que consiste en un tipo de investigacion
de una misma tematica, para este caso abordando el tema del uso de extractos naturales
como alternativa para el tratamiento de glaucoma, se consultaron fuentes bibliografias
principales de otros autos o investigadores que enfatizaron en el mismo tema principal y



reportaron informacion sobre ello, dando a lugar que en la revision se sintetice tal
informacion en este trabajo.

Para tal sintesis de informacion, se realizé la busqueda en diferentes bases de datos
como ScienceDirect, ELSEVIER, Scopus, PUBMED vy bibliotecas electronicas como
SCIELO en texto completo entre otras con base en el término “Glaucoma” con
operadores booleanos AND, OR, NOT, y la ecuacion complementaria es Glaucoma AND
Traditional medicine NOT Medicine Chinese Traditional, estas ecuaciones fueron
construidas con la finalidad de descartar desde un inicio la literatura que no era aplicable
al objetivo principal de la revisidon, teniendo en cuenta que la medicina tradicional o
natural tiene un campo muy amplio alrededor del mundo y varia en métodos segun su
ubicacion, creencias y demas aspectos no aplicables a la revision.

Se utilizarén términos MESH tales como Medicine Traditional, Phytotherapy, Glaucoma
open angle, Glaucoma angle-clousure, Ocular Hypertension, Low tension Glaucoma.

3.1Criterios de inclusion

Tipos de estudios como revisiones de caso, reportes de caso, articulos cientificos,
estudios clinicos, estudios in vitro e in vivo, publicados en el periodo comprendido entre
2.003 y 2.021, siendo el mes de junio de 2.021 la fecha donde se cerro la realizacion de
las busquedas. Adicionalmente se incluyeron solo literatura expuesta en idioma espafiol
e inglés.

3.2Criterios de exclusién

Articulos cientificos, reportes de caso, estudios clinicos que no aborden la terapéutica
del glaucoma desde el ambito de la medicina natural o medicina tradicional o que no
toquen el tema de los extractos naturales, sus usos y mecanismos de accion, también
aquellos gue no estén dentro el rango de afio de busqueda entre 2.003 -2.021, ademas
de aquellas publicaciones que no estén expuestas en bases de datos cientificas, Yy
aqguellas que posean informacion asociada al tema principal, pero que no sean articulos
cientificos o que no hayan sido publicados en revistas cientificas o bases de datos.

Adicionalmente, se descartaron aquellos estudios donde el tema principal era nombrado
en el titulo, pero que a lo largo del documento no haya cobrado en ningln momento
protagonismo y donde se haya dejado de lado ese item, otorgando muy poca informacion
al respecto, y aquellos que solo hayan enfatizado en el uso de extractos, pero orientados
a patologias diferentes al glaucoma.



3.3Proceso de extracciéon y selecciéon de los estudios

Inicialmente, se realizd la ejecucion de las ecuaciones en la busqueda de literatura en
las diferentes bases de datos ya expuestas, aplicando posteriormente filtros que logren
seleccionar de formas mas precisa la posible informacion util ligada al objetivo, como
rango de tiempo de publicacion de los articulos, posteriormente se llevé a cabo la
seleccion principalmente por titulo de cada publicacion, siendo cada uno de ellos llevados
al gestor bibliografico Mendeley, ya enlistados en el gestor, se realiz6 el analisis tematico,
donde se llevo a cabo la lectura exhaustiva y repetida en dos ocasiones en cada uno de
los articulos, con el fin de precisar en aspectos relevantes y que los hacian
seleccionables o no para la sintesis final. La lectura individual se realizado inicialmente
en el siguiente orden: titulo, resumen y texto completo, para al finalizar incluir o no tal
publicacién, basado en los criterios expuestos anteriormente.

4. Resultados

Se realizd una revisién sistemética cualitativa, donde se seleccionaron 40 publicaciones
en bases de datos, y de esa cantidad solo 31 publicaciones fueron seleccionados para
la evaluacion detallada del texto completo y posterior inclusion para realizar la sintesis
cualitativa.
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Figura 1. Diagrama que plasma la informacion a través de las diferentes fases de la revision sistematica cualitativa.

4.1 Glaucoma como enfermedad neurodegenerativa.

Los componentes que poseen los diferentes extractos naturales nombrados
anteriormente son importantes para entender el glaucoma como una enfermedad que



con el pasar del tiempo y el avance de sus etapas es cada vez mas critica, y alli la
importancia de saber donde podrian ser (tiles esos componentes especificos de los
diferentes extractos para intervenir y tratar el progreso nocivo de la enfermedad. Basado
en los anterior, se ha reportado que el signo distintivo del glaucoma se centra en la
perdida de células ganglionares en la retina y neurodegeneracion progresiva a nivel del
nervio optico (12), que, desde el punto de vista patoldgico, presenta disfuncion sinaptica,
estrés oxidativo, dafio mitocondrial, excitotoxicidad por glutamato, activacion glial, que
trabajando en conjunto terminan generando muerte celular por apoptosis en la estructura
nerviosa. Lo anterior, son algunos de los mecanismos neurodegenerativos que comparte
incluso con otras enfermedades degenerativas como el Parkinson y Alzheimer, en otros
estudios estas enfermedades también hace parte de ciertas investigaciones asociadas
con el glaucoma, algunos autores aseguran que la edad avanzada de las personas que
las padecen es otro factor que los hacen semejantes (21), pero para el caso del
glaucoma, se sabe que no solo lo padecen personas de tercera edad o de edades
avanzadas en general, lo cual si es un factor que se puede tener en cuenta pero no es
una regla general para los que la padecen o son diagnosticados con glaucoma (30),

Una de las primeras manifestaciones del glaucoma es la pérdida de la vision periférica 'y
las fibras arqueadas de forma selectiva, pero las fibras de la vision central se mantienen
hasta la fase final (41).

También se ha descrito como un grupo de trastornos oculares conjugados, en otras
palabras, multifactorial y de evolucién progresiva, que desencadenan perdida de la vision
y eventualmente en ceguera. Esta patologia se caracteriza también por la degeneracion
progresiva de las células ganglionares de la retina hasta la muerte celular, atrofia del
nervio optico, afeccion severa de la funcion visual con énfasis en el campo visual y la
perdida de neuronas en el ndcleo geniculado lateral y corteza visual primaria (13).

Por otro lado, es importante resaltar los cambios proteicos que se dan en la etapa
temprana de un glaucoma, como bien se sabe, el proceso inflamatorio, la reaccion glial,
la produccion de especies de oxigeno, el estrés oxidativo y las anomalias en la base
energética de la célula, son procesos que en conjunto se encaminan hacia la muerte
celular, generando la progresiébn y aparicion de procesos fisiopatolégicos que
desencadenan en un glaucoma, que puede o no, ir paralelo a una PIO elevado (13).

Ahora centrando la discusion hacia el dafio que sufren las células ganglionares de la
retina, hace que vuelven a tomar protagonismo los extractos expuestos en la Tabla 2,
por ejemplo, el extracto de bilberry Anthocyanins ha sido expuesta como un agente
polivalente, donde los tejidos oculares y vasculares son sus objetivos principales, y su
mecanismo es capaz de contener la expresion de mediadores inflamatorios, que en este
proceso patologico son agentes nocivos y que se involucran en la afeccion causada a
nivel estructural en el glaucoma.

Actualmente se conoce que la afeccién sufrida en células ganglionares, esta procedida
por un reacomodamiento del circuito retiniano, el eje dendritico de las células
ganglionares de la retina y la atrofia axonal; aun asi, no es muy claro el panorama cuando
se quiere dar explicacion concisa sobre por qué inicia la muerte de las células
ganglionares, pero los estudios que buscan hallar tal respuesta, hasta el momento han



reportado que se debe a la alteracidén funcional causada por el deterioro de la sinapsis,
es decir, un proceso general pero a la vez muy complejo (15).

Retomando el papel clave que juega presion intraocular en el glaucoma, se ha
contemplado que la presion ocular elevada podria llegar a inducir péptido beta-amiloide
(AB) en la retina, logrando acumulacién, y siendo esta la consecuencia de varios
estimulos estresantes causado en la fase temprana reversible de la degeneracion de la
retina, provocando disfuncion sinaptica progresiva en la retina interna, logrando incluso
afectar las respuestas visuales (13); es tan relevante el papel del (AB) , que aun estando
pendiente su investigacion a fondo, se asocia también a que su elevada produccion sea
la causante de la muerte celular, es decir, la causa de la degeneracion progresiva de las
células ganglionares (16).

Sin embargo, identificar que cada paciente padece de un tipo de glaucoma diferente,
ayuda a darle un manejo adecuado y mas preciso, incluso haria que lo plasmado en la
Tabla 2, fuera aun mas relevante al dar a conocer detenidamente cada uno de los
extractos y sus caracteristicas que pueden tener accionar terapéutico en el glaucoma, y
los pueda hacer posibles participes al momento de evaluar y decidir la conducta para el
paciente segun su fase y tipo de glaucoma, para dar un ejemplo, un extracto como el
azafran, tiene un mecanismo que se centra en dar proteccion a los tejidos oculares
mientras se dan las variadas alteraciones patologicas en un proceso de glaucoma, igual
gue lo se plasma al momento de nombrar al cannabis, que su efecto neuroprotector
jugaria un papel clave para evitar o contener la apoptosis celular, ademas de aportar
cierta estabilidad en la presion intraocular, no bajando sus niveles, sino logrando que no
sufra incrementos que con el tiempo haran que se produzca dafio celular severo. Dando
continuidad a la importancia de conocer el tipo de glaucoma y fase en que se encuentra
el paciente, es relevante entender que los signos y sintomas entre un tipo y otro pueden
variar; ahora bien, se conoce que el glaucoma de presion ocular normal o incluso baja,
es el tipo de glaucoma menos frecuente, ya que sigue predominando a nivel mundial con
un 60-70% de los casos (14), el glaucoma de presién elevada (GPPA). Es decir que, la
hipertension ocular representa el principal factor de riesgo de presencia y progresion de
un glaucoma.

A continuacion, algunos de los mecanismos fisiopatoldégicos que intervienen en el
desarrollo del glaucoma:

e Factores genéticos y epigenéticos:

El glaucoma como en otras enfermedades se puede contar con un factor hereditario, este
se ha estudiado en varias investigaciones y se estima que en mas del 50% de los casos
cuenta con antecedentes familiares, también se ha llegado a concluir que el riesgo en
los familiares de los pacientes con glaucoma es de un 22%; los factores genéticos
aunqgue existentes y variados, no son aun muy claros, pero se ha reportado que se trate
de un trastorno genéticamente heterogéneo resultante de la interaccion de mdultiples
genes y factores ambientales, que desencadenan en un glaucoma, esta interaccion se



ha demostrado que resulta creando una predisposicion genética de un fenotipo clinico
(22).

El gen miocilina (MYOC) localizado en el cromosoma 1, es el gen que se ha descubierto
que puede llegar a sufrir una mutacion, recalando en un glaucoma, especificamente en
un tipo primario de angulo abierto juvenil (GPAAJ) o en uno de tipo primario de angulo
abierto de inicio en el adulto, adicional a este, el gen optineurina (OPTN), es otro que se
asocia al glaucoma, localizado en el cromosoma 10, y se he identificado en familias con
glaucoma primario de angulo abierto de inicio en el adulto (GPAA), y en el glaucoma de
tension normal (GTN) con herencia autosdmica dominante (23).

Basado en lo anterior, se ha podido concluir que los mecanismos genéticos que provocan
un glaucoma no son muy claras, pero se ha llegado a documentar que esta mutacion
genética alterar la funcidén de ciertas proteinas, generando un aumento en la PIO y una
posterior afeccion a células retinianas.

e Estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial

El dafio que genera el estrés oxidativo sobre el ojo tiene repercusiones severas, desde
el dafio a nivel de nervio Optico, hasta la funcion visual, que incluso puede conducir a la
ceguera ocasionado por un sostenido e intenso estrés oxidativo sobre las células
oculares que componen la zona retinal y sus proceso habituales, esto se genera gracias
a una deficiente produccién de glutation (GSH) en las células, pues su funcién se basa
en neutralizar los radicales libres oxigenados, que funciona como proteina antioxidante
de produccion enddgena, y sin el correcto accionar de este, la afecciéon es un proceso
inminente (24).

Un déficit notorio de esta proteina se ha relacionado con afecciones incluso a nivel
trabecular, especificamente a las células endoteliales que posee, las cuales son vias de
drenaje del humor acuoso en el ojo, que con el pasar del tiempo ayuda a su
envejecimiento causando esclerosis y dificultad en el flujo del liquido, lo que
desencadena en el aumento de la PIO (24).

De igual manera, la proteina GSH es supremamente importante no solo para el ojo y su
fisiologia, sino para todo el sistema en general, ya que este se distribuye en todos los
fluidos organicos, con el fin de protegerlos de la oxidacion a nivel celular y de la misma
manera evitar su deterioro que recale en alguna enfermedad. Adicionalmente, se ha
comprobado en estudios que los niveles de GSH si son considerablemente mas bajos
en pacientes con glaucoma, tanto a nivel sistémico o plasmatico, como en humor acuoso,
estos siendo comparado con grupos de control sanos y con niveles de GSH promedios
(24).

Por otro lado, la funcién mitocondrial celular en el glaucoma ha sido descrita como un
elemento en la fisiopatologia de la enfermedad, para esto, se debe comenzar explicando
lo fundamental que resulta esta para el funcionamiento celular, ya que es una funciéon
gue ejecuta en el resto de células a lo largo del sistema del cuerpo, por ende, también a
nivel ocular y las células que lo componen; esta sirve como organelo que almacena y



produce adenosina trifosfato, pero en los ultimos afios se le he asignado una funcién
adicional a esta, ya que se ha visto involucrada en procesos apoptoticos, ya que no
produce solamente (ATP) como durante mucho tiempo se penso y reportd, sino que al
intervenir como regulador de vida celular, este posee proteinas especificas que son
participantes esenciales cuando de generar proceso apoptoticos se trata (31). Lo anterior
es para resaltar y dejar en claro las funciones que desempefia esta porcion en las células,
y que cuando esta funcion energética que proporciona la mitocondria se ve gravemente
afectado en procesos de glaucoma, existe perdida de la homeostasis de las mitocondrias
gue se hallan en los axones de las células ganglionares de la retina, debido a la reducida
disponibilidad de nutrientes y oxigeno (25).

La funcion celular se ve interrumpida debido a una afeccion mitocondrial, esto se puede
presentar en etapas iniciales de la enfermedad o ‘“también se podria presentar
secundariamente hasta llevar a la muerte de las células ganglionares por diferentes
estimulos nocivos, un ejemplo de lo anterior, es, cuando se produce menos ATP para la
funcién normal mitocondrial y por ende celular, se puede generan produccion de
especies reactivas del oxigeno (ROS) que culmina en estrés oxidativo y muerte celular’
(25).

'y

e Activacion de factores apoptoticos

La apoptosis celular es también conocida como la muerte programada de las células,
gue tiene el propdsito de dar cumplimiento a los procesos y tiempos naturales, donde
debe haber un limite de crecimiento de células y su vida util en periodos de tiempos
especificos, este proceso se ve alterado cuando se presentan de forma mas frecuentes
y sin control por algun factor ajeno a la célula como tal, esto podria desencadenar en
enfermedades de tipo degenerativo dejando secuelas en los tejidos, todo lo contrario a
su accionar normal, pues solo se trata de una muerte programada Y fisiologica, que en
estados normales no debe dejar secuelas o afecciones sobre los diferentes tejidos, ni
generar inflamaciones considerables (32). Ahora, es clave conocer qué relacion tiene el
proceso apoptético, el envejecimiento natural de las células y el accionar de los radicales
libres, esto se basa en un mecanismo colectivo que podria terminar incluso en procesos
de muerte celular acelerado, es decir, ciclo apoptético anémalo que desencadena en
patologias, en esto tiene mucha responsabilidad los radicales libres, pues cuentan con
una notoria capacidad de alterar o cambiar composiciones quimicas en el sistema
biologico del cuerpo humano, al ser derivados en gran parte de moléculas de oxigeno o
diferentes tipos de moléculas (33).

El factor mas importante que presentan los radicales libre y su efecto oxidante, se debe
en su mayoria a la inestabilidad que presenta en su composicion, ya que se trata de
atomos desapareados y por esta razén se catalogan como guimicamente inestables,
pues los que si estan en condiciones estables estan apareados de a dos electrones en
cada uno de sus orbitales, lo que no sucede en el orbital mas externo de un atomo con
radical libre (33).



Ahora bien, enfocados en los procesos que podrian llevar a la apoptosis celular, estos
se generan por varios procesos especificos que desencadenan en la muerte y pérdida
funcional de las células ganglionares, iniciando por el dafio que se puede ocasionar en
la lamina cribosa consecuencia de la evolucion del glaucoma, donde las células
ganglionares sufren un cambio en su forma, especificamente en la zona donde se
plantan los axones, ya que toman una forma anémala muy similar a un resorte a medida
gue cruzan ese capa 0 estructura que es la lamina cribosa. La consecuencia de esta
alteracion se centra en que los axones modifican su flujo o transporte axoplasmatico en
ambas direcciones, impidiendo llegar las proteinas de apoyo por parte del cerebro, como
por ejemplos a las neurotrofinas, e iniciando un proceso apoptotico a causa de falta de
recursos esenciales para su optimo y normal funcionamiento (27).

Por otro lado, el factor isquémico es clave al momento de provocar la apoptosis, en este
caso la perdida axonal en el glaucoma es el resultado de una isquemia, siendo la
activacion de apoptosis celular su consecuencia mas marcada y significativa en este
proceso vascular. La afeccion de la perfusion en la cabeza del nervio éptico causado por
la PIO elevada, son consecuencias del dafio isquémico, que posteriormente recae en
apoptosis (26).

Adicionalmente, algunos estudios reportan que existe un fendmeno que denominan
como “degeneracion secundaria”, el cual consiste en dafio sobre células sanas o en
células previamente no alteradas, pues las células en apoptosis producen algunas
sustancias neurotdxicas que recaen sobre las no involucradas, generando afecciones
gue activan factores apoptéticos también en ellas, por lo tanto, “cualquier dafio puede
ser propagado mas alla de su extension original por degeneracion secundaria” (27).

e Excitotoxicidad del glutamato

El glutamato es un neurotransmisor inhibitorio, que modula funciones en la retina, en
areas subcorticales y en la corteza visual, cuando este neurotransmisor es sobre
estimulado se genera la excitotoxicidad, lo que significa que inicia un proceso de muerte
celular, especificamente muerte de células nerviosas vitales, las neuronas. La
hiperactivacion de los receptores de glutamato desencadena en la excitotoxicidad,
puesto que el glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso
central. Las neuronas en las que se encuentra se llaman neuronas de glutamato o
también glutamatérgicas; tras la estimulacion de las mismas, la liberacién de glutamato
sinaptico activa las neuronas postsinapticas y de esta forma, se transfiere la excitabilidad
de las células nerviosas y se conduce el impulso nervioso (34).

Son varias los mecanismos que pueden darse cuando los niveles de glutamato estan
elevados, como la acumulacion de glutamato en los espacios extracelulares ya sea por
un aumento inusual en su emision, o por una disminucion en su desplazamiento dentro
de las células, o una anémala composicion de proteinas en receptores y su cantidad, y
adicional a estos también puede darse por una persistente concentracion de calcio libre
dentro de las células nerviosas (35). La absorcion y paso de calcio a mediano y largo
plazo al interior de la célula, conduce a la pérdida de control de los niveles de calcio y la



acumulacién exacerbada en el interior en las células y en sus mitocondrias, activa varias
reacciones dentro de la célula que lo logran encaminar a muerte celular, ademas de crear
radicales libres, que resultan ser actores principales con funcién antagénica, en este
proceso patoldgico (35).

El proceso que se genera en la retina, exactamente en las células ganglionares, puede
darse también por la excitotoxicidad del glutamato, dafiando la funciéon normal de los
axones de estas células por aminoacidos excitatorios de glutamato, para enfatizar un
poco mas, son los subtipos de receptores de glutamato (N-methyl — D-asparto) que son
sobre estimulados provocando tal proceso patolégico (27).

Aquellos procesos que afectan y dafian las células retinales se divide en 2 fases:
inicialmente se presenta la liberacion de glutamato y sodio en la zona, posteriormente
entra en las células alli presentes, cuando ingresa la concomitante de ion de cloro y agua
tiene como respuesta la inflamacion de la célula, la cual, puede recuperarse o empezar
un proceso crénico donde pierde sus funciones generando apoptosis, a esto se le
denomina en la literatura como un trauma neuronal (27).

En cuanto a la segunda fase, se presenta circulacién de calcio en la zona afectada, y al
haber una variacién o inestabilidad en la homeostasis del mismo, se generan en cadena
reacciones bioquimicas multiples, que terminan formando un circulo vicioso conformado
por enzimas catabdlicas, fosfolipasas, superéxidos, radicales libre y cinasas, las que en
conjunto estimulan atn mas produccion de acido glutamico, todo esto concluye en una
constante afeccion celular por medio de la neurotoxicidad cronica, por ende, en muerte
celular. (28)

Lo anterior podria llegar a generar un proceso colateral que fue nombrado en un apartado
inicial, la degeneracion secundaria, otra reaccion en cadena que afecta células no
involucradas desde un principio, consecuencia de la muerte celular y la produccién de
sustancias neurotoxicas que secretan las células al morir por procesos patolégicos como
la excitotoxicidad de glutamato; es por eso que la terapéutica actual busca enfocarse en
la neuroproteccion, pues cualquier camino o proceso fisiopatolégico que involucre el
sobre estimulo de glutamato, termina en muerte celular (27), en conclusion, su objetivo
se enfoca en lograr retardar o disminuir al maximo la apoptosis celular.

e Pérdida de factores neurotréficos

Los factores neurotroficos son un grupo de proteinas que aportan a la supervivencia de
las células neuronales, que se unen en determinados receptores aportando a su
crecimiento, sostenimiento y supervivencia. Algunos factores que hacen parte de esta
familia son factores de crecimiento que proviene del cerebro, otro como (BFGF) que es
del factor de crecimiento basico fibroblastico, otras mas son las neutrofinas 3,4y 5 (NT
3/4/5) que al verse alteradas producen muerte en las células de la retina,
especificamente las células ganglionares, que al generarse en una reaccion progresiva
y que afecta cada vez mas al resto de células, logra lesionar la lamina cribosa,
estropeando el flujo axoplasmico, pues adicional al dafio en la lamina, las células sufren



un cambio de forma (tipo resorte, ya mencionado), que impide transporte y conexion
entre estas capas, es decir, esos factores neurotroficos o también llamadas neurotrofinas
(29), no logran llegar al cuerpo celular, dando inicio a un proceso apoptotico multiple.

Lo expuesto anteriormente es fundamental, pues resulta siendo la profundizacion del
glaucoma como enfermedad degenerativa, que va ir directamente relacionada con el
objetivo de este trabajo, ya que al exponer los usos de extractos naturales, es mas claro
sus mecanismo de accion, tanto del proceso fisiopatoldgico del glaucoma, como del que
tienen los componentes de cada extracto sobre estos procesos, otorgando
neuroproteccion, funcidon antioxidante, antiapoptoética y antiinflamatoria, segun sea el
extracto y su accionar.

4.2 Extractos naturales como posibles blancos terapéuticos en el glaucoma.

Muchos son los extractos naturales que se han estudiado en los ultimos afios para
contrarrestar los efectos negativos que conlleva el padecer glaucoma, algunas de los
mas relevantes que han sido registrado y revisados, se plasman a continuacion por
categorias, iniciando con la literatura revisada, exponiendo sus autores, el extracto
revisado y otras caracteristicas, para posteriormente ser expuestas en diferentes tablas
segun su accion principal.

En cuanto a la literatura revisada, hubo algunas que fueron plasmadas, leidas y
analizadas para ser tenidas en cuenta en el desarrollo de la revision, y otras descartadas
por una u otra razon, en total fueron enlistadas (40), fueron seleccionadas en total (31),
las cuales estan expuestas en la siguiente tabla.

Tabla 1. Orden cronolégico de los articulos cientificos seleccionados y revisados.

Tipo de publicacion Autores Revista Extracto estudiado
Quarantana L, Detelli S, | American Academy of | Ginkgo biloba (49)
Articulo Semeraro F, Turano R, | Opthalmology.
cientifico Gandolfo E. (2003)
Exposito C. (2003) Revista de la facultad | Cannabis. (50)
Articulo de medicina UCV.
cientifico
Khoury R, Cross J, | Journal of glaucoma Ginkgo biloba (51)
Articulo Girkin C, et al. (2009)
cientifico
Cybulska-Heinrich A, | Molecular Vision. Ginkgo biloba (10)
Articulo Mozaffarieh M, Flammer
cientifico J.(2012)
Hee Shim S, Mo Khim J, | Journal of medicinal | Ginkgo biloba & arandano (43)
Articulo Young Choi C, et al. | food
cientifico (2012)
Lee J, Sohn S, Kee | Journal of glaucoma, | Ginkgo biloba (52)




Articulo C.(2013) Vol 22.
cientifico

Mi X, Zhong J, Chang R, | Journal of Integrative | Ginkgo biloba (4)
Articulo et al. (2013) Medicine
cientifico

Della Santina L, Inman | The Journal of | Ginkgo biloba (15)
Articulo D, Lupien C, et al. (2013) | Neuroscience.
cientifico

Guo X, Kong X, Huang | Investigative Ginkgo biloba (53)
Articulo R, et al.(2014) ophthalmology & visual
cientifico science

Quaranta L, Riva |, | Investigative Ginkgo biloba (54)
Articulo Floriani I. (2014) ophthalmology & visual
cientifico science

Estudio clinico

Hossein M, Bonyadi J,
Yazdani S, et al.(2014)

BMC Complementary
& Alternative

Saffron (40)

Doozandeh A, Yazdani

Journal of ophthalmic &

Ginkgo biloba (55)

Articulo S. (2016) vision research
cientifico

Criscuolo C, Fabiani C, | Frontiers in Cellular | Ginkgo biloba (13)
Revision Cerri E, et al.(2017) Neuroscience.
cientifica

He S, Stankowska D, | Journal of ocular | Ginkgo biloba (12)
Articulo Ellis D, et al.(2018) pharmacology and
cientifico therapeutics

Kang J & Lin S.(2018) Current  Opinion in | Ginkgo biloba (38)
Articulo Ophthalmology
cientifico

Yang Y, Ma Q, Yang Y, | Medicine OPEN. Hierba china (56)
Revision et al.(2018)
sistematica y
meta-analisis

Fernan International Journal of | Saffron (32)
Articulo dez-Albarral J, Ramirez | Molecular Sciences
cientifico A, De Hoz R, et al.(2019) | /MDPI

Cho H. Kim S, Lee E, et | Journal of Medial Food. | Ginkgo Biloba (57)
Articulo al. (2019)
cientifico

Bungau S, Abdel-Daim | Hindawi: Oxidative | Polyphenols and Carotenoids (58)
Revision de | M, Tit D, et al. (2019) Medicine and Cellular
articulo Longevity Volume

2019

Fernandez J, Ramirez A, | International Journal of | Saffron (59)
Articulo De Hoz R, Lopez-Villarin | Molecular Sciences
cientifico N, et al. (2019)

Marquez-Buitrago Ciencia y Tecnologia | Cannabis (60)
Articulo N.(2020) para la Salud Visual y




cientifico

Ocular  Ciencia vy
Tecnologia para la
Salud Visual y Ocular

Fei Fei, Ning S, Xia Li, | Neural regeneration | Ginkgo biloba (61)
Revision Zhou F. (2020) research
cientifica

Labkovich M, Jacobs E, | Asia-Pacific journal of | Ginkgo Biloba (46)
Articulo Bhargava S et al.(2020) | ophthalmology
cientifico

Ige M, Liu J, et al. (2020) | Yale journal of biology | Ginkgo Biloba (1)
Revision and medicine / YJBM
cientifica

Adornetto A, Romnola L, | Nutrients / MDPI Ginkgo Biloba (62)
Revision Morrene LA, Nucci C,
cientifica Corasaniti M, Bagetta G,

Russo R. (2020)

Weldy E, Stanley J, | Ophthalmology Cannabis (63)
Articulo Koduri V, et al.(2020). Glaucoma
cientifico

Molinari C, Ruga S, | Foods/ MDPI Combination of Natural Extracts
Articulo Farghali M et al. (2021) (64)
cientifico

Stasilowicz A, Tomala A, | International Journal of | Cannabis (65)
Revision Podolak L, et al. (2021) | Molecular Sciences /
cientifica MDPI

Fernandez-Albarral  J, | Journal of Clinical | Saffron (66)
Articulo Martinez  Lopez M, | Medicine / MDPI
cientifico Marco E, et al. (2021)

Valero Vello M, Peris- | Foods / MDPI Ginkgo biloba (67)
Revision Martinez C, Garcia-
cientifica Medina J, et al.(2021)

Sim R, Sirasanagandla | Nutrients / MDPI Ginkgo biloba (68)
Revision S, Das S et al.(2021)
cientifica

En la Tabla 2, podemos encontrar las caracteristicas principales de los extractos
naturales hallados a partir de la sintesis de la informacién reportada en los articulos,
ademas, se expone su efecto, nombre con el que se identifica y el origen del extracto
natural expuesto.

Tabla 2. Caracteristicas de los extractos naturales

Efecto / Extracto
natural

Caracteristicas

Neuroprotector, °
Antiinflamatorio,
Antioxidante/Ginkgo

Posee

resultados en
evidencia mejoria notable en el flujo sanguineo

estudios donde se




biloba

por su efecto vaso dilatador.

Aun no se cuenta con significativa evidencia
sobre su beneficio a la conservacion del campo
visual.

Los multiples extractos que posee el Ginkgo han
demostrado otorgar electrones a los radicales
libres, evitando la oxidacién causada por estos.
Uno de sus valores agregados, se centra en la
capacidad que tiene para actuar dentro de las
mitocondrias.

Otorga estabilidad a la célula y a su mitocondria,
dando continuidad a la correcta produccién de
ATP, dando la demanda necesaria a las células
y evitar la vulnerabilidad por poca oxigenacion y
bajos niveles energéticos.

Preservacion de la malla trabecular, al tener
estrés oxidativo controlado y por ende la PIO en
niveles 6ptimos no patolégicos.

Se ha evidenciado su buen accionar en el
glaucoma de presion intraocular normal, pues al
aportar estabilidad vascular, evitando las
anomalias en nervio Optico debido a la
irregularidad vascular, que genera defectuoso
riegue sanguineo y glaucomas de presion
normal.

Cannabis

Contiene mas de 400 componentes quimicos y
60 cannabinoides.

Tienen una estructura carbociclica con 21
carbonos, conformado por tres anillos:
ciclohexano, tetrahidropirano y benceno.
Principal psicoactivo es el 9-
tetrahidrocannabinol(9-THC).

Se ha evidenciado que, tras inhalarlo, via oral,
forma  intravenosa, sublingual produce
disminucién de la presion intraocular.

Positivo para neuro proteccion.

Mantienen la presion intraocular en la retina.
Ademas, se produce un efecto relajante vascular
a través de la activacion de canales k+, por la via
GMP-c y del 6xido nitrico.




Se estan realizando diferentes estudios para
saber como se comporta el cannabis con la
aplicacion topica.

Bilberry Anthocyanins

Tiene afinidad por los ojos y los tejidos
vasculares.

Contiene  antocianinas que son fuertes
propiedades antioxidantes.

estabilizan las fibras de colageno y tienen una
forma positiva de trabajar que hacen biosintesis
de colageno.

Disminuyen la permeabilidad y fragilidad capilar.
Inhiben la agregacion de plaquetaria.

Previenen la liberacién y sintesis de compuestos
proinflamatorios como histamina,
prostaglandinas y leucotrienos.

Ayudan a tener niveles bajos de glucosa en la
sangre.

Hydrophilic saffron
extract

Protege las células de la retina de la hipertension
ocular.

Evita la muerte de los celulares ganglionares de
la retina.

Diferentes estudios han demostrado que este
extracto puede producir un efecto protector en la
patologia glaucomatosa.

Polifenoles

Son algunos alimentos que tienen un grupo de
fenol en su molécula (flavonoides, quercetina,
ligninas y ligandos, entre otros).

Son compuestos que no tienen funcion nutritiva,
no tienen calorias como las vitaminas o
minerales, pero que impactan de alguna forma al
cuerpo y su funcionamiento.

Aspecto negativo: reducen la absorcion de
minerales como el hierro o el calcio.

Algunos estudios demuestran que son
antioxidantes, antiinflamatorios y antitrombotica.




4.2.1 Extractos naturales con efecto neuroprotector.

-Ginkgo Biloba: Las membranas celulares resultan ser afectadas cuando de un radical
libre se trata, el uso de este extracto ha demostrado que funciona para prevenir este
dafio dando estabilidad quimica a ese radical que al ser “quimicamente inestable” es

hostil para la funcién celular.

En otros estudios se ha evidenciado como el Ginkgo favorece los factores sanguineos,
gue terminan teniendo resultados positivos en la circulacion efectiva y las presiones
diastdlicas, en este caso en la circulacion de la arteria oftalmica, adicionalmente los
estudios han reportado una mejora en el glaucoma de hamster y ratones en etapas
iniciales. A pesar de no mostrar mejoras en niveles de presion intraocular, si manifestd

mejora en resultados de sensibilidad al campo visual (10).

Tabla 3. Articulos cientificos de extractos naturales como efecto neuroprotector del glaucoma

-Modulador del sistema inmunitario

Extracto Accion Tipo de articulo
Cannabis (50) - Antioxidante Articulo de revision.
-Neuroprotector
-Antiinflamatoria

Ginkgo
(51)

Biloba

-Ayudante a la mejor supervivencia
celular

-Regeneracion células ganglionares

-Favorecimiento  en  flujo y
estabilizador del flujo sanguineo

Ensayo clinico




Ginkgo Biloba | -Aporta mejora en enfermedades | Articulo de revision
(10) circulatorias.

-Dos  componentes  especificos,
flavonoides y terpenoides

-Trabaja de la mano con los efectos
antioxidantes en la
mitocondria; aporta
neuroporteccion evitando y
protegiendo la toxicidad.

Cannabis: Las evidencias de beneficios a nivel sistémico por parte del cannabis
aumenta afo tras afo, involucrando su efecto a favor de tratamiento del glaucoma
aportando una accién neuro protectora, pues cuenta con uno de muchos compuestos
activos que se encargaria de generar un efecto sobre los tejidos nerviosos, y retrasar o
tratar la degeneracién que conlleva el glaucoma y la perdida de células nerviosas en las
estructuras del nervio 6ptico (50,60).

Este compuesto activo especifico es el Cannabinol, que en los diferentes estudias se
identifica con las siglas CBN, y se enfatiza en este ya que los otros 400 compuestos
poseen mecanismos de accion favorables a nivel sistémico para tratar distintas
enfermedades, pero es este en especifico el que genera el accionar sobre los efectos
nocivos del glaucoma, otorgando viabilidad aun tratamiento coadyuvantes del glaucoma
retrasando y dando neuroproteccion a las estructuras directamente afectadas a nivel
ocular (50).

4.2 .2 Extractos naturales con efecto antiinflamatorio

- Arandano: Asi como sucede con el ginkgo, el arandano también posee unos
flavonoides o fitonutrientes que aportan a la prevencion, evitando que se desencadenen
procesos inflamatorios en un glaucoma, pues a lo largo de los afios se ha encontrado
gue sus componentes poseen cierta afinidad con los tejidos oculares y vasculares, el
nombre de esta es antocianina, que aporta a la no liberacibn de compuestos pro
inflamatorios (histamina, prostaglandinas y leucotrienos), adicionalmente posee
componentes que otorga incluso cierta proteccion vascular general, evitando
permeabilidad de vasos y que actia en pro de la sintesis de colageno en los tejidos que
requieren tal proteina (39).



El alto contenido de la vitamina A lo hace como un alimento indicado para cuidar la salud
visual, en algunas investigaciones ayuda a prevenir el 0jo seco y rebaja la fatiga ocular,
ya que, tiene como competentes importantes los flavonoides antoclaninas, y reparan las
células nerviosas de la retina. Ademas, tiene como una propiedad importante de que
protegen el colageno es el que crea los tejidos oculares, es decir, que cuando en los ojos
hay flacidez hace que se acelere el glaucoma y las cataratas. (45)

Tabla 4. Articulos cientificos de extractos naturales como efecto antiinflamatorio del glaucoma.

Extracto Accion Tipo de articulo
Arandano (46) Antiinflamatorio Tesis de grado
Optometria
Hipoglucémico

Muco-estimulante

Vasodilatador

Agente reductos de lipidos

Ardndano (69) Antiinflamatorio Revista brasileira de
fruticultura

4.2 .3 Extractos naturales con efecto antioxidante

-Ginkgo Biloba: Los componentes que tiene este extracto, han dado opcién de ser
usado también para la afeccion oxidante que posee esta enfermedad, en especial por
los radicales libres que lo ocasionan, lo anterior se logra gracias al accionar de los
fitonutrientes que el ginkgo posee y logra gestionar el refuerzo del sistema inmunolégico,
ademas de otorgar electrones faltantes a los radicales libres, es decir, reduce los agentes
gue alteran y generan oxidacion, pues al otorgar esos electrones (38), estabilizan esos
atomos que sin esos electrones son quimicamente inestables y gestores de afecciones



oxidativas (33).

Actian como protector a nivel celular los acidos grasos como el omega-3 que juegan un
papel fundamental, ya que, los pacientes que tienen glaucoma tienen niveles reducidos
de estos acidos. (46)

-Extracto de azafran: Multiples son las propiedades que se le atribuyen al extracto de
azafran, ademas cuanta con cierta polivalencia que le permite ser beneficioso para varios
procesos biolégicos, pero uno de los mas resaltables, es su poder antioxidante, que va
acompafado de su capacidad para la eliminacion de radicales libres e incluso efecto
antitumoral (40).

El uso de azafran y en especifico sus componentes ha sido blando de varios estudios
gue permitan la eficacia de este usando los elementos correctos, es decir, al azafran
poseer varios componente y ser parte de una familia de semejantes, se ha descubierto
gue no es ninguno mas efectivo y usable que el “azafran fresco de primer calidad de
grado sargol”’, pues este cuenta con efectos mas notorios que sus hermanos que
pertenecen también a las misma familia, que poseen caracteristicas de tamafio, color y
poder de coloracion indiferentes, se podria decir que son variantes al azafran mas
efectivo ya mencionado (40).

La exposicion con la que cuenta a malla trabecular, lo pone en una situacion compleja
cuando de radicales libres, estrés oxidativo y de futuro glaucoma se trata, ya que este al
ser afectada por el estrés oxidativo recala en mas una disfuncion celular y mitocondrial,
dando inicio a la apoptosis celular en la malla trabecular; el efecto que ejerce el azafran
sobre la malla y su composicion celular, genera que a futuro se evite esa muerte celular
generada por la oxidacion y que las células que estan afectadas pero aun funcionales,
generen un proceso de rehabilitacion sobre ellas al muy poco tiempo después de iniciado
el tratamiento, que para el estudio revisado, se manejo por medio de capsulas (40).

Tabla 5. Articulos cientificos de extractos naturales como efecto antioxidante del Glaucoma.

Extracto Accion Tipo de articulo
Ginkgo Biloba (10) | Los flavonoides polifendlicos | Revision, ensayo
otorgan complemento a los | clinico,  reporte o

radicales libres, reteniendo su | experimental
efecto nocivo.

Estos extractos superan en
efectivad a la vitamina E, pues




actuan sobre mitocondria, algo
que no realiza la vitamina.

Ginkgo Biloba (70) | Estado antioxidante disminuye el | Articulo
glaucoma.

Protege la funcion de las células
ganglionares de la retina.

Vasoregulador y reologico.

El estudio revisado ha contado con personas que contaban con PIO normal o al menos
controlada, ademas de ya haber sido pasado por tratamiento de timolol o dorzolamida,
aun asi, demuestra que existe un efecto antioxidante muy marcado, adicional a algunos
componentes especificos que generan un efecto hipotensor que se le atribuye a ellos, a
la crocina y crocetina (40).

Este extracto contiene carotenoides como la crocina y el crociten que son fuertes
antioxidantes. En algunas investigaciones cientificas por via oral se consigui6 reducir la
presién intraocular en poco tiempo comparado con los pacientes que se trataron con
placebo.

4.2.4 Extractos naturales con efecto anti-apoptotico

- Ginkgo Biloba: Se ha evidenciado que el flujo sanguineo en personas con glaucoma
de presiones intraoculares normales, reportan mejoria con el uso de extracto del arbol
de ginkgo biloba, pues incrementa este flujo sanguineo que es reducido en este casos,
adicionalmente es importante resaltar que se ha encontrado que este efecto no se
involucra con otros procesos sistémicos, es decir, no altera ritmo cardiaco, no altera la
presion intraocular ni la presion arterial sistémica; su beneficio viene centrandose en
prevenir procesos isquémicos o de hipoxia que recalen en apoptosis celular, en este caso
en células nerviosas que se pierden progresivamente en un glaucoma ocasionando
futura alteracién visual (38).

El uso de este ha demostrado favorecer la tolerancia o cierta resistencia en procesos de
hipoxia, logrando ejercer un proceso sobre el metabolismo neuronal, evitando que estas
sufran fuertemente los efectos de un proceso isquémico y de hipoxia, favoreciendo
notablemente a las neuronas y sus funciones naturales (39).

Este efecto se ha relacionado con el estrés oxidativo relacionado con ROS endogenas y



exégenas, también aumenta el flujo sanguineo ocular, sin ser el campo visual
concluyente (47).

Adicional a esta informacion protege del dafio retiniano por radicales libres o
peroxidacion lipidica mediante flavonoides y terpenoides. En pacientes con el nervio
optico o de los fotorreceptores por dafio luminico se ha visto que mejora la supervivencia
de las células ganglionares, accidén protectora retiniana en modelos de isquemia
reperfusién o disminucién de la inflamacion en animales con diabetes estreptozotocina,
estos son los resultados de algunas investigaciones.

-Extracto de azafran:

La apoptosis es la via que conduce a la muerte celular de un tipo inicialmente, como lo
son los fotoreceptores y posteriormente a esto al resto de todas las células de la retina;
lo que se busca que es que con el extracto de azafran se pueda reducir esta
degeneracion celular asociada al glaucoma. (48)

Los ingredientes activos de este extracto: azafrdn como el safran y las crocinas son
carotenoides que tienen propiedades antioxidantes que se han demostrado en la retina.
Se ha demostrado ademas que disminuye la degeneracién celular retiniana que han sido
expuesto a la luz, inhibir dafio retiniano isquémico o la perdida de células ganglionares
en modelos de isquemia reperfusion, disminuir la degeneracion de fotorreceptores o
prevenir otro cierto tipo de dafios.

Tabla 6. Articulos cientificos de extractos naturales como efecto apoptosis del Glaucoma.

Extracto Accion Tipo de articulo
Azafran (48) Apostosis-muerte Revista: Guia de
celular alimentacion para

enfermedades de la retina.

5. Discusioén

La literatura existente desde el 2003, ha dejado al descubierto una gran posibilidad de
dar paso a el uso de medicina natural o extractos naturales y sus componentes para



tratar el glaucoma, pero de la misma manera deja aun latente la duda sobre su efectividad
y SuU uso seguro, aclarando que depende del extracto que se use, pues algunos han
demostrado efectos secundarios que en muchos grupos poblacionales seria rechazada
de forma inmediata (3), pero por otra parte también se ha demostrado que se podrian
realizar ain mas investigaciones al respecto, ya que en mucha de la literatura revisada,
se ha concluido con que no es un estudio para ser tenido en cuenta en muchos ambitos,
por su pobre muestra o resultados apenas notables, pues si logran su objetivo, pero al
final no son representativos para dar certeza sobre este problematica a nivel general,
generando que se plantee aun mas la discusion de su uso, sin tener grandes respaldos
de la parte cientifica.

Adentrados ya en los resultados arrojados, resalta algo supremamente importante, y es
el efecto neuroprotector que tienen diferentes extractos revisados, porque si se ha
evidenciado en los diferentes pruebas su proteccion sobre tejido celular nervioso,
teniendo afinidad con tejido ocular, algo que es muy alentador en cuanto a la prosperidad
del objetivo, ya que se ha nombrado que se busca detener, retrasar o tratar los efectos
nocivos del glaucoma sobre las células ganglionares que al final son las mas afectadas
en ese proceso; por otra parte no se ha logrado evidenciar grandes beneficios en el
control o disminucion de la presion ocular, ya que esta sufre cambios minimos, que es
los estudios resultan siendo estadisticamente no significativos, pero por otra parte, si se
han visto beneficiado la preservacion de la vision y del campo visual (13), donde la
periferia no sufre dafios significativos con la aplicacion de los extractos estudiados, lo
que arroja idea de su efecto directo sobre las células nerviosas y la anulacién de la
apoptosis celular de forma anémala (14,16).

Se ha notado una mejoria en el flujo sanguineo cuando se habla de extracto ginkgo
biloba, tomando en conjuntos los datos encontrados en los articulos a partir de esta
revision (tabla 5.), el glaucoma es una de las condiciones donde es valido y atil hacer
uso del Ginkgo, puesto que ayuda a proteger el tejido nervioso del nervio 6ptico, evitando
su deterioro y la apoptosis celular, ralentizando su evoluciéon y evitando pérdida
importante del componente celular y por ende de la funcién visual, adicionalmente cuenta
con propiedades que dan proteccion evitando la oxidacion mitocondrial, que con varios
estudios se ha descubierto que disminuye en casi un 21% la oxigenacion de las
mitocondrias en pacientes con glaucoma, y asi, afectando directamente a la funcién y
estabilidad celular en general (10).

Sin embargo, no hay una evidencia significativa, por lo que se han hecho otros estudios
0 investigaciones con otros extractos como el cannabis que al ingerirlo de diferentes
maneras produce una disminucion de la presion intraocular y que también es neuro
protector. Por otro lado, el Bilberry Anthocyanins no tiene estas propiedades
anteriormente mencionadas (38), pero si disminuye la permeabilidad y fragilidad capilar,
ademas de tener altos niveles de antioxidantes que ayudan a tener niveles bajos de
azucares en la sangre que es una propiedad muy importante ya que las enfermedades
como la diabetes si no se tiene bajo supervision, puede producir disminucion en la visién,



al igual que los polifenoles también tienen altos niveles de antioxidantes. Por ultimo, el
extracto hydrophilic saffron extract evita la muerte de los celulares ganglionares de la
retina protegiendo del glaucoma (59).

Por otro lado, el arandano segun las tabla 4, pone en evidencia que es un extracto natural
funcional para ser tenido en cuenta al momento de tratar el glaucoma, teniendo en cuenta
gue los flavonoides son los responsables de ello, todo eso debido a la afinidad que
poseen por los tejidos vasculares y oculares para ser precisos, dando cierta estabilidad
estructural que evite desde un inicio a que se elabore un proceso inflamatorio, se dice
gue a nivel estructural porque interviene en las paredes de los vasos sanguineos, dando
como resultado estabilidad, ya que posee componentes adicionales que son participes
de la estimulacion de la sintesis de colageno en las zonas vasculares que requieren de
esta proteina, ademas se presta como un estabilizador dando impermeabilidad a los
mismos vasos (39), esto con el Unico fin de evitar la apertura de los mismos y dar paso
a la cascada inflamatoria que tanto caracteriza a el glaucoma; tomando en conjunto estos
datos, es posible pensar que dichos extractos podrian ser una prometedora terapia para
el glaucoma.

Es decir que cada uno de los extractos que se han investigado tiene fuertes y grandes
propiedades a la hora de tratar el glaucoma, esto muestra que muchas sustancias que
se encuentran en la naturaleza pueden servir para tratar diferentes enfermedades como
lo son el Helianthus annuus (semillas de girasol) ya que contienen alto grado de omega
3 que es un protector para la visién y evitar enfermedades oculares, o como brassica
italica que es un antioxidante como lo es el Bilberry Anthocyanins (38,42).

Por otra parte, durante toda la revision se identificaron ciertas limitaciones para su
desarrollo, entre ellas resalta la falta de informacién actualizada, pues a pesar de que se
hallé literatura de afios muy recientes, se ha evidenciado que su contenido repite muchos
aspectos generales que son basicos y que ya se conocen, adicionalmente resultan ser
estudios que no refuerzan los articulos mas antiguos que estaban a espera de mas
pruebas que validaran su teoria del uso indiscutible de extractos naturales.

Por otra parte, se evidenciaron varios estudios donde resaltaban que tal investigacion no
era estadisticamente significativa, y que requeria de futuros estudios con mayor tamafio
en la muestra para asi tener una ratificacion y poder concluir la efectividad de extractos
naturales en el manejo del glaucoma.

Enfatizando en uno de los extractos, es importante discutir sobre el cannabis y su
literatura hallada, ya que esta tuvo un punto en comun en varios de los articulos
revisados, y es sobre la ideologia que poseen varias culturas, que desmeritan o prohiben
el uso de este en cualquier ambito, incluso el de su posible beneficio a la salud, todo lo
anterior debido a sus efectos alucinébgenos que son vistos como uno de sus efectos



secundarios mas controversial y que lo sentencian aln mas, a ser descartado por
muchos grupos poblacionales.

6. Conclusiones

Es posible concluir de la revision realizada, que los extractos naturales expuestos tienen
un gran potencial para ser contemplados para el tratamiento del glaucoma, aun carente
de estudios que refuercen y los ratifiquen, pero con informacion hasta el momento que
da una buena idea sobre su uso y la necesidad de seguir investigando.

Basado en la literatura revisada, se concluye con contundencia que el ginkgo biloba
surge como uno de los extractos mas relevantes, pues ha sido investigado en mas
ocasiones arrojando resultados multiples y comprometedores, pues su efecto
neuroprotector destaca respecto a los otros que fueron evaluados en la revision.

Existen algunos extractos que carecen de investigacion al ser comparados con otros, es
el caso del azafran y arandano, los cuales han sido investigados, pero de manera no tan
amplia ni repetitiva como el ginkgo biloba y cannabis, lo que hace concluir su falta de
respaldo cientifico reportado, para ser contemplado de la misma manera que ya se esta
haciendo con el cannabis o ginkgo.

El azafran por su parte ha demostrado tener efectos antioxidantes y funciones
neuroprotectoras, dando cierto blindaje a las células retinales, especificamente a las
ganglionares, evitando ser afectadas por radicales libres y posteriormente evitar la
apoptosis.

En lo que respecta al ginkgo biloba, que sin duda se cataloga como uno de los extractos
mas reportados en la literatura, se podria concluir su efecto va orientado hacia el flujo
sanguineo y su intervencién para mejorarlo, dando como resultado un aliado para
combatir procesos isquémicos, de hipoxia y de muerte celular, incluso en pacientes con
glaucoma de presion intraocular normal.

El ginkgo es rico en fitonutrientes, agentes vegetales que han demostrado en algunos
estudios favorecer al sistema inmunoldgico para poder combatir el proceso inflamatorio,
ademas de otorgar electrones y evitar alteracion quimica que resultan en radicales libres,
gue como se sabe, son nocivos y supremamente hostiles contra las células ocasionando
un deterioro progresivo de las mismas y finalizando en apoptosis, eventos biolégicos que
se presentan en el glaucoma.

Para darle continuidad y concluir con los fitonutrientes, se ha demostrado que en el
arandano también se cuenta con estos activos vegetales, que otorgan igualmente
proteccion a las estructuras nerviosas, en especial las que se localizan en los tejidos
oculares y vasculares, evitando la liberacion de mediadores pro-inflamatorios y
otorgando cierta estabilidad a las estructuras vasculares, evitando su permeabilidad.



Segun la informacion revisada, el cannabis es importante resaltar que es el compafiero
del ginkgo biloba en lo que respecta a su investigacion, ya que es parte del grupo de los
extractos que hasta el dia se ha investigado mas, por lo menos frente al arandano y
azafran, que son los que mas carecen de pruebas cientificas que los validen.

La revision colectiva de articulos cientificos, han permitido concluir que tanto los
registrados a principio de siglo y los mas modernos tienen aun insuficiencias marcadas,
tanto asi, que no es prudente concluir de forma determinante que los extractos naturales
poseen un efecto relevante y de grandes resultados, por lo cual se hacen necesarios
mas estudios desde la parte experimental como clinica para reconocer el impacto de los
extractos naturales sobre el glaucoma.

Algunos resultados de investigaciones muestran que el glaucoma es una enfermedad
neurodegenerativa como hay otros que mencionan que no lo es, asi como los diferentes
extractos y como podria ayudar a mejorar el glaucoma, cada extracto presenta diferentes
caracteristicas como hay unas en especificas que pueden estar en dos extractos como
por ejemplo el Bilberry Anthocyanins y los polifenoles que son buenos antioxidantes
ayudando a prevenir esta clase de enfermedades neurodegenerativas.
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