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Patogénesis Yy factores nutricionales en el manejo del glaucoma de presion

normal
Resumen

El glaucoma de presion normal (NTG) es un tipo de glaucoma primario de angulo
abierto con predominio racial importante; que se caracteriza por la excavacion
progresiva de la cabeza del nervio éptico con registros de presiones intraoculares
aparentemente normales. Desde el punto de vista fisiopatologico el (NTG) tiene
numerosas diferencias con el glaucoma de angulo abierto (OAGL), como lo
demuestran diferentes publicaciones cuando se comparan, los campos visuales,
la apariencia del nervio Optico, la presencia de hemorragias y los factores
fisiopatoldgicos que ademas se acompafan de patrones especificos en la pérdida
del campo visual. Segun diversos estudios los factores nutricionales tienen un papel
importante en su manejo terapéutico, pero se requieren estudios que sustenten
esta conducta. Se realiz6 una revisién bibliografica sobre lo acordado en relacién
NTG, sus posibles etiologias, morfologia, detalles epidemiol6gicos y su especial

relaciébn con los factores nutricionales.



Abstract

Normal-Tension Glaucoma (NTG) is a type of primary open-angle glaucoma with
significant racial prevalence, characterized by progressive excavation of the optic
nerve head with apparently normal intraocular pressure registers. From a
pathophysiological perspective, NTG has several differences with open-angle
glaucoma (OAG), as shown by different publications that compare visual fields, optic
nerve appearance, presence of hemorrhages and pathophysiological factors that are
also accompanied by specific patterns in visual field loss. Various studies report
nutritional factors play an important role in therapeutic management of NTG, though
further studies are required to support this conduct. Bibliographic revision was lead
regarding NTG, its possible etiology and morphology, epidemic details and its

special relation with nutritional factors.

Palabras clave: glaucoma de presion normal; nutrientes; diagnostico; defectos del

campo visual.
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1. Introduccién

El glaucoma de presiéon normal (NTG) fue descrito por primera vez en 1896 (1) y
posteriormente se interpretd fisiopatolégicamente como un proceso vascular
esclerético dentro del nervio 6ptico.(2)(3) Su diferencia con los otros tipos de
glaucoma es amplia en relaciéon a su manejo, evolucién, tratamiento; en especial
con el glaucoma de angulo abierto (OAG) que, aunque tiene una imagen
gonioscopia similar, hay importantes particularidades en el NTG en su etiologia
evolucion, epidemiologia, sintomatologia y morfologia del polo posterior, que desde

luego inciden en su manejo diagndstico y tratamiento. (4)(5)(6)

2. Epidemiologia y predominio racial

Las tasas de prevalencia de OAG varian segun diferentes estudios poblacionales
entre 0,5% a 8,8% (7) aunqgue las cifras comparativas son distintas de acuerdo a la
etnia, la edad, y el método de estudio. La incidencia de NTG en poblaciones
asiaticas es mayor que en los paises occidentales segun diferentes estudios; una
publicaciobnde Mason muestra que la proporcién de OAG en asiaticos es de solo del
1% mientras que NTG puede encontrarse en el 46.9 % (8) y hasta en el 92%.
Segun lwase (9). Zhao et al., publicaron un metaanalisis sobre una poblacién de
mas de treinta mil habitantes en Beijin China; con diagnostico de glaucoma entre
los cuales el 70% eran NTG; (10) constituyéndose este tipo de glaucoma la mayor
proporcion del grupo de OAG en poblaciones asiaticas; con proporciones (11) de

NTG enel46,9% (12) y el 93,3%.(13) . En una revision realizada por Bonomi et al.,



en Italia en una poblacién de 5816 personas, el 3,5% tenian OAG vy solo el 0.6%
NTG (14).En un estudio longitudinal retrospectivo se evalud la progresion funcional
y estructural en cohortes coreanas y estadounidenses; la cohorte coreana demostré
predominantemente NTG, mientras que en la cohorte estadounidense predominé

el glaucoma de presion alta. (15)

3. Campos visuales en el glaucoma de presion normal

Los campos visuales en el NTG, se caracterizan por una excavacion progresiva
de la cabeza del nervio éptico acompafiada de patrones de pérdida de campo en
muchas ocasiones diferentes a los hallazgos en el OAG, (16) . Estos hallazgos ,
consisten en pérdidas focalizadas cerca del centro de fijacién en el sector supero
nasal del polo posterior , que pueden explicarse por la fisiopatologia distinta que el
NTG presenta; segun Nitta y otros autores hay un aumento sectorial de la capa de

fibras del nervio 6ptico en el NTG.(17)(18)(19)

4. Nervio 6ptico

Existen multiples referencias en relacion con las diferencias que existen entre los
aspectos morfologicos y fisiopatologicos del nervio 6ptico en NTG y otros tipos de
glaucomas. La alteracion del nervio Optico en el NTG se asocia a un cambio
histolégico en las capas de fibras nerviosas de la retina que se caracterizan por
una forma de torsion especial, en el nervio éptico., De acuerdo a Park H-YL et

al., concluyen que los ojos de pacientes con NTG presentan mayor torsion de la



cabeza del nervio 6ptico en comparacion con los ojos de pacientes con OAG vy la
direccion de inclinacion de la cabeza del nervio optico y la torsion se relacionan con

la localizacién del defecto del campo visual solo en NTG.(20)

5. Hemorragias

Las hemorragias observadas en el NTG fueron descritas en 1986 por Kitazawa et
al., con caracteristicas distintas a las encontradas en el OAG. (21) Segun una
publicacién reciente de Nitta et al., en el NTG existe un tipo especial de hemorragias
peri papilares o papilares en llama o en astilla (splinter-like or flame-shaped
hemorrhage at or adjacent to the optic nerve head) que pueden causar el deterioro
estructural y vascular.(13)(18)(22) Los pacientes con NTG tienen mas
probabilidades de desarrollar hemorragias del disco éptico en comparacién con los
de OAG con su presion intraocular (PIO) elevada.(21) - Segun diferentes estudios
estas hemorragias se explican por variaciones en la presion arterial (23)(24)y por

anormalidades del endotelio vascular sistémico.(23)(25)(26)(27)(28)(29)

6. Fisiopatologia

Diversos investigaciones han demostrado que en el NTG existe una neuropatia
optica (GON) responsable de la perdida progresiva de la vision, y disminucién del
flujo vascular a nivel del nervio éptico responsable de la pérdida progresiva de

axones. (30)(31)(32)(33)(34)(35)

En el NTG tiene hallazgos morfolégicos comunes por estar dentro del espectro de

los glaucomas de angulo abierto, como lo son la pérdida del anillo neurorretiniano,



aumento de la excavacion, atrofia peripapilar; pero ademas hay una contrapresion
fisidlogica contra la P1O (presion intraocular) que es la presion orbitaria del liquido
cefalorraquideo, ambas presiones forman una presion trans-diferencial en lamina
cribosa (TLCPD); que en estos pacientes se encuentra elevada y ejerce fuerza
sobre las fibras del nervio éptico (29) responsable de la alteracion a nivel de éste.
(7)(36) Ademas, dada la alta incidencia de miopia en la poblacién oriental la
elongacion del globo ocular hace que la lamina cribosa sea mas elongada, lo que

incidiria también en la patogénesis del NTG. (37)(38)(39)

Hay varios planteamientos fisiopatoldgicos sobre el NTG; uno es que la esclera que
soporta la carga deja de funcionar adecuadamente y presenta una falla que conduce
a un arqueamiento posterior de la lamina cribosa, asociado a un deterioro
concomitante del soporte de las células neuronales y gliales. El arqueamiento
posterior produce una axonopatia y una pérdida del campo visual ,a causa de la
vulnerabilidad de la cabeza del nervio Optico y por debilidad del tejido conectivo,
factores genéticos, mecanismos vasculares, alteraciones autoinmunes y agresiones

inflamatorias.(29)(36)(40)(41)

Se ha planteado que la hipotension nocturna, la desregulacion vascular y la
disfuncién autonémica estan asociados en el NTG y la mayor resistencia vascular
documentada sugiere alguna alteracion de los mecanismos reguladores del tono de
los vasos.(42)Otra hipoétesis propone una desviacion inmune con abundancia de
paraproteinas y autoanticuerpos seéricos. (26) Un estudio demostré que el NTG

podria ser mas comun en pacientes con trastornos del colageno. (43)



Estudios genéticos sugieren que dos polimorfismos de OPAL estan asociados con
NTG. La haploinsuficiencia de OPA1 produce disfuncion mitocondrial y causa una

atrofia optica.(44)

Una consideracion relevante, que sirve de soporte al papel de la ingesta de
nutrientes en el manejo del NTG, es el estrés oxidativo. La ausencia de oxigeno y
nutrientes, con posterior reperfusion desencadena una respuesta inflamatoria con
dafo oxidativo crénico. Todo esto conduce a apoptosis de las células ganglionares
de la retina por envejecimiento acelerado y cambio en el microambiente celular, lo

gue comunmente se conoce como neuropatia optica glaucomatosa.(40)(42)

7. Factores independientes de la presion intraocular
El control de la PIO puede ser insuficiente en los pacientes con NTG, la estabilidad

cardiovascular y la neuro proteccion juegan un papel importante.(36)

7.1 Neuroproteccion:

Salvar y restaurar neuronas lesionadas es un reto en el manejo del NTG, no
obstante, la busqueda de agentes neuroprotectores, ha sido ardua. Los
antagonistas del receptor NMDA como la memantina, se han considerado para este
proposito, pero faltan resultados significativos comparados con el placebo. Se
siguen investigando otras vias bioquimicas y agentes farmacéuticos que pueden ser
beneficiosos para la supervivencia de las células ganglionares como agonistas

dopaminérgicos, agentes cannabinoides, estrégenos, entre otros.(36)(42)



7.2 Hipoperfusion:

El flujo sanguineo al nervio éptico insuficiente o desequilibrado puede llevar a
lesiones por reperfusion isquémica; la migrafia, la enfermedad de Raynaud, la
apnea obstructiva del suefio, la anemia, la insuficiencia cardiaca, las arritmias
cardiacas, la hipertensién o la hipotension arterial especialmente nocturna, pueden
también ser causa.(36)(45) La eleccion de medicamentos antihipertensivos y
protectores cardiovasculares juegan un papel importante en la prevencion de la
progresion del NTG. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
los bloqueadores del receptor de angiotensina Il también pueden tener un efecto
adicional al aumentar los niveles de bradicinina, protegiendo las células de la retina
y aumentando las prostaglandinas, facilitando el flujo de salida del humor
acuoso.(36)(46) Ademaés, el uso asociado de estatinas para pacientes con
hiperlipidemia y la metformina para pacientes con diabetes, pueden ofrecer un
beneficio adicional en la prevencion de la progresion del NTG al reducir la

neurotoxicidad y la apoptosis.(36)
7.3 Suplementos:

Se ha planteado que el consumo de ginkgo biloba, un compuesto vegetal, ha
disminuido la progresion de la neuropatia glaucomatosa, actuando en la reduccion
de la pérdida de campo visual, al mejorar el flujo sanguineo cerebral y ocular y la
sensibilidad retiniana, sin afectar la P10, la tension arterial o la frecuencia cardiaca.
La dosis recomendada es 120 mg dia. El resveratrol es un suplemento que se puede
encontrar en las uvas rojas, mani, bayas y vino tinto, presenta altas propiedades

antioxidantes, actua como vasoprotector al inhibir la sintesis de endotelina-1,



aumenta el flujo sanguineo al nervio éptico.(36)(47) Otros antioxidantes que se han
estudiado son la creatina, el acido a-lipoico y la nicotinamida que tienen un uso
potencial para prevenir la muerte de las células ganglionares de la retina.(36)
Kyoung et al., en 2011 sugiere dietas ricas en fibra, calcio, fésforo, hierro, sodio,
potasio, B-caroteno, retinol, vitamina A, tiamina, riboflavina, niacina y vitamina C,

pues estan relacionadas con buenos resultados en pacientes con NTG. (48)

8. Nutrientes en el manejo del NTG

Las intervenciones nutricionales en el manejo del NTG han sido motivo de diversas
investigaciones , ya que se sustentan en el mecanismo fisiopatolégico dado por
estrés oxidativo y el alto potencial antioxidante de algunos nutrientes. Una revision
sistemética reciente sugiere que los flavonoides ejercen un efecto beneficioso
especialmente en términos de mejorar el flujo sanguineo ocular y retrasar la
progresion de pérdida del campo visual. (42)(49) Los suplementos que contienen
forskolina han demostrado la capacidad de reducir la PIO mas alla de los niveles

alcanzados con solo la terapia tradicional.(42)

Diferentes combinaciones de nutrientes como el ginkgo biloba, la catequina, las
antocianinas (arandano y grosella negra, azafran , ginseng, vitamina C, la E, y los
suplementos multinutrientes, han demostrado efectos beneficiosos en la prevencion
y/o progresion de la neuropatia Optica glaucomatosa en el NTG, a consecuencia
de sus factores neuroprotectores sobre la retina y el nervio dptico. Algunos de estos
nutrientes, con sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, poseen una
intervencién directa en la mecénica de la enfermedad, ya que estan implicados en

la reduccion de la PIO basal y en la mejoria del flujo sanguineo ocular; tienen efectos
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en la conservacion de la integridad de las células ganglionares de la retina puesto

gue apoyan la funcion mitocondrial y disminuyen su capacidad apoptotica. (42)(50)

Los antioxidantes intervienen de forma directa en la reparacion y remodelacion de
los tejidos. Aunque el efecto principal ha sido estudiado en la PIO principalmente, el
suplemento de vitaminas alcanza una reduccion de la presion intraocular (P10O)
hasta del 20% de su valor inicial a los 40 dias de su consumo.(42)(51) En la dieta
diaria se pueden incorporar estas sustancias en las verduras de hojas verdes y
frutas especialmente las rojas (como las uvas en cuya cascara se encuentran las

antocianinas).(36)(49)(52)

Se ha evidenciado que las concentraciones de &cido ascorbico estan reducidas en
humor acuoso en pacientes con glaucoma en general;(53) si se habla
especificamente de NTG, en 2010 Yuki K et al., evidencié que los pacientes con
esta condicién teian niveles séricos mas bajos de acido ascorbico;(54) al parecer,
también presentan elevacion de citoquinas proinflamatorias y de factor de necrosis
tumoral, lo que demuestra una relacion entre la neuropatia optica glaucomatosa, el
estrés oxidativo y los bajos niveles de vitamina C.(53) En un estudio llevado a cabo
en Estados Unidos se quiso establecer la asociacion entre el glaucoma y la ingesta
de suplementos vitaminicos, y se evaluaron los niveles séricos de vitaminas A,C y
E en pacientes mayores de 40 afios con o sin diagndstico de glaucoma a quienes
se les cuestiond sobre el consumo de suplementos, se sometieron a mediciones
séricas de vitaminas.(53) Se encontré que el consumo de la vitamina C se asoci6

con una menor probabilidad de la enfermedad aunque no hubo relaciéon con los
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niveles séricos, mientras para las vitaminas Ay E no se documenté asociacién con

la prevalencia de glaucoma.(53)

La ingesta contintia de antioxidantes en la dieta como retinol, vitamina B1 y vitamina
C tiene la capacidad de disminuir hasta 2 veces el riesgo de glaucoma en
comparacién con un bajo consumo de nutrientes, datos utiles en el manejo y la
prevencion primaria.(55) En la poblacién coreana se documentoé que las personas
con NTG mostraron una ingesta reducida de Niacina y que la mayor ingesta de

Riboflavina y iacina se asocia con menor riesgo de glaucoma. (56)

El Gingko biloba reduce la agregacion plaquetaria y aumenta la vasodilatacion,
(49)(57) mejora el suministro de sangre al nervio Optico y la retina y ejerce una
acciéon neuro protectora al inhibir la apoptosis (47). En un analisis retrospectivo se
documento que el extracto de ginkgo biloba y las antocianinas de arandano mejoran

la funcidn visual en pacientes con NTG; como complemento en el tratamiento. (58)

Dicho lo anterior, en pacientes con NTG la ingesta de nutrientes especificos

contribuye al control de la PIO basal y a obtener estabilidad vascular y endotelial.

9. Conclusioén

El NTG es un tipo de glaucoma de angulo abierto que afecta con elevada
prevalencia a la poblacion de origen asiatico. Aunque la presién intraocular se
encuentra en limites normales, disminuir la PIO como objetivo terapéutico tiene un
efecto en la reduccion de la progresion de la neuropatia Optica glaucomatosa. Los
factores nutricionales tienen un papel muy importante en el manejo terapéutico del

NTG especialmente en relacion con la ingesta de niacina, vitamina C y flavonoides.
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