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Resumen

Antecedentes: Existen diferentes etiologías relacionadas con el glaucoma, con la participación de distintos sistemas en el 
origen y desarrollo de la enfermedad. Métodos: Se realiza una revisión de la literatura. Resultados: La información es dividida 
en cinco temas principales: enfermedad sistémica, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad genética, enfermedad 
inmunológica y envejecimiento de la malla trabecular. Se mencionan importantes hallazgos, antiguos y recientes, de cada 
nivel que permiten establecer una relación con el glaucoma, así como enumerar algunas de las vías de investigación 
actuales. Conclusión: El glaucoma es una enfermedad multifactorial que presenta una interacción compleja de eventos 
a distintos niveles del organismo. El estudio de su etiología debe orientar hacia la búsqueda de nuevas terapias. 

PALABRAS CLAVE: Glaucoma. Enfermedad vascular. Enfermedad neurodegenerativa. Sistema inmune. Enfermedad 
genética. Malla trabecular.

Abstract

Background: There are different etiologies related to glaucoma, with the involvement of different systems in the origin 
and development of the disease. Methods: We performed a literature review. Results: The data is divided, with an 
emphasis on five main topics: systemic disease, neurodegenerative disease, genetic disease, immunological disease, 
and aging of the trabecular meshwork. Older and recent important findings of each subject are reported to establish 
a relationship with glaucoma, and mention is made of some of the current research lines. Conclusion: Glaucoma is a 
multifactorial disease with complex interaction of events at various levels of the organism. Study of the etiology should 
guide the search for new therapies. (Gac Med Mex. 2014;150 Suppl 3:317-23)
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Introducción

El entendimiento del glaucoma como una enferme-
dad multifactorial ha significado una de las mayores 
revoluciones científicas recientes en el campo de la 
oftalmología. La neuropatía óptica glaucomatosa se 
define como aquella que involucra daño estructural al 
nervio óptico y disfunción visual asociada1. El glaucoma 

sigue siendo la segunda causa de ceguera a nivel 
mundial y su prevalencia continúa en aumento en dis-
tintas poblaciones2-6. Históricamente la presión intrao-
cular ha sido el factor de riesgo más conocido e ínti-
mamente relacionado con la presencia de glaucoma, 
pero existen otros factores cuyo camino común lleva 
a la enfermedad. En este artículo se revisan diferentes 
aspectos etiológicos que se encuentran en constante 
estudio, prestando especial atención a algunas de las 
áreas con mayor avance científico. Va más allá del 
alcance de este documento el aspecto de la presión 
intraocular, que es el punto más estudiado sobre la 
génesis del glaucoma. 
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El glaucoma dentro de la enfermedad 
sistémica

La evidencia científica actual ha logrado demostrar 
que existe una importante asociación entre las condi-
ciones sistémicas y los hallazgos a nivel ocular en 
pacientes con neuropatía óptica glaucomatosa. Esta 
correlación, presente con mayor fuerza que en pacien-
tes control, orienta a considerar estas enfermedades en 
conjunto7; como acuñaron Pache y Flammer, se trata de 
«un ojo enfermo en un cuerpo enfermo». 

A nivel cardiovascular, se ha podido relacionar la pre-
sión arterial sistémica con la prevalencia del glaucoma. 
Se ha encontrado que existe un riesgo aumentado de 
hipertensión sistémica en los pacientes con glaucoma 
que presentan una presión intraocular elevada8. Existe 
un riesgo relativo de 5.8 (intervalo de confianza [IC] 
95%: 2.2-15) en pacientes con hipertensión sistólica sin 
tratamiento en relación con el glaucoma primario de 
ángulo abierto9. Este hallazgo no se ha encontrado en 
los pacientes con glaucoma de tensión normal; por el 
contrario, en estos casos más bien se relaciona el ries-
go de progresión del glaucoma con la baja presión ar-
terial. En pacientes con hipotensión sistémica diurna y 
presión diastólica más baja durante la noche, se ha 
demostrado mayor progresión del daño estructural y 
funcional del nervio óptico, así como mayor progresión 
a ceguera, lo cual sugiere que existe una regulación 
alterada del flujo sanguíneo retrobulbar con el cambio 
de la posición erguida al decúbito, y esto, a su vez, al-
tera la homeostasia circulatoria de la cabeza del nervio 
óptico7. De acuerdo con la monitorización ambulatoria 
de 24 h de la presión arterial de pacientes con glauco-
ma, los pacientes que tienen progresión de los campos 
visuales muestran una menor presión arterial nocturna, 
tanto sistólica como diastólica y media10,11. Se debe 
controlar el nivel de la tensión arterial diastólica noc-
turna de los pacientes con tratamiento antihipertensivo 
sistémico, que puede ocasionar una baja presión de 
perfusión; debe entonces existir una comunicación 
adecuada entre el médico tratante y el cardiólogo. 

El síndrome de disfunción vascular se refiere a una 
entidad caracterizada por un flujo vascular que no lo-
gra adaptarse a las necesidades tisulares. Comprende 
la presencia de espasmo arterial, así como la inade-
cuada vasoconstricción y vasodilatación de arteriolas, 
vénulas y capilares, que se acompaña generalmente de 
disfunción endotelial, lo que condiciona alteraciones en 
la regulación del flujo sanguíneo sistémico y ocular12. 
Se caracteriza por una predisposición a reaccionar de 
forma distinta a ciertos estímulos como el frío, el estrés 

emocional o físico; algunos órganos son más propen-
sos a lesionarse por este mecanismo, como por ejem-
plo el ojo, en donde predispone a enfermedades como 
oclusión de la vena central de la retina, coriorretinopa-
tía serosa central y glaucoma de tensión normal13,14. 
Se ha encontrado mayor prevalencia de vasoespasmo 
(63 vs 25-49%; p = 0.01) en pacientes con excavación 
glaucomatosa de tipo isquemia focal que en pacientes 
con glaucoma de ángulo abierto15.

Las peculiaridades de la circulación ocular permiten 
garantizar su adecuado funcionamiento con una auto-
rregulación óptima del flujo sanguíneo. Las funciones de 
este flujo son, entre otras, controlar los cambios en la 
presión de perfusión (autorregulación), mantener cons-
tante la temperatura del polo posterior (termorregula-
ción) y la adaptación a las funciones neurales (acopla-
miento neurovascular). La circulación ocular es regulada 
a diferentes niveles (Tabla 1). A nivel coroideo, existen 
capilares fenestrados que permiten una alta difusión 
de partículas; no así a nivel retiniano, en donde la ba-
rrera hematorretiniana realiza un control más estrecho16. 
La cabeza del nervio óptico, a pesar de formar parte del 
sistema nervioso central, presenta mayor susceptibilidad 
a las hormonas y sustancias vasoactivas por no contar 
con una barrera hematoencefálica a todos los niveles 
del lecho vascular17. En el glaucoma también existe de 
base una disfunción endotelial ocasionada por la alte-
ración vascular, en la cual la respuesta inadecuada 
altera el equilibrio entre el óxido nítrico como agente 
vasodilatador y antiagregante plaquetario y las endo-
telinas como agentes vasoconstrictores, desencade-
nando además la expresión de agentes con un efecto 
neurotóxico local. El estudio de Emre, et al. aporta 
evidencia a favor de esto, pues se encontraron mayo-
res niveles de endotelina ET-1 en pacientes con glau-
coma que presentaban progresión campimétrica que 
en aquellos sin evidencia de la misma (< 0.0007)18.

En pacientes con síndrome de apnea obstructiva del 
sueño se ha encontrado una relación muy clara, sobre 

Tabla 1. Regulación de la circulación ocular a diferentes 
niveles

Nivel retiniano Participan las células endoteliales  
y las gliales

Nivel coroideo Participan el sistema nervioso 
autónomo y las hormonas circulantes

Nivel de la cabeza 
del nervio óptico 

Participan las células endoteliales  
y las hormonas circulantes
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todo en el caso de pacientes de glaucoma de tensión 
normal. Se cree que el daño glaucomatoso sería el 
resultado de la perfusión alterada del nervio óptico 
secundaria a periodos prolongados y repetidos de 
apneas o, de manera alternativa, por la inducción de 
hipertensión arterial o arterioesclerosis por este síndro-
me. Se ha encontrado que hasta el 7.2% de pacientes 
con apnea obstructiva del sueño pueden tener glauco-
ma primario de ángulo abierto y el 2.8%, glaucoma de 
tensión normal19. De igual forma, un estudio de casos 
y controles encontró mayor prevalencia de alteraciones 
del sueño, como ronquido (47.6%; p = 0.04) y somno-
lencia excesiva diurna (27.3%; p = 0.01), en pacientes 
con glaucoma que en el grupo control20. Lin, et al., en 
un estudio de seguimiento de cohortes, demostraron 
mayor riesgo a los cinco años (cociente de riesgos de 
1.67; IC 95%: 1.30-2.17) de desarrollar glaucoma pri-
mario de ángulo abierto en pacientes con apnea obs-
tructiva del sueño; la hipoxemia severa crónica oca-
siona mayor pérdida de células ganglionares21.

Por último, un factor importante a considerar es la 
influencia psicológica en pacientes cuya presión in-
traocular aumenta, como se ha demostrado, por situa-
ciones de estrés; los pacientes con glaucoma primario 
de ángulo abierto pueden presentar inestabilidad emo-
cional sin un patrón de personalidad específico22.

El glaucoma como enfermedad 
neurodegenerativa

El daño glaucomatoso no ocurre únicamente en la 
cabeza del nervio óptico; existe evidencia de que se 
extiende de las células ganglionares de la retina al cuer-
po geniculado lateral y la corteza visual en los hemisfe-
rios cerebrales23. La disminución de la actividad mito-
condrial en estas estructuras sugiere que el glaucoma 
debe considerarse como una enfermedad neurodege-
nerativa que involucra la totalidad del sistema visual24.

El glaucoma comparte su fisiopatología con otras 
enfermedades neurológicas. Tanto si el daño inicial 
ocurre por un mecanismo de hipoxia-isquemia como por 
la enfermedad degenerativa, los cambios en el medio 
extracelular incluyen: alteración en la concentración de 
iones, aumento de radicales libres, liberación de neu-
rotransmisores, depleción de factores de crecimiento y 
activación del sistema inmunológico, lo que desenca-
dena finalmente la cadena apoptótica de células gan-
glionares25. Evidencia reciente sugiere una relación 
entre el glaucoma y la enfermedad de Alzheimer, en-
fermedades que tienen en común el rol que desempe-
ña la regulación de la muerte neuronal, con el hallazgo 

de defectos del campo visual y/o disco óptico exca-
vado compatible con glaucoma en el 25.9% de pa-
cientes con Alzheimer26.

La apoptosis de las células ganglionares de la retina 
está bien demostrada en ojos humanos con glaucoma. 
Esta muerte celular se da por una posible obstrucción 
anterógrada y retrógrada del transporte axonal en la 
cabeza del nervio óptico a nivel de los axones de las 
células ganglionares de la retina. Se ha sugerido que 
la obstrucción del transporte a nivel de las vesículas 
transmisoras bloquea también la llegada de las molé-
culas del cuerpo celular que se requieren para la salud 
de las células ganglionares27.

Investigaciones in vitro han observado que las neu-
rotrofinas reducen la muerte natural de las células 
ganglionares en ratones neonatales y que además 
tienen un efecto neuroprotector, retrasando la muerte 
celular al menos tres días28. Además, la señalización 
de factores endógenos que vienen desde niveles en-
cefálicos superiores como el colículo superior y el 
cuerpo geniculado lateral puede ser interrumpida en 
el glaucoma, afectando a la supervivencia neuronal29.

Se ha comprobado que existe una mayor pérdida de 
células ganglionares de algunas áreas del ojo y que se 
relaciona con la estructura regional del tejido conectivo 
que genera el soporte de la cabeza del nervio óptico. 
Estudios en ratones han demostrado una pérdida de 
oligodendrocitos que ocurre después de la degenera-
ción axonal de las células ganglionares, así como una 
activación de la microglia en casos de daño avanzado. 
En cambio, se ha observado un aumento en la respues-
ta de activación de astrocitos de forma temprana, lo 
que podría sugerir que tienen un rol importante en la 
regulación de la degeneración axonal temprana30. 
También llama la atención que las células gangliona-
res de la retina que son más largas sean las más 
susceptibles al daño por glaucoma31. Por todo ello, el 
entendimiento de la fisiopatología de la susceptibilidad 
del daño axonal y de las anormalidades en el tejido 
conectivo podría permitir la formulación de nuevas 
terapias para el tratamiento del glaucoma con el fin de 
evitar la muerte de las células ganglionares.

El glaucoma como enfermedad genética

La historia familiar positiva para glaucoma es un factor 
de riesgo importante claramente identificado. La neuro-
patía óptica glaucomatosa puede ser heredada como 
una enfermedad de tipo mendeliana con un solo gen, 
causada por un único defecto genético, o como una 
compleja serie de interacciones entre múltiples genes32.
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Realizando un enfoque especial en el glaucoma pri-
mario de ángulo abierto, se ha documentado que la 
prevalencia de esta enfermedad en los parientes de 
primer grado de pacientes afectados puede elevarse 
hasta 7-10 veces más que en la población general33.

Se sabe que algunos genes, ya sea de manera in-
dependiente o en combinación, llegan a ocasionar glau-
coma primario de ángulo abierto. Se ha logrado identi-
ficar 14 sitios específicos de genes relacionados con el 
glaucoma, identificados con las iniciales GLC1A-N34. 
Algunos de estos genes se mencionan, con sus res-
pectivas proteínas e implicaciones, en la tabla 2.

En casos de glaucoma de tensión normal, la mayor 
expresión del ARN mensajero codificante para la pro-
teína p53, considerada actualmente un factor clave en 
la promoción de la apoptosis celular, apoya la partici-
pación de factores genéticos en la fisiopatología de 
esta enfermedad. 

La importancia de la identificación de los genes 
causales de glaucoma es que se trata de un paso inicial 
en el entendimiento de la enfermedad, ya que al identi-
ficar los genes se puede investigar la función biológica 
de las proteínas que codifican. Aunque el tratamiento 
actual del glaucoma no está enfocado hacia la terapia 
genética, la identificación de las proteínas disfuncio-
nales que participan en el desarrollo de la enfermedad 

podría ser objeto de terapias futuras. Hoy en día la te-
rapia génica se está aplicando en el tratamiento de 
otras enfermedades genéticas. La actina del citoes-
queleto y de la matriz extracelular de la malla trabecu-
lar es un blanco excelente para esta terapia, puesto 
que regula el flujo del humor acuoso y controla la 
presión intraocular; también se han realizado experi-
mentos con la inactivación del gen de la miocilina36.

Los sistemas de aplicación de la terapia genética 
mediante vectores virales y no virales han sido dirigidos 
contra tejidos específicos involucrados en la patogé-
nesis del glaucoma, como la malla trabecular, el cuerpo 
ciliar, el epitelio ciliar, las células de Mϋller y las ganglio-
nares. Estudios en animales han demostrado efectivi-
dad a largo plazo en la expresión genética en la malla 
trabecular luego de la introducción de vectores virales 
de forma intracameral con efecto limitado en los tejidos 
oculares circundantes, lo que resulta alentador para 
lograr la modulación genética de la enfermedad36.

El glaucoma como enfermedad 
inmunológica

Con la perspectiva de que el glaucoma es una enfer-
medad en la que existe daño en el nervio óptico y se 
genera una respuesta inflamatoria secundaria, se postu-
la que en algunos pacientes existe un mecanismo au-
toinmune que puede ser responsable del daño, ya sea 
de forma directa o mediante una respuesta de mimetis-
mo molecular en respuesta a un agente sensibilizador. 

Se han encontrado datos en pacientes con glaucoma 
que soportan la teoría de la participación del sistema 
inmunológico en la génesis de la enfermedad (Tabla 3). 
El estudio de Cartwright, et al. realizado en 1992 demostró 

Tabla 2. Algunos genes implicados en el desarrollo de glau-
coma

MYOC (GLC1A), 
proteína miocilina

Causa la elevación de la presión 
intraocular, responsable del 4% 
de los casos de glaucoma 
primario de ángulo abierto

OPTN (GLC1E), 
proteína optineurina

Se ha identificado en familias con 
glaucoma de tensión normal

WDR36 (GLC1G) Aunque no se considera de 
manera directa causa de 
glaucoma, es un factor 
relacionado con la severidad en 
pacientes ya afectados35

LOXL1 Es el gen mayormente estudiado 
del glaucoma secundario, 
involucrado en la patogénesis del 
glaucoma por síndrome de 
pseudoexfoliación

LTBP2 Puede contribuir a la etiología del 
glaucoma primario de ángulo 
abierto y el síndrome de 
pseudoexfoliación

LOXL1: lisil-oxidasa de tipo 1; LTBP2: proteína 2 de unión al factor de crecimiento 
transformante β latente.

Tabla 3. Participación del sistema inmunológico en 
pacientes con glaucoma7

Incidencia aumentada de enfermedades autoinmunes

Elevación de las concentraciones de anticuerpos 
antinucleares

Repertorio distinto de diferentes autoanticuerpos complejos

Anticuerpos antirodopsina

Niveles elevados de receptores de interleucina 2 en los 
linfocitos T con expresión aumentada del receptor CD8

Mayor expresión de la matriz MMP-9

Autoanticuerpos contra glucosaminoglicanos de la cabeza 
del nervio óptico
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una prevalencia de enfermedades autoinmunitarias del 
30% en pacientes con glaucoma de tensión normal 
frente al 8% de aquellos con hipertensión ocular37. 

El factor de necrosis tumoral α (TNF-α) también ha 
sido propuesto como agente mediador en la muerte 
de las células ganglionares, ya que se ha visto que es 
regulado a la alta en la retina y el nervio óptico con 
glaucoma. Además, se sugiere que su producción por 
parte de las células gliales se incrementa al exponer-
las a un aumento de la presión hidrostática o isquemia 
en cultivos celulares. Sin embargo, también se ha su-
gerido que el TNF-α más bien tiene una función neu-
roprotectora, ya que su inyección intravítrea en un ojo 
con sección del nervio óptico favorece la supervivencia 
de las células ganglionares. El papel del TNF-α está aún 
por definirse, aunque es indudable su participación en 
la regulación de la viabilidad de las células gangliona-
res24. Así mismo, la mayor secreción de TFN-α induce 
mayor secreción de metaloproteinasas (MMP)38.

Schwartz sugiere que las células T ejercen una res-
puesta inmune local que funciona como mediadora de 
los procesos destructivos y que, además, se necesita 
la especificad antigénica para regular la activación 
local39. Las células T activadas aumentan y regulan la 
respuesta inmune celular local que se necesita para 
eliminar del lugar lesionado los restos celulares y otros 
materiales potencialmente destructivos. Para lograr 
que los linfocitos T conserven su función protectora a 
nivel de la cabeza del nervio óptico, deben ser activa-
dos y ser fuente de citocinas y factores de crecimiento.

Los trabajos se basan en los estudios realizados con 
el copolímero 1 (Cop-1), un antígeno sintético que reac-
ciona con un amplio espectro de células T autoinmu-
nes, activándolas para la autorreparación. Por lo tanto, 
lo que se busca es activar los mecanismos autorrepa-
radores del organismo y las defensas fisiológicas. El 
objetivo final es crear un mecanismo que proteja a las 
células ganglionares de una muerte inducida por la 
presión intraocular elevada. El Cop-1, originalmente sin-
tetizado para imitar las proteínas básicas de la mielina, 
fue usado como tratamiento de la esclerosis múltiple. Se 
ha descubierto que puede activar un amplio rango de 
reacciones afines a las células T, por lo que puede 
funcionar dentro de la neuroprotección40. En modelos 
de ratas se ha aumentado la presión intraocular y se ha 
observado que la habilidad para resistir cambios indu-
cidos por la presión puede ser dependiente de res-
puestas inmunes y que en ausencia de células T ma-
duras el daño al nervio óptico es mayor41.

El uso de Cop-1 como vacuna en ratas y ratones para 
protección ante el daño al nervio óptico es ya una 

realidad; se ha comprobado su efecto neuroprotector 
en el modelo de toxicidad con glutamato y se ha pro-
bado que en modelos con presión intraocular alta el 
uso de esta vacuna disminuye significativamente el 
daño inducido42,43.

El acetato de glatiramer, un oligopéptido sintético, 
es una sustancia que se utiliza bajo los mismos pre-
ceptos para el tratamiento de la esclerosis múltiple. La 
autoinmunidad protectora podría contribuir a mejorar 
el estado de las neuronas cuando hay daño tanto en el 
sistema nervioso central como en el nervio óptico44.

El glaucoma como enfermedad relacionada 
con el envejecimiento trabecular

El funcionamiento inadecuado de la malla trabecular 
y el canal de Schlemm se ha visto tradicionalmente 
involucrado en la fisiopatogenia del glaucoma. El en-
vejecimiento es un fenómeno progresivo de acumula-
ción de sustancias y cambios deletéreos que finalmen-
te conllevan una declinación gradual de la función 
celular fisiológica. Esta teoría del envejecimiento por el 
acúmulo de sustancias tóxicas que no se logra eliminar 
tiene mayor validez en las células con alto índice de 
supervivencia por mitosis y alta diferenciación terminal, 
como las células de la malla trabecular. El acúmulo de 
material de desecho en células altamente diferenciadas 
como las neuronas, el epitelio pigmentado de la retina, 
los miocitos cardíacos y otras puede asociarse a enfer-
medades neurodegenerativas como la de Alzheimer, la 
de Parkinson, la degeneración macular relacionada con 
la edad, las cardiomiopatías y la aterosclerosis.

El envejecimiento celular tiene efectos acumulados 
dañinos que contribuyen al desarrollo de enfermedades 
relacionadas con la edad45. Las células del envejeci-
miento pueden alterar el microambiente a nivel del tejido 
local mediante la sobreexpresión de distintas citocinas 
proinflamatorias y por la producción de especies reac-
tivas de oxígeno. La producción aumentada de estos 
factores puede aumentar la apoptosis en las células no 
envejecidas adyacentes y contribuir de esta manera a 
la disminución en el número absoluto de células. La 
acumulación de estos productos de degradación en la 
malla trabecular puede potencialmente aumentar la re-
sistencia al flujo de humor acuoso y contribuir a la pro-
gresión constante del glaucoma46. Se ha demostrado 
que el daño oxidativo al ADN de las células de la malla 
trabecular es significativamente mayor en pacientes con 
glaucoma que en individuos sanos de la misma edad47.

El ácido hialurónico es uno de los mayores compo-
nentes de la matriz extracelular de la malla trabecular 
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y se cree que contribuye en gran medida a brindarle 
sus prioridades de filtración selectiva. La concentración 
de ácido hialurónico estaría en íntima relación con la 
expresión de ciertas MMP, como MMP-2 y MMP-9, las 
cuales participan en la adecuada degradación de la 
matriz extracelular para permitir el flujo adecuado a tra-
vés de ella48.

Para sustentar la teoría del envejecimiento trabecular 
podemos mencionar trabajos como el de Baleriola, et al., 
quienes pudieron identificar una mayor cantidad de 
células en apoptosis acumuladas en pacientes con 
glaucoma primario de ángulo abierto49. También se ha 
logrado identificar distintas vías de señalización en la 
malla trabecular relacionadas con el envejecimiento 
celular50. Por ello, debe considerarse que también el 
procedimiento del envejecimiento por sí mismo contri-
buye a la génesis del glaucoma. 

Conclusión

Los avances en la comprensión de la etiopatogenia del 
glaucoma permiten reconocerlo sin duda como una en-
fermedad multifactorial. No se trata de una enfermedad 
circunscrita al ojo; es más bien la manifestación a nivel 
ocular de una disfunción sistémica. La consideración 
tradicional del glaucoma como una enfermedad causada 
por el aumento de la presión intraocular es simplista e 
incompleta. La interacción compleja de eventos vascu-
lares, genéticos, inmunológicos y degenerativos conti-
núa en estudio. El compromiso para expandir el cono-
cimiento de las causas que originan el glaucoma debe 
ser orientado hacia la búsqueda de nuevas terapias. 
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