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CONCEPTO Y ETIOPATOGENIA

El concepto de Glaucoma Normotensional (GNT)
es acufiado por von Graefe en 1857'. Desde su pro-
puesta, el término ha sido muy controvertido proba-
blemente porque hemos relacionado siempre el tér-
mino Glaucoma con Presién intraocular (PIO) elevada
por lo que nos resulta contradictorio hablar en estos
términos en un paciente cuyo nivel de presion es esta-
disticamente normal. Es por esto, que algunos autores
han intentado "redefinir" esta entidad con nombres
como pseudoglaucoma, paraglaucoma, glaucoma de
baja tension o atrofia dptica arterioesclerdtica® pero
la verdad es que con poco éxito a la hora de alcanzar
un acuerdo unanime. Lo que si suscita un mayor con-
senso es incluir esta patologia como una enfermedad
de pequefio vaso o, incluso, como una neurovascu-
lopatia.

Mas alla del término que utilicemos, estos pacien-
tes tienen las caracteristicas de una neuropatia éptica
glaucomatosa con una excavacion papilar aumentada
y un defecto de campo visual correspondiente al dafio
del disco, pero todos ellos promedian una PIO por de-
bajo de 21 mmHg.

La gran incognita es saber por qué se desarrollan
estos cambios tipicamente glaucomatosos con ni-
veles de PIO normales. Son varias las teorias que se
han planteado para poder explicar esta entidad. Se ha
dicho que estos pacientes pueden tener una mayor
sensibilidad que otros a un mismo nivel de PIO, pero
la realidad es que se acepta que en la etiopatogenia
de la enfermedad concurren una variedad de factores
presion independientes que pueden prevalecer unos
sobre otros dependiendo de cada paciente. En la figu-
ra 1 se resumen los factores conocidos que pueden
intervenir en la patogénesis del GNT®,

Otra de las caracteristicas del GNT es que no to-
dos los pacientes se comportan de la misma mane-
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ra. El GNT es la neuropatia 6ptica glaucomatosa mas
independiente de la PIO. Prueba de ello, es que hay
pacientes que progresan aun bajando la PIO y otros
gue no progresan a pesar de mantener cifras de PIO
cercanas a las basales. De ahi que el conocimiento y
la mejora del resto de factores que intervienen en su
etiopatogenia resulten trascendental para un mejor
enfoque terapéutico de nuestros pacientes.

Kim y cols.* clasificaron a los pacientes con GNT
en 2 grupos segun el nivel de PIO. El corte lo reali-
zaban en 15 mmHg. Curiosamente, en los pacientes
con P10 = 15 mmHg encontraron mayor incidencia de
fendmeno de Raynaud y mayor respuesta vasocons-
trictora periférica al frio y/o estrés emocional.

En relacién con esto, en algun estudio® se ha pos-
tulado una diferente preponderancia de los factores
etiopatogénicos en los dos grupos. En los de PIO
> 15 mmHg predominaria el aumento de la presion
diferencial translaminar en la lamina cribosa y en los
de PIO <15 mmHg los factores vasculares.

Ademas, el GNT es la entidad glaucomatosa don-
de la presion arterial tiene una mayor interrelacion. El
numero de pacientes diagnosticados de GNT se ha
ido incrementado con el paso de los afios. De hecho,
en algunas poblaciones pueden suponer mas del 90%
de los diagnosticados de glaucoma. Conocemos en
la mayoria de estos pacientes una alteracion del flujo
sanguineo ocular con una disminucion de la presion
de perfusion y una alteracion de la autorregulacion
vascular con frecuentemente disfuncion endotelial.
Ademas, hay una disminucién de la vascularizacion
coroidea y de la densidad vascular peripapilar. Cuando
un paciente hipertenso arterial es tratado de forma
mas "agresiva" se pueden producir serios eventos
adversos como cuadros sincopales, insuficiencia re-
nal y anomalia de los electrolitos y, probablemente
con ellos, podriamos incluir el GNT puesto que son
pacientes que sobre todo de noche tienen unos des-
censos (dips) considerables de la presion sistdlica
que afectan de forma importante en su progresion®.
Las cifras para considerar a un paciente hipertenso
cambiaron en 2017 de 140/90 a 130/80 por lo que
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FIGURA 1. Alteraciones etiopatogénicas que podemos en-
contrar en pacientes con GNT.

un mayor nimero de individuos han sido etiquetados
como tales y un mayor nimero son también tratados.
Puede ser una de las causas de la mayor incidencia
de GNT en los Ultimos afios.

En otro grupo de pacientes, destaca como prepon-
derante en la etiopatogenia la presién diferencial a
través de la ldamina cribosa. En estos casos, los pa-
cientes tendrian una disminucion de la presion del li-
quido cefalorraquideo (LCR) antes que un incremento
de la PIO. En un estudio publicado en Ophthalmology’
en pacientes con glaucoma, los pacientes que tenian
una mayor presion de LCR eran los mas jovenes, con
mayor indice de masa corporal y con mas alta presion
sanguinea. Esto por si solo podria explicar porque el
GNT es mas prevalente en la poblacion japonesa que,
por ejemplo, en la americana. Pero si queremos cerrar
el circulo de la etiopatogenia del GNT, estos pacien-
tes mas obesos y con mayor TA seran los que sean
tratados mas intensamente de esta hipertension y
ello incidira en mas posibilidad de GNT por causas
vasculares.

EPIDEMIOLOGIA Y PREVALENCIA

Desde el punto de vista de la prevalencia, el GNT
es mas frecuente en mujeres. Su incidencia es muy
diferente desde el punto de vista geografico siendo
mucho mas frecuente en Asia. El estudio Tajimi® rea-
lizado en Japdn, mostré que un 92% de los pacientes
con Glaucoma Primario de Angulo Abierto (GPAA) te-
nian una P10 <21 mmHg. El estudio Sangju‘ en Corea
subia la cifra hasta un 94,4%. Sin embargo, en pobla-
ciones como la sudafricana, en Estados Unidos o en
Europa la incidencia esta por debajo del 50%.

Se ha estudiado el componente hereditario en el
glaucoma GNT, sin un patron definido. De tal mane-
ra que, de todos los casos de glaucoma, el 43% son
familiares®.

M.A. Castejon Cervero, G. Bolivar de Miguel, C. Gutiérrez Ortiz, y cols

En los ultimos afios se han estudiado diferentes
genes relacionados con el GPAA, como el gen MYOC
(GLC1A) que codifica la proteina miocilina, presente
en el humor acuoso y en la matriz extracelular de la
red trabecular. El glaucoma debido a mutaciones en
MYOC generalmente se asocia a un aumento de la
PI0O. La miocilina interacciona con diversas proteinas
extracelulares a través de sus dominios amino y car-
boxilo terminales. Estas interacciones podrian des-
empefiar un papel importante en la regulacion de la
PIO. Igualmente, los genes WDR36, y CYP1B1, cuando
estan mutados, parecen implicados en distintas for-
mas clinicas de la enfermedad®'®.

También se han descrito mutaciones en el
gen OPTN (optineurina, 10p14) y el gen TBK1
(12g14.1) que pueden desencadenar un GNT familiar,
grave y de inicio en personas menores de 40 afios'".
Ambas proteinas interactlan ya que se requieren para
la funcién normal de las vias inflamatorias y la auto-
fagia, y ahora nos han mostrado que las mutaciones
en cualquiera de los dos genes se asocian con glau-
coma'

BIOMECANICA Y GNT

La biomecanica corneal refleja la capacidad de
almacenar y disipar energia y, en los ultimos afios, se
han relacionado cambios en las propiedades biome-
cénicas corneales con el glaucoma. Asi, la histéresis
corneal (HC) es menor en pacientes con glaucoma
frente a individuos normales y también una menor
histéresis se ha relacionado con un aumento del ries-
go de progresion de la enfermedad'. Diversos estu-
dios han demostrado una diferencia en el comporta-
miento biomecanico entre los pacientes con GNT y
aquellos con glaucoma hiperbarico (GHB).

Para las medidas de la biomecanica corneal con-
tamos con tondmetros de no contacto; el primero que
se desarrollo fue el Ocular Response Analyzer (ORA)
gue nos ofrece la HC y el factor de resistencia corneal
(FRC). Los pacientes con GNT tienen una menor HC
y una disminucion del FRC respecto a los pacientes
con GHB™".

El otro tondmetro que nos da informacién sobre
la biomecanica corneal es Corvis, que emplea una
camara Scheimpflug de alta velocidad y nos ofrece
parametros de la respuesta dindmica corneal y de la
concavidad de la misma. En los pacientes con GNT
se ha observado un menor tiempo de mayor concavi-
dad (HCt) y menor ATt (tiempo en alcanzar la primera
aplanacién) respecto al grupo control, pero una mayor
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FIGURA 2. Medidas del BGF en poblacién normal y en pa-
cientes con GNT.

HC-DA (amplitud de deformacién en la méaxima con-
cavidad)'™. También se ha observado que los pacien-
tes con GNT presentan un menor SSI (stress-strain
index), que es un parametro que describe las propie-
dades elasticas de la cornea mas independiente del
espesor corneal y la PIO, frente a los pacientes con
GHB'®. Se sigue implementando el software del Corvis
y se ha desarrollado en los Ultimos afios un nuevo
indice denominado factor de glaucoma biomecani-
co (BGF), basado en la respuesta dinamica corneal
y el espesor corneal, y que permite discriminar entre
ojos con GNT y ojos sanos'. El BFG muestra la pro-
babilidad de que la cérnea de un paciente sea mas
comparable al comportamiento biomecanico de pa-
cientes sanos o de pacientes con NTG como vemos
en la figura 2. Los pacientes normales tienen un BFG
por debajo de 0,5. Sin embargo, los GNT tienen una
media de 0,67 + 0,24.

En resumen, parece que los pacientes con GNT
tienen diferentes propiedades biomecanicas oculares
gue los pacientes sanos y que su comportamiento es
también distinto al de los pacientes con GHB.

CLINICA

De manera general, los pacientes afectos de glau-
coma suelen ser asintomaticos hasta una fase avan-
zada de la enfermedad, en la que la disminucion de la
capacidad visual y la percepcién de un escotoma en
el campo visual (CV) aparecen, siendo las caracteris-
ticas clinicas del GNT las mismas que en el GPAA, a
excepcion del nivel de PIO.

Para poder realizar un diagndstico correcto, con-
viene prestar especial atencion al nervio éptico (NO),
en cuanto al dafio glaucomatoso. El GNT provoca
un adelgazamiento del anillo neurorretiniano, que en

FIGURA 3. Muesca a nivel inferotemporal del disco dptico
en un paciente con GNT.

FIGURA 4. Hemorragia en disco en un paciente con GNT.

muchos casos suele ser focal (mayoritariamente a
nivel inferotemporal) (Fig. 3), asi como un aumento
de la excavacion optica y de la atrofia peripapilar'®™,
De manera caracteristica se ha sugerido la presencia
de hemorragias en disco (HD), en forma de astilla,
radiales al borde de la papila (Fig. 4) con una mayor
afectacion a nivel del CV con respecto al dafio en el
NO®. Esta afectacion del CV en el GNT suele ser mas
profunda y cercana a la fijacion que en el GPAA (FI-
GURA 5) lo que hace que algunos pacientes puedan
ser diagnosticados al notar una clara afectacion en
su vision central. Ademas, en algunos pacientes, ha-
gamos el tratamiento que hagamos los escotomas
centrales acaban extendiéndose a través del rafe ho-
rizontal hasta completar un defecto central completo
como vemos en la evolucion del CV del paciente de
la figura 5.
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FIGURA 5. Progresién de defecto campimétrico central, inicialmente con amenaza de la fijacion, a pesar de una bajada
importante de PIO tras cirugia filtrante.

En cuanto a la afectacion de la capa de fibras ner-
viosas retinianas (CFNR), se ha observado que en este
subgrupo de pacientes se encuentra mas preservada
gue en el GPAA'™ aunque hay cierta controversia®'.

Hay que tener en cuenta que un 50% progre-
san aun con una bajada importante de la PIO y que
con PIO <12 mmHg un tercio siguen progresando.
En cuanto a los posibles factores de riesgo (FR) de
progresion de enfermedad glaucomatosa en el GNT,
hay estudios que destacan la presencia de las HD
como los pacientes con mayor riesgo®#. Segun el
Low-Pressure Glaucoma Treatment Study (LoGTS)%,
la edad, la disminucion de la presion de perfusion de
la cabeza del NO y la hipotension arterial en relacion
al uso de farmacos antihipertensivos, serian también,
factores a tener en cuenta.

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Los pacientes con GNT suelen presentar enfer-
medades asociadas que, en su mayoria, comparten
factores etiopatogénicos similares.

Las mas frecuentes son:

Migrana. Existen estudios, como el LoGTS, que
han encontrado una mayor prevalencia de migrafia en
la poblacion con GNT que en pacientes con glaucoma
de angulo abierto o controles. La posible asociacion
de la migrafia y el fenédmeno de Raynaud con el GNT
se deberia a las anormalidades en el flujo vascular®®.

Sindrome de Flammer. El sindrome de Flammer o
disregulacion vascular primaria se caracteriza por una
adaptacion insuficiente o inapropiada del flujo vas-
cular a las necesidades del tejido®. Se presenta con
mayor prevalencia en mujeres y en Asia, con una res-
puesta alterada al frio o al estrés, retraso en el tiempo

de inicio del suefio, disminucion de la sensacion de
sed y caidas nocturnas de la TA.

Sindrome de apnea obstructiva del suefo (SAOS).
En algunos estudios se ha encontrado una asociacion
de este sindrome con el GNT, aunque hay cierta con-
troversia con resultados contradictorios dependiendo
de las fuentes. En esta patologia se produce de for-
ma repetida una obstruccion de la via aérea superior
durante el suefio, que da lugar a hipoxia, hipercapnia
y aumento de la resistencia vascular y activacion del
sistema simpatico. Debido a las anomalias gaseosas
sanguineas se podria producir una inadecuada regu-
lacién en el flujo sanguineo del nervio dptico. En el
metaanalisis de Liu y cols™. se encontrd una asocia-
cion significativa entre el SAOS y el grosor de la capa
de fibras nerviosas.

Infartos cerebrales silentes. Los infartos centrales
silentes son infartos cerebrales resultado de la oclu-
sién vascular y que son un hallazgo incidental en RMN
0 TC, y por lo tanto sin signos neurolégicos. El ner-
vio Optico es una extension del cerebro y las células
ganglionares retinianas son una parte especializada
del sistema nervioso central. Se ha observado que en
los pacientes con GNT es frecuente encontrar estos
infartos cerebrales silentes, y que se hallan con ma-
yor frecuencia en pacientes con GNT que presentan
progresion en el campo visual frente a pacientes sin
progresion®.

Enfermedad de Alzheimer. Sugiyama y cols® en-
contraron que un 22,6% de pacientes con GNT mos-
traban un patrén de perfusion cerebral similar al de
la enfermedad de Alzheimer aun sin presentar ningun
signo de esta enfermedad. En pacientes sanos, la in-
cidencia era solo del 1%
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TRATAMIENTO

Tratamiento médico.

El objetivo del tratamiento es la reduccion de la
PIO. El Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study
(CNTGS) demostré que bajarla un 30 % puede dismi-
nuir la progresion frente al no tratamiento. A pesar de
ello, el 12 % de los pacientes de ese estudio, siguieron
empeorando®.

En el GNT pueden usarse los mismos tratamientos
gue para otros tipos de glaucoma, pero con algunas
puntualizaciones.

El LoGTS compard el tratamiento con brimonidina
versus timolol en monoterapia en pacientes con GNT.
En los tratados con el alfa agonista habia un mayor
indice de abandono por sus efectos secundarios pero
los que se mantenian con brimonidina tenian menos
progresion campimétrica frente a los tratados con ti-
molol a pesar de consequir presiones similares®. Es-
tos resultados se explican por la supuesta proteccion
de la brimonidina por mecanismos no relacionados
con la PIO. Se han descrito efectos neuroprotectores
de este farmaco en algunos estudios preclinicos. Para
evitar el descenso de la PIQ, la droga fue administrada
intraperitonealmente en ratas con glaucoma inducido
mediante cauterizacion de las venas epiesclerales.
Los animales tratados mostraron una pérdida baja
de células ganglionares tras el aumento de la PIO®.
En un modelo de lesion del nervio 6ptico, Lindsey et
al.”’ observaron la misma proteccién para las células
ganglionares tras la administracién intraperitoneal
de brimonidina. Otra posible explicacion podria ser la
sugerida por Hayreh* quien sostiene que los beta-blo-
gueantes inducen una caida significativa de presion
diastolica nocturna, por lo que los pacientes con GNT
en terapia con estos farmacos progresarian a mayor
velocidad que aquellos que no estuvieran tratados
con ellos.

El Omidenepag Isopropyl es un nuevo analogo de
las prostaglandinas que en los estudios preliminares
en el GNT ha demostrado una reduccion de la PIO
desde una preoperatoria de 15,7 £ 2,6 mmHg hasta
una postoperatoria de 13,6 + 2,4 mmHg en 4 meses
de seguimiento. Sin embargo, en el 7,4% de los pa-
cientes, aparecieron efectos adversos tales como
hiperemia conjuntival y dolor ocular®,

Los farmacos inhibidores de la Rho-kinasa como
el Ripasudil y el Netarsudil se han mostrado efica-
ces en el GNT**, Estos medicamentos aumentan el
oxido nitrico en el endotelio de la malla trabecular,

aumentando el flujo de humor acuoso a través de
la misma y, potencialmente, también podrian actuar
mejorando el flujo sanguineo en la vasculatura del
nervio optico®.

Por otra parte, un suplemento con propiedades an-
tioxidantes; el Resveratrol que se encuentra en la piel
de las uvas rojas, cacahuetes, ciertos frutos rojos y el
vino tinto, podria tener un efecto vasoprotector en el
glaucoma inhibiendo la sintesis de ET-1%

El extracto de Ginkgo biloba se ha usado para
tratar patologias tales como el Alzheimer y otras de-
mencias, la insuficiencia vascular cerebral, problemas
circulatorios y la esquizofrenia. Sin embargo, no existe
consenso sobre sus efectos en el GNT. Por una parte,
Quaranta et al.*®. publicé que, administrado durante 4
semanas, mejoraba los indices campimétrico en el
GNT. En el estudio de Lee et al*. en el que se admi-
nistraba por un tiempo prolongado, se enlentecia la
progresion del campo visual en pacientes con GNT.
Por otra parte, Guo et al.* no encontro efectos bene-
ficiosos ni en el campo visual ni en la sensibilidad al
contraste tras 4 semanas de tratamiento.

La Nimodipina se ha usado en pacientes con sin-
tomas vasoespasticos y GNT. Este bloqueador de los
canales del calcio normaliza el flujo retiniano y au-
menta el coroideo”Por otra parte, el magnesio oral
parece mejorar el defecto medio del campo visual en
el GNT, aunque sin modificar el flujo ocular®.

Recientemente, se ha demostrado que el acido
acetilsalicilico puede suprimir la translocacién del
GAPDH y la muerte celular. El GAPDH es una enzima
con papel en la produccion de energia en la via de la
glicolisis y participa en la reparacion y transcripcion
del ADN. Por lo que podria tener un papel potencial
en las enfermedades neurodegenerativas, incluido el
glaucoma*.

Laser y tratamiento quirurgico

A pesar de disminuir la PIO, como hemos comen-
tado previamente, aproximadamente el 50% de los
pacientes con GNT siguen progresando® por lo que
es posible que este tipo de glaucoma necesite des-
censos mas sustanciales de PIO que otros.

En estudios retrospectivos, lversen et al.*®. and
Schultz et al.*". notificaron que el 90% de estos pa-
cientes que fueron sometidos a trabeculectomia con-
siguieron presiones por debajo de los 10 mmHg al afio
de seguimiento, con una tasa de éxito del 68% a los 4
anos. Sin embargo, el 53% tuvieron complicaciones,
siendo la mas frecuente la hipotonia.
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La cirugia de glaucoma minimamente invasiva
(MIGS) podria ser una alternativa mas segura. Sin
embargo, todavia son pocas las series publicadas, y
se necesitan mas estudios para establecer el perfil te-
rapéutico de estos dispositivos. Ademas, las técnicas
MIGS no son las mas indicadas cuando buscamos
una presion objetivo muy baja“®.

Para disminuir el indice de complicaciones, otra
opcion como en cualquier tipo de glaucoma de angulo
abierto es realizar técnicas no perforantes. Suominen
et al49. realizaron un estudio prospectivo durante un
afio en el que comparaban la esclerectomia profun-
da no penetrante en el GNT con y sin mitomicina C
(MMC). En ambos grupos se colocé un implante de
colageno bajo el tapete escleral. Se consiguié dismi-
nuir mas de un 25% la PIO en el 67% de los pacientes
si se usaba este farmaco y en el 41% sin él. En los
casos en los que se empled MMC fue mas probable
obtener una PIO menor de 10 mmHg que en los que
no se uso (47% vs 9%, P= 0,009). En el postoperatorio
temprano un 27% de los ojos del grupo con MMC tu-
vieron hipotonia; sin embargo, en ninguno de los dos
grupos se observo esta complicacion pasado el afio
del seguimiento.

También se ha estudiado el efecto de la ciclofoto-
coagulacion con laser de micropulso® en el GNT que
consigue una reduccion promedio de PIO del 20.1%
desde la inicial. No se observaron complicaciones im-
portantes como inflamacion, hipotonia persistente,
ptisis u oftalmia simpatica.

En cuanto a la trabeculoplastia laser selectiva
(SLT), se consiguid un descenso tensional medio del
15% y una reduccion del 27 % de los farmacos em-
pleados®'.

En resumen, el tratamiento de los pacientes con
GNT que progresan no es sencillo y muchos tene-
mos la idea de que algunos pacientes progresan
hagamos lo que hagamos. Quiza esté por llegar un
farmaco "ideal" que combine un efecto hipotensor con
otro neuroprotector o vasoregulador que logre frenar
la progresion. Cada paciente debe ser evaluado de
forma individual y el abordaje multidisciplinar con-
trolando en la mayor medida posible los factores de
riesgo mejoraria el prondstico de nuestros pacientes.
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