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Alteraciones inmunologicas
en el glaucoma de tension normal
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RESUMEN

Antecedentes: Se desconoce la causa del glaucoma primario de angulo abierto y en especial del glaucoma con
tensiones normales, aunque existen varias teorias que postulan procesos autoinmunes como la probable causa.
Objetivo: Determinar qué factores inmunolégicos participan en la produccién de atrofia 6ptica en pacientes con
glaucoma de presion normal. Metodologia: Con la prueba ELISA se midieron anticuerpos en suero de pacientes
con glaucoma de tension normal (GTN), comparando con un grupo de estudio de pacientes con glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA). Resultados: Las inmunoglobulinas fueron mas altas en el grupo con glaucoma de ten-
sion normal: IgA 13 de 15 pacientes y ninguno con glaucoma primario de angulo abierto; IgG con titulos mas altos
en 13 de 15 enfermos y sélo en uno de los 20 casos con glaucoma primario de angulo abierto. Hubo diferencia sig-
nificativa en los promedios de anticuerpos antinucleares entre los sujetos con glaucoma de tensién normal y los de
glaucoma primario de angulo abierto que no presentaron alteraciones en las pruebas inmunoldgicas. Los anticuer-
pos antimusculo liso fueron positivos en dos de 15 pacientes con glaucoma de tension normal. Conclusion: Es pro-
bable la existencia de un mecanismo inmunolégico en la pérdida de la vision y la atrofia del nervio 6ptico en el
glaucoma de presion normal, comparado con el glaucoma primario de angulo abierto.

Palabras clave: Glaucoma de tensién normal, glaucoma primario de angulo abierto, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos antimusculo liso, anticuerpos antirribonucleicos.

ABSTRACT

Purpose: It is unknown the cause of primary open-angle glaucoma and normal pressure glaucoma, rising several
theories about this problem. Objective: To determine the immunological factors involved in the optic atrophy in
patients with normal pressure glaucoma. Design: Prospective observational case series. Methods: With ELISA test
we counted antibodies in serum of patients with normal pressure glaucoma (NPG) comparing with a study group of
patients with primary open-angle glaucoma (POAG). Results: Immunoglobulins were higher in patients with NPG
group: IgA 13/15 patients and none in POAG group. 1gG in 13/15 patients were higher in NPG group and 1/20
patients with POAG. There were significantly difference in the average of antinuclear antibodies in patients with NPG
and none en POAG group. The smooth antimuscle antibodies were positive in 2/15 patients with NPG.
Conclusions: The presence of immunological mechanisms in the optic atrophy in the patients with normal pressure
glaucoma comparing with primary open-angle glaucoma is probable.

Key words: Normal pressure glaucoma, primary open-angle glaucoma, antinuclear antibodies,
optic atrophy, smooth antimuscle antibodies.

INTRODUCCION en 0jos con presion intraocular normal (menor o igual

a 21 mmHg), pero que desarrolla una excavacion de

El glaucoma de tension normal o también llamado la papila y pérdida del campo visual, igual al encon-
glaucoma sin presion alta es aquel que se presenta trado en ojos con presion elevada.t

La causa del glaucoma de presion normal es des-
conocida, los hallazgos histopatol6gicos muestran

* Servicio de Oftalmologia, Hospital General de México. O.D. pérdida de la capa de Ce|U|aS_ gang_honares de la reti-
** Servicio de Inmunologia. IMSS. na y de los axones del nervio optico y de la neuro-
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glia.? La evidencia clinica sugiere que existen dife-
rencias entre la pérdida del campo visual y la atrofia
del nervio optico en el glaucoma de presiéon normal
comparado con el glaucoma primario de angulo
abierto (algunos autores consideran que el primero
es una variante).® Puig Solanes defini6 e individuali-
z6 la neuropatia Optica isquémica crénica, propo-
niendo que se excluyera el término de glaucoma de
presién normal para esta entidad.*

Un mecanismo posible de atrofia 6ptica en pacien-
tes con glaucoma de presién normal deriva de la ob-
servacion de un incremento en la frecuencia de anti-
cuerpos para antigenos extraibles del niicleo (ENAS)
y de la presencia de proteinas monoclonales séricas.®

Con base en criterios epidemioldgicos, se ha iden-
tificado una frecuencia del 30% de alteraciones auto-
inmunes en pacientes con glaucoma de presién nor-
mal, comparado con el 8% del grupo control de en-
fermos con glaucoma primario de angulo abierto.®

Dichas alteraciones consisten en la presencia de
anticuerpos antinucleares y, entre éstos, la de los
anticuerpos en contra de antigenos nucleares no his-
tonas llamados antigenos extraibles del ndcleo celu-
lar (SSA/Ro, SSB/La, RNP y Sm).

Se debe considerar que una prueba positiva de
anticuerpos antinucleares (ANAS) no es exclusiva
para el diagnéstico de enfermedades reumatolégi-
cas.”? La presencia y el titulo de ANAs se incremen-
ta con la edad; asi una prueba de ANAs sera consi-
derada positiva si el titulo es mayor de 1:20 en pa-
cientes menores de 40 afios y mayor de 1:40 en
pacientes mayores de 50 afios.'® Algunos medica-
mentos como la hidralazina, procainamida e isoniazi-
da, inducen la produccién de ANAs.'112 Los ANAs
también pueden ser detectados en el suero de pa-
cientes con otras enfermedades autoinmunes o de
tipo inflamatorio, infeccioso o neoplasico.34

La interpretacién del resultado de laboratorio de-
pende de una historia clinica adecuada, del examen
fisico cuidadoso y s6lo después de estos elementos
podra aplicarse la investigacion de laboratorio.

Las anormalidades més comunes encontradas en
los pacientes con glaucoma de presion normal fueron
anticuerpos antiSSA/Ro y antiSSB/La. Estos autoanti-
cuerpos también son detectados en el sindrome de
Sjogren primario o secundario, en el lupus eritematoso
sistémico (LES) y en la esclerodermia, aunque no
constituyen una prueba especifica diagnéstica.'®

Radda y colaboradores encontraron la presencia de
antiSSA o bien de antiSSB en pacientes con glaucoma
de presion normal en el 20%, comparada con el 3.5% de
los pacientes con glaucoma primario de angulo abierto.'6
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La presencia de antiSSA y antiSSB probablemen-
te refleja una alteracion continua, no relacionada con
un sindrome autoinmune especifico. Estos pacientes
no presentaban evidencia de sindrome de Sjogren,
descartado por biopsia de glandula salival o de otra
enfermedad reumatoide.

Ademas de los antiSSA y antiSSB, se observé un
incremento de anticuerpos antimisculo liso como
antiproteinas ribonuclear (RNP) y antiSm (antigeno
Smith), sin datos que sugirieran lupus eritematoso
sistémico.1®

Por otro lado, se han buscado autoanticuerpos aso-
ciados a la neuropatia Optica de estos pacientes y se
ha encontrado una prevalencia del 18% de proteinas
monoclonales en sujetos con glaucoma de presion nor-
mal. Las paraproteinas son consideradas las causan-
tes de polineuropatias en las cuales un antigeno neural
es el blanco.'”1° Las paraproteinas monoclonales be-
nignas que pueden participar son IgG, IgM, IgA.2%:2

Las proteinas monoclonales de pacientes con
glaucoma de presién normal tal vez se unan al nervio
optico o a antigenos retinianos, jugando un papel im-
portante en la atrofia éptica progresiva.??

El 42% de enfermos con polineuropatia desmieli-
nizante autoinmune muestran una paraproteina con
alta reactividad en contra de la beta tubulina y, de
éstos, el 23% es 1gG.%% La polineuropatia asociada
con proteina monoclonal IgM presenta una reactivi-
dad en contra del glangliésido GM 1 o de la glicopro-
teina asociada a mielina.?425

La asociacion de glaucoma de presion normal con
proteinas monoclonales o con autoanticuerpos tiene
implicaciones potenciales, diagnoésticas y de trata-
miento, ya que pueden responder a terapia inmuno-
moduladora (esteroides, ciclosporina, ciclofosfamida,
recambio plasmatico, inmunoglobulina humana).26:2”

El glaucoma de tensién normal es un padecimien-
to que afecta a ambos sexos y diversos grupos de
edad, incluyendo a jovenes. Su evolucién es progre-
siva, con atrofia 6ptica, pérdida del campo visual pe-
riférico y finalmente ceguera.

Debido a que la presion ocular es normal, su trata-
miento es dificil. Las evidencias sostienen que el glau-
coma de presién normal puede estar asociado con al-
teraciones autoinmunes. La identificacion de pacien-
tes con glaucoma de tension normal, en quienes una
base inmunoldgica esté mediando su neuropatia 6pti-
ca glaucomatosa, puede proporcionar caminos racio-
nales para estudios clinicos utilizando modalidades
inmunoterapéuticas. La presencia de anticuerpos en
muchos pacientes con glaucoma de presion normal
indica un mecanismo autoinmune subyacente.
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La identificaciéon de sustratos antigénicos en pa-
cientes con paraproteinemias y polineuropatias su-
giere que un antigeno neuro-ocular, de retina, vascu-
latura retiniana o nervio éptico, pueden ser similares
en pacientes con glaucoma de presiéon normal.

La demostracion de una etiologia autoinmune en
el glaucoma de tension normal que explique los cam-
bios encontrados, ya sea por vasculitis de la retina o
por lesion directa de autoanticuerpos en contra de
antigeno de membranas celulares retinianas o del
nervio 6ptico, puede constituir un avance importante
en el estudio de este problema.

Con el propdsito de demostrar las alteraciones in-
munologicas que se presenten en los pacientes de
glaucoma de tensién normal, elaboramos este traba-
jo comparando los hallazgos clinicos y de laboratorio
con un grupo de glaucoma de tension alta.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, observacional y
transversal de un periodo de 26 meses, comprendido
del 22 mayo de 1990 al 30 de julio de 2001. En el Ser-
vicio de Oftalmologia del Hospital General de México
y en la Clinica de Glaucoma de este Servicio, se revi-
saron pacientes que tuvieron el diagnoéstico de glauco-
ma de tension normal (GTN) y pacientes con diagnds-
tico de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA).

Fueron integrados dos grupos de la siguiente for-
ma: un grupo de GTN conformado por 15 pacientes
con diagnostico de glaucoma de tension normal y
otro grupo de GPAA conformado por 20 enfermos
con diagnodstico de glaucoma primario de angulo
abierto entre los 17 y 65 afios de edad que acudieron
a la Consulta Externa de dicho Servicio, que tenian
alteraciones en la papila y en el campo visual.

Se considero el numero de 15 enfermos, ya que el
glaucoma de tensién normal representa aproximada-
mente el 5% del glaucoma de tension elevada y esti-
mamos que la captaciéon de pacientes durante este
periodo dificilmente podria sobrepasar este nimero.

Fueron incluidos en el estudio todos los enfermos
gue cumplieron los siguientes criterios:

Grupo I. Sujetos con diagnostico de glaucoma de
tension normal (GTN) con base en: a) Alteraciones
papilares y campimétricas compatibles con glauco-
ma. b) Tensiones oculares repetidas menores de 20
mm Hg. ¢) Edad mayor a 17 afios y menor de 65. d)
Curva horaria de 24 horas, con cifras de tension ocu-
lar menores a 20 mm Hg.

Grupo Il. Pacientes con diagndstico de glaucoma de
tension elevada (GPAA) con base en: a) Alteraciones

papilares y campimétricas compatibles con glaucoma.
b) Tensiones oculares repetidas mayores a 20 mm Hg.
¢) Edad mayor a 17 afios y menor de 65 afios.

Fueron excluidos del estudio pacientes con las si-
guientes caracteristicas: a) Edad menor de 17 afios o
mayor de 65 afios. b) Papilas y campos visuales norma-
les. c) Agudeza visual menor de 20/80. d) Alteraciones
de refraccién mayores de tres dioptrias. e) Opacidades
corneales o cristalinianas. f) Cirugia ocular previa de
cualquier tipo. g) Los que no cooperaron con el estudio.

Los datos fueron recolectados en formatos dise-
flados especialmente para el estudio, previa explica-
cion al paciente de los procedimientos a realizar y
con su autorizacion escrita.

Se realizé examen oftalmoldgico completo a todos
los sujetos, incluyendo curva horaria en el grupo de
enfermos con glaucoma de tensién normal.

La historia clinica general fue realizada una médica
especialista en inmunologia. La revision oftalmoldgica
consistio en agudeza visual con cartilla de Snellen, es-
tudio biomicroscépico con lampara de hendidura Hagg
Streit 900, toma de presién intraocular con tonémetro
de aplanacion de Goldmann, estudio de fondo de ojo
bajo dilatacién pupilar con gotas de fenilefrina al 10%
y tropicamida al 1%, aplicando una gota en cada ojo
cada 10 minutos en dos o tres ocasiones. La valora-
cion del vitreo y retina se llevo a cabo con la utilizacion
de lente de contacto de Goldmann de tres espejos,
curva horaria y campimetria computarizada de Hum-
phrey con modelo y programa 30-2.

Ambos grupos se sometieron a los estudios inmu-
nolégicos de laboratorio. El cuadro I muestra las prue-
bas aplicadas y los valores normales de referencia.

Cuadro I. Estudios inmunolégicos y valores normales.

Valor normal

Inmunoglobulinas

IgA 113-279 mg/dL

IgG 873-1287 mg/dL

IgM 76-180 mg/dL
Anticuerpos antinucleares

SS DNA <99 U/mL

DS DNA <81 U/mL

Sm <140 U/mL

RNP <105 U/mL

SSA/Ro <65 U/mL

SSB/La <44 U/mL

Ac. antimisculo liso: negativo o positivo
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La técnica utilizada para la valoraciéon de anticuer-
pos fue la de Whittaker Rhem ELISA. Los valores de
las pruebas inmunoldgicas ya establecidos son inde-
pendientes del sexo o la edad del paciente.

Los datos se analizaron por cuadros de frecuencia
y la diferencia estadisticamente significativa con la
prueba exacta de Fisher entre los dos grupos.

RESULTADOS

En el grupo GTN la distribucion segun el sexo fue de
cinco (33.3%) hombres y 10 (66.7%) mujeres; mien-
tras que en el grupo GPAA fue de un (5%) hombre y
19 (95%) mujeres.

La edad promedio fue de 43.05 afios (recorrido de
30 a 61 afios) en el grupo GTN y de 58.80 afios (re-
corrido de 31 a 64 afios) en el grupo GPAA.

La distribucion por grupo de las cifras promedio de
inmunoglobulinas, anticuerpos antinucleares y anti-
cuerpo antimusculo liso se muestran en el cuadro |I.

Cifras de inmunoglobulinas. IgA: 13 de 15 pacien-
tes con GTN presentaron titulos mayores a lo normal
y ninguno del grupo de GPAA; esta diferencia resulto
significativamente estadistica (p = .0047). IgG: 13 de
15 pacientes con GTN presentaron titulos mayores a
lo normal y sélo uno de 20 casos con GPAA, diferen-
cia significativa (p = 0.0047). IgM: las cifras estuvieron
por encima de lo normal en dos de 15 pacientes con
GTNy en uno de los 20 sujetos con GPAA.

La distribucion de los anticuerpos a antigenos nu-
cleares fue la siguiente: Anticuerpos a SSB: titulos
mayores en cinco de 15 pacientes del grupo GTN y

ninguno en el grupo GPAA. Anticuerpos a SSDNA:
titulos mayores en dos de 15 enfermos con GPAA 'y
ninguno en el grupo con GPAA.

Cifras superiores a lo normal de anticuerpos anti-
musculo liso positivo se registraron en dos de 15 ca-
sos con GTN y en ninguno con GPAA.

Anticuerpos anti-ribonucleares (RNP) se encon-
traron elevados en uno de 15 pacientes con GTN y
en ninguno con GPAA. Los anticuerpos a DS DNA
resultaron positivos en uno de 15 casos con GTN y
en ninguno con GPAA.

El conjunto de resultados se observa en los cua-
dros llly IV.

DISCUSION

La causa de glaucoma de tensién normal sigue
siendo esencialmente desconocida; sin embargo,
la pérdida de la capa de células ganglionares de la
retina, axones y glia del nervio éptico son los ras-
gos prominentes observados en estudios histopa-
tologicos. Los aspectos inmunogénicos en nuestra
poblacion se han determinado en pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto, no incluyen-
do casos de tension normal.?®

Aunque no han sido todavia identificadas anor-
malidades bioquimicas de laboratorio especificas
gue sean Unicas en pacientes con glaucoma de
tensién normal, la evidencia clinica sugiere que
existen diferencias sutiles, aunque distintivas, en
la manifestacion clinica de la pérdida del campo
visual y la atrofia del nervio éptico en el glaucoma

Cuadro II. Distribucién por grupo de valores promedio de inmunoglobulinas,
anticuerpos antinucleares y anticuerpo antimusculo liso.

Grupo GTN Grupo GPAA
Promedio Promedio p

Inmunoglobulinas

IgA (mg/dL) 398.48 175.00 0.0047

1gG (mg/dL) 1772.55 950.35 0.0047

IgM (mg/dL) 129.11 89.00 0.0047
Anticuerpos antinucleares

SS DNA (23.60 U/mL) 48.13 19.35 0.0047

DS DNA (23.60 U/mL) 23.60 11.50 0.0022

Sm (23.60 U/mL) 15.00 12.00 0.0048

RNP (23.60 U/mL) 29.40 13.55 0.0022

SSA (23.60 U/mL) 10.20 9.80 0.0065

SSB (23.60 U/mL) 33.93 12.65 0.0047
Anticuerpos antimusculo liso positivo (%) 13.33 0.00 0.0047
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Cuadro Ill. Resultados inmunoldgicos de pacientes con glaucoma de tensiéon normal.

Anticuerpos Anticuerpos antinucleares Anticuerpos
antimdsculo
Paciente Edad Sexo IgA 1gG IgM SS DNA DS DNA Sm RNP SSA SSB liso
1 40 F 390 1682 153 122 58 7 47 24 0 Positivo
2 37 M 327 1312 219 180 135 67 115 41 0 Positivo
3 35 M 436 1946 61 82 0 0 47 0 102 Negativo
4 50 F 167 1513 275 8 75 30 90 58 80 Negativo
5 38 F 582 2693 125 61 0 0 10 0 11 Negativo
6 35 F 496 1370 156 0 0 6 4 0 102 Negativo
7 39 F 294 1391 36 0 0 0 0 0 0 Negativo
8 35 F 192 1232 152 82 45 100 90 28 22 Negativo
9 57 F 312 1241 36 7 3 0 0 2 0 Negativo
10 41 F 532 2693 125 61 9 0 10 0 11 Negativo
11 45 M 542 2690 125 58 12 0 10 0 11 Negativo
12 49 F 294 1370 156 0 0 6 4 0 102 Negativo
13 60 F 384 1384 36 2 4 3 0 0 0 Negativo
14 36 M 553 2693 125 61 13 0 10 0 11 Negativo
15 49 M 472 1370 150 0 0 6 4 0 102 Negativo
Cuadro IV. Resultados inmunoldgicos de pacientes con glaucoma primario de angulo abierto
Anticuerpos Anticuerpos antinucleares Anticuerpos
antimusculo
Paciente Edad Sexo IgA 1gG IgM SS DNA DS DNA Sm RNP SSA SSB liso
1 64 F 182 749 124 0 8 30 15 8 20 Negativo
2 53 F 194 1100 110 54 61 74 55 25 24 Negativo
3 55 F 172 924 156 70 66 44 35 24 11 Negativo
4 38 F 100 850 90 50 75 110 100 40 30 Negativo
5 60 F 113 720 82 50 48 90 70 10 4 Negativo
6 62 F 124 1290 80 50 43 110 98 30 5 Negativo
7 63 F 190 980 120 0 15 70 50 60 30 Negativo
8 58 F 123 870 90 50 60 0 10 7 0 Negativo
9 62 F 170 1200 90 50 0 7 44 25 7 Negativo
10 62 F 210 1390 190 55 70 60 0 40 10 Negativo
11 48 F 110 550 80 70 0 38 3 7 0 Negativo
12 59 F 150 1250 150 0 6 4 35 21 0 Negativo
13 80 F 250 950 120 3 0 2 10 2 0 Negativo
14 63 F 200 850 120 30 7 44 50 7 24 Negativo
15 64 F 190 980 80 70 80 110 50 30 20 Negativo
16 64 F 135 744 92 70 0 52 10 65 40 Negativo
17 51 F 259 925 87 0 70 66 90 35 0 Negativo
18 60 F 260 899 153 0 12 24 0 0 24 Negativo
19 47 F 179 928 79 50 34 28 15 35 40 Negativo
20 63 M 190 958 79 38 61 98 65 0 44 Negativo

de tension normal comparado con el glaucoma pri-
mario de angulo abierto.?°

La posibilidad de que exista un nuevo mecanismo
no descrito de atrofia 6ptica en pacientes con glauco-
ma de tensién normal es congruente con estas dife-
rencias reportadas. Recientemente se ha determina-

do aumento de anticuerpos anticardiolipina (antifos-
fatotidilserina) en pacientes con glaucoma de tension
normal, comparando con glaucoma de angulo abier-
to y en un grupo control.3°

Nuestros resultados muestran un incremento de
los titulos de anticuerpos a antigenos nucleares y,
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sobre todo, de inmunoglobulinas 1gG e IgA, lo que
sugiere que el glaucoma de presion normal pudiera
estar asociado con alteraciones inmunolégicas.

La presencia de anticuerpos séricos a antigenos ex-
traibles del nacleo resultd mayor en los pacientes con
glaucoma de tension normal (73.33%), que en los suje-
tos con glaucoma de angulo abierto (0%) p = 0.0047.
La anormalidad mas comun fue a anticuerpos antinu-
cleares SSB en cinco casos (33.33%) y anticuerpos
de cadena sencilla anticuerpos anti DNA cadena
sencilla en dos pacientes (13.3%). Los anticuerpos
antimusculo liso fueron positivos en dos enfermos
(13.33%) y los antiRNP en un sujeto del grupo de
glaucoma de tensién normal, como otros anti DNA
doble cadena en un paciente.

Ningun sujeto reunio criterios para lupus eritema-
toso sistémico, sindrome de Sjogren u otra enferme-
dad autoinmune.

Asi, la presencia de anticuerpos SSA, SSB, RNP y
anticuerpos antimusculo liso probablemente reflejen
una alteracion en el proceso, aunque sea exclusivo
del ojo, ya que no se correlaciona con un sindrome
autoinmune especifico. La evaluacion reumatol6gica
en estos pacientes revela que estaban asintomaticos
para enfermedad vascular del coldgeno manifiesta y
que tenian resultados normales de las pruebas de
guimica sanguinea y andlisis de orina. Las parapro-
teinas son consideradas como los probables agentes
causales de varias neuropatias periféricas en las
cuales se han identificado los blancos antigénicos
neurales de estas proteinas. Un espectro de neuro-
patias periféricas motoras y sensoriales lentamente
progresivas e insidiosas estan asociados a proteinas
monoclonales IgA, 1gG, IgM.3! Serd importante deter-
minar si las proteinas monoclonales de pacientes
con glaucoma de tension normal se unen al nervio
Optico o a antigenos retinianos e intervienen en la
atrofia Optica progresiva.

En resumen, nosotros identificamos la presencia
de autoanticuerpos en pacientes con glaucoma de
tension normal, lo que indica un probable mecanismo
autoinmune subyacente que conlleva a la neuropatia
Optica progresiva en estos pacientes. El precedente
de la identificacién exitosa del substrato antigénico
en enfermos con glaucoma de tension normal, una
vez identificado el autoantigeno, pudiera potencial-
mente ser dirigido a un blanco y de ahi hacer alguna
inmunoterapia para esta variante de glaucoma de
tension normal. La posibilidad de tratamiento inmu-
nosupresor o bien recambio plasmatico estaria justi-
ficada y seria alentadora en el manejo de este dificil
padecimiento.
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