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EDITORIAL

IMPACTO DE LOS BIOMARCADORES EN EL GLAUCOMA
PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

IMPACT OF BIOMARKERS IN PRIMARY OPEN-ANGLE
GLAUCOMA

ZANON-MORENO VC!, PINAZO-DURAN MD?

(Qué es un marcador bioldgico? Segtn el diccio-
nario de la Real Academia de la Lengua es todo ato-
mo o sustancia detectable con cierta facilidad, que
permite identificar procesos fisicos, quimicos o bio-
l6gicos. En biomedicina nos referimos a ellos como
las moléculas que podemos determinar en los teji-
dos y fluidos corporales mediante técnicas de labo-
ratorio, y que segin sus caracteristicas, funcién y
disponibilidad, nos facilitan el diagndstico y el pro-
noéstico de los procesos nosoldgicos. La principal
utilidad de un biomarcador es como indicador de un
estado concreto, y como ayuda indispensable para
el reconocimiento de los sujetos mas vulnerables en
una poblacion determinada. Si tenemos en cuenta
que existen aproximadamente unas 600 enfermeda-
des neuroldgicas, y que solamente unos pocos bio-
marcadores estdn disponibles para ellas, [6gicamen-
te deberemos favorecer este campo de la investiga-
cion. Algunos de éstos se han relacionado bien con
procesos normales y patoldgicos, bien como res-
puesta farmacoldgica frente a determinadas tera-
pias. Se han descrito marcadores ligados a procesos
de inflamacién, isquemia-reperfusién, cancer y
neurodegeneracion, entre otros (1).

El glaucoma es una de las principales causas de
ceguera mundial. Entre los tipos de glaucoma, el
mds frecuente es el primario de dngulo abierto
(GPAA), constituyendo aproximadamente el 60%
de todos los casos. El comienzo es asintomatico,
detectdndose en ocasiones por la hipertensién ocu-
lar (HTO), y en otras por la pérdida de vision, sien-
do esta dltima la manifestacion del dafio irreparable
(2). Es por esto que el estudio de los signos y sinto-
mas que informen acerca de los estadios iniciales y

de la progresién de la enfermedad glaucomatosa
son primordiales para evitar la ceguera de los
pacientes afectos. En los dltimos afios se han desa-
rrollado estrategias para identificar nuevas molécu-
las implicadas en esta enfermedad que, junto a otras
ya conocidas, pueden ayudar a establecer los meca-
nismos etiopatogénicos de la misma. Ante todo, hay
que considerar que el glaucoma integra un grupo de
procesos bien distintos, cuyo resultado final es la
muerte de las células ganglionares de la retina que
se refleja en la pérdida de las fibras del nervio Opti-
co, que a su vez se manifiestan funcionalmente en
la perdida de campo visual y excavacién de la cabe-
za del nervio 6ptico. Los glaucomas en los que pre-
domina la HTO se caracterizan por alteracion de la
malla trabecular, con resultado de la disminucién de
la facilidad de salida del humor acuoso. Los glau-
comas con mecanismos independientes de la pre-
sién intraocular (PIO) estan asociados a factores
poco conocidos en el contexto de la enfermedad
glaucomatosa, entre los que cabe destacar la isque-
mia, inflamacién, predisposicién genética, enfer-
medades cardiovasculares, procesos autoinmunes,
habitos toxicos, etc. La HTO lesiona las estructuras
del dngulo de la cdmara anterior, provocando el
depésito de pigmento y fibras elasticas, las calcifi-
caciones y anomalias diversas en las células endo-
teliales de la pared interna del canal de Schlemm
(3). En el transcurso de la enfermedad se produce
selectivamente la afectacion del tejido neural, con
lesion y muerte por apoptosis de las células gan-
glionares de la retina y la pérdida de fibras dpticas.

Si tenemos en cuenta el conocimiento actual
sobre el tema, ;podemos afirmar que existen bio-
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marcadores fiables para la enfermedad glaucomato-
sa? Lamentablemente, hasta este momento no hay
moléculas que especificamente puedan relacionarse
con el glaucoma, aunque la investigacion actual se
dirige hacia la bisqueda de marcadores que nos
ayuden a: 1) distinguir entre los tipos de glaucoma,
2) estimar la progresion de la enfermedad, 3) iden-
tificar la poblaciéon de mayor riesgo y 4) abordar el
disefio de terapias especificas o, lo que es lo mismo,
el desarrollo de tratamientos personalizados. Entre
las lineas prioritarias en las que se centran estas
investigaciones estan el estrés oxidativo, la supervi-
vencia y muerte celular y la expresién de genes.
Vamos a revisarlos punto por punto.

Estrés Oxidativo.- Se ha relacionado etiopatogé-
nicamente con las anomalias de la malla trabecular
y con la apoptosis de las células ganglionares en el
GPAA. Ya en 1996, Tamm y cols. (4) relacionaron
estas lesiones con el estrés oxidativo, concluyendo
que la sobre-expresion de la proteina alfa B-crista-
lina en cultivos celulares de la malla trabecular,
podia relacionarse con la intensidad del dafio glau-
comatoso. Posteriormente, [zzotti y cols (5) demos-
traron que existia dafio oxidativo sobre el ADN de
las células de la malla trabecular en pacientes con
GPAA, que se manifestaba por aumento significati-
vo de la 8-hidroxiguanosina. Ferreira y cols (6)
estudiaron la actividad enzimética antioxidante
superdxido dismutasa y glutation peroxidasa y la
capacidad antioxidante total en el humor acuoso de
glaucomatosos, concluyendo que éstos pueden ser-
vir como marcadores, ya que el estrés oxidativo
provoca la disminucién global de la actividad antio-
xidante. Y en esta misma linea, otros trabajos han
demostrado “in vitro” la presencia de metabolitos
de la peroxidacion lipidica, como el malonildialde-
hido (MDA) y el 4-hidroxinonenal (4HNE) en rela-
cién a la lesién glaucomatosa, observando el dafio
selectivo a las células ganglionares que puede con-
trarrestarse por los enzimas antioxidantes (7).
Nuestro grupo de investigaciéon ha demostrado la
presencia de estrés oxidativo en el humor acuoso de
pacientes programados para cirugia antiglaucoma-
tosa. Entre los aspectos no elucidados, destaca el
determinar si el estrés oxidativo es la causa princi-
pal de la enfermedad glaucomatosa o bien la conse-
cuencia de la misma.

Supervivencia y Muerte Celular.- Diversos gru-
pos de investigacion, entre ellos los de E. Vecino,
M.P. Villegas, M. Vidal, I. Vinuesa, J.M. Ramirez
Sebastidn y el nuestro, han estudiado los mecanis-

mos de supervivencia y muerte celular en el glau-
coma, con particular interés en la apoptosis y la
neuroproteccién. Existen evidencias que apoyan la
induccién de apoptosis por el estrés oxidativo, y
que este proceso es detectable mediante técnicas de
laboratorio relativamente sencillas, pudiendo rela-
cionarse con la progresién de la enfermedad glau-
comatosa (8). Dentro de la complejidad de la casca-
da apoptética destacan, como biomarcadores de
apoptosis, las caspasas (particularmente la caspasa-
3) y la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1). Se
ha demostrado que el PARP 1 puede ser utilizado
como marcador de apoptosis en el GPAA, aunque
existe controversia en cuanto a la utilidad de la cas-
pasa-3 (9). Otros estudios demuestran la utilidad de
la proteina bcl-2 como marcadora de supervivencia
celular, pues inhibe la muerte por apoptosis. En este
sentido, debemos mencionar también al factor deri-
vado del epitelio pigmentado (PEDF) y fibrobléasti-
co basico (bFGF) como otros importantes marcado-
res de supervivencia. Diversos trabajos describen su
funcién neuroprotectora frente a estimulos que
inducen muerte neuronal apoptdtica en neuronas de
la retina y se han propuesto como potencialmente
dtiles en el desarrollo, mantenimiento y funcién de
las células retinianas. Continuando con este con-
cepto, las células neurogliales cumplen funciones
esenciales para el mantenimiento de las neuronas.
Debido a sus relaciones con los vasos sanguineos y
axones Opticos, intervienen directamente en el equi-
librio electrolitico y metabolismo de neurotransmi-
sores (glutamato), producen laminina, fibronectina
y tropoelastina, y también diversos factores de cre-
cimiento (bFGF, TGF- b) o supervivencia neuronal
(NGF) (10).

Expresion de genes.- Existen numerosos facto-
res de riesgo para el glaucoma, como la edad, la
raza, la miopia severa, la diabetes, etc. Otro de estos
factores de riesgo es la historia familiar de glauco-
ma; de hecho, aproximadamente un 20% de los
sujetos con glaucoma presentan antecedentes fami-
liares (11), lo que nos indica que esta enfermedad
presenta un componente genético importante. Un
dato que apoya esta afirmacion es que la prevalen-
cia del GPAA aumenta de un 2,8% en la poblacién
general hasta un 13,5% entre familiares de pacien-
tes, asi como el hecho de que muchos pardmetros
oculares sean de naturaleza hereditaria, como la
presion intraocular, la resistencia al flujo ocular, la
excavacion papilar y las dimensiones oculares (pro-
fundidad de la cdmara anterior y longitud axial del
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0jo) (12). Se han realizado numerosos estudios
siguiendo esta linea de investigacion y se ha demos-
trado la asociacién de diversos genes con esta enfer-
medad, como el gen de la miocilina, el de la opti-
neurina o el gen CYPIBI, lo que revela que el
cardcter hereditario del glaucoma primario de dngu-
lo abierto no se encuentra en un solo gen, sino en
varios. Ademds, quizd no baste con la presencia de
los polimorfismos asociados al glaucoma, sino que
sea la interaccion genes-ambiente la que posibilite
la aparicion de la enfermedad.

En definitiva, son muchos los biomarcadores
estudiados en relaciéon al glaucoma primario de
angulo abierto. A pesar de ello, y de lo mucho que
aun falta por dilucidar a este respecto, podemos
afirmar que el estudio y la comprension de las bases
genéticas y moleculares del glaucoma primario de
angulo abierto es fundamental para alcanzar en un
futuro nuevas terapias que nos permitan frenar la
progresion de la enfermedad y evitar la ceguera
glaucomatosa.
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