EDITORIAL

NUEVOS CAMINOS EN LA INVESTIGACION DEL
GLAUCOMA

NEW DIRECTIONS IN GLAUCOMA RESEARCH
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En el glaucoma inducido experimentalmente en
el laboratorio, no todas las células ganglionares de
la retina (CGR) mueren al mismo tiempo. Por el
contrario, el proceso tiene lugar a lo largo de varios
meses. Por ello es posible estudiar en diferentes
momentos, a lo largo de la progresion de esta neu-
ropatia dptica, el estado de las células que todavia
viven y evitar su muerte. La sefial de muerte celular
por apoptosis o bien no es recibida al mismo tiem-
po por todas las CGR o bien cada célula responde
de forma diferente en los ojos con glaucoma. La
muerte de las CGR ocurre por efecto directo del
proceso patolégico primario y ademds puede ser
secundaria al efecto que la muerte de las propias
CGR ejerce sobre otras CGR adyacentes lesiona-
das. Dentro de los estimulos especificos de apopto-
sis en glaucoma se incluyen el bloqueo del trans-
porte axonal y el bloqueo de la deplecién de neuro-
trofinas, la excitotoxicidad por glutamato, los anti-
cuerpos anti-proteinas de shock y la regulacién de
la 6xido nitrico sintetasa con la formacién de oxi-
geno reactivo. En la retina del primate, tras la pér-
dida de CGR se produce una atrofia progresiva de
las células supervivientes que conduce a la disfun-
cién visual. Los cambios transneuronales en los pri-
mates con glaucoma llevan a la pérdida y a la reduc-
cion del tamafio de algunas células del nicleo geni-
culado lateral (NGL), la diana de los axones 6pti-
cos. La evaluacion funcional de los cambios visua-
les en los pacientes con glaucoma utilizando reso-
nancia magnética nuclear (RMN) mostré una pérdi-
da de funcioén visual que se correlaciona claramen-
te con la pérdida de campo visual en el ojo (Duncan

et al.) (1). ;/Puede este método evaluar los cambios
en los estadios iniciales del glaucoma antes de que
ocurra la muerte de las CGR? Los estudios con
RMN funcional en pacientes con degeneracién
macular con pérdida de visiéon foveal muestran
extensa actividad en el drea foveal cortical (Baker et
al.) (2) y apuntan a una extensa reorganizacion en
las areas terminales de vision. Es razonable suponer
que en la degeneracién macular algunas células
retinianas foveales sobreviven y que éstas CGR
expanden sus proyecciones en el cértex o que axo-
nes de CGR parafoveales invaden el territorio del
area foveal del cortex. En las ratas con glaucoma
(King et al.) (3), el escotoma visual no es aparente
en el tectum (4drea terminal de los axones &pticos)
en estadios iniciales; la deteccion de areas sensiti-
vas de mayor tamaiio en la periferia es el signo pre-
coz de alteracién geométrica de la retina. Supone-
mos que tras la muerte de las células de mayor
tamaio de la periferia, las células ganglionares que
quedan extienden sus axones hacia el tectum con-
duciendo a un aumento de las dreas receptivas. La
relacién entre la duracién y la magnitud de la ele-
vacién de la presion intraocular (PIO) muestra una
correlacién positiva significativa con los porcenta-
jes de los tamaifios de las 4reas receptivas en el tec-
tum en las ratas con glaucoma. Esta correlaciéon se
hizo evidente después de 6 meses de elevacion
mantenida de la PIO. Un mayor aumento en el
tamafio del 4rea visual sensitiva se correlaciona
muy bien con aumentos de la PIO. Un aumento en
el 4rea visual sensitiva podria representar un efecto
muy a largo plazo de las CGR restantes en el que
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sus axones tratan de compensar la pérdida de las
dreas ocupando un territorio terminal mayor del
habitual (King et al.) (3). En el glaucoma del pri-
mate, la muerte de las CGR lleva a cambios en el
nucleo geniculado lateral y el VII donde se han des-
crito muerte celular y contraccién del NGL (Yucel
et al.) (4). La actividad de la citocromo oxidasa dis-
minuye en las columnas dominantes oculares corres-
pondientes al ojo con glaucoma. Estos cambios en los
animales con glaucoma llevaron a los autores a defi-
nir el glaucoma como una enfermedad neurodegene-
rativa. Hasta ahora, es evidente que el inicio de la ele-
vacion de la PIO desencadena cambios en la retina as{
como en los centros diana del sistema nervioso cen-
tral cuyo efecto contintia durante mucho tiempo.
Todavia estd por resolver el continuo debate en el
«dogma» del glaucoma sobre si mueren primero las
CGR o si son los axones los primeros en dafiarse.
En ambas situaciones los cambios comienzan en los
ntcleos terminales de las vias visuales. El dramati-
co cambio detectado en los centros visuales en ani-
males con glaucoma plantea la cuestién de si la
relacién funcional entre la pérdida o degradacion
del campo visual y los cambios en la agudeza visual
y los umbrales de visién debe ser estudiada. La
capacidad del sistema neuronal para remodelarse y
repararse después de una lesion se ve influida por
interacciones entre las CGR viables restantes en la
retina glaucomatosa asi como por la respuesta de
células individuales a la reduccién de la PIO y a la
administracién de agentes neuroprotectores. Si
reduciendo la PIO y/o administrando agentes neu-

roprotectores se pudiera determinar las consecuen-
cias funcionales en la retina que llevan a una resti-
tucion parcial o completa de la funcién, esto podria
ofrecer un nuevo camino para la mejoria de funcién
visual en pacientes con glaucoma. ;Hay una reor-
ganizacion funcional en el cértex visual primario en
humanos en respuesta al glaucoma? Si la aparicién
de una pérdida del campo visual exige unos meses
de elevacion mantenida de la PIO en ratas y ocurre
cuando la cascada de muerte de CGR se ha reduci-
do, podria llevar mucho mds tiempo en humanos
donde la PIO en ojos con glaucoma ha sido contro-
lada. Tratar los centros visuales con agentes neuro-
protectores para reducir o controlar la muerte de las
neuronas del CGL y de la corteza podria beneficiar
a los pacientes con glaucoma.
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