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RESUMEN

Se determinó la frecuencia de 29 antígenos HLA de los loci A y B en 20 pacientes
con glaucoma primario de ángulo abierto diagnósticados en el Servicio de
Oftalmología del Hospital General Docente «Enrique Cabrera». Se utilizaron
como controles 276 personas sanas. El antígeno HLA B35 mostró asociación
positiva con un riesgo relativo (RR) de 5,3. Se obtuvo una frecuencia
estadísticamente significativa con una p corregida (pc) <0,002 para el HLA B35
al compararla con controles normales no relacionados. El resto de los antígenos
HLA estudiados no mostraron asociación.

Descriptores DeCS: GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO/inmunología;
ANTIGENO HLA-B35/análisis.
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El glaucoma de ángulo abierto en s
variedad primaria o crónico simple es 
forma más común de la enfermedad. 
caracteriza por un comienzo insidioso
progresivo, que durante el período inici
suele ser asintomático, por lo que  el dia
nóstico se establece tardíamente cuando
se han producido lesiones irreversibles d
disco óptico y  alteraciones del camp
visual.1,2 El glaucoma constituye una de la
primeras causas de ceguera al nivel mund
por lo que tiene una importancia relevan
establecer un diagnóstico oportuno seg
el comportamiento de cada paciente.3,4
1

u
a
e

y
l

g-
 ya
el
o
s
al,
te
n

Existen factores constitucionales qu
influyen en el riesgo de padecer una enfe
medad ocular inflamatoria o inmunológica
uno de ellos es la expresión de los antígen
del sistema principal de histocompatibilida
HLA, lo cual está determinado gené
ticamente (codificado en el cromosoma 6)
es uno de los factores de identidad ind
vidual que condiciona la respuesta inmune5

Múltiples trabajos científicos avalan la
significación biológica del sistema HLA en
la regulación de la respuesta inmune norm
y en un gran número de situaciones clínic
particulares los alelos específicos funcio
1 Instituto de Hematología e Inmunología.
2 Hospital General Docente «Enrique Cabrera».
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nan como marcadores asociados con 
fermedades y ocupan un lugar especial
la patogenia de éstos.3

Algunos antígenos HLA clases 1 y 
se han relacionado con varios proces
inflamatorios oculares. Es bien conocida 
oftalmología la asociación de la uveít
anterior aguda a repetición o crónica con
HLA B27, la del HLA B7 con la histo-
plasmosis ocular y la mayor incidencia d
neovascularización subretiniana macular
la del HLA A29 con la coroidopatía e
perdigona o Birdshot en el 96 %.5 La
presencia de determinados antígenos H
puede tener un valor diagnóstico o pr
nóstico.6 Sin embargo, algunos antígeno
HLA tienen relación con una enfermeda
en una zona geográfica o població
determinada y son de menos valor en otr
Esto es lo que ocurre en la asociación de
enfermedad de Behcet y el antígeno HL
B5, que en Estados Unidos la relación 
baja y en Japón y en el Mediterráneo 
relación es más alta, lo que le confiere d
tinto significado y valor en un lugar u otro7

En pacientes con síndrome de di
persión pigmentaria se ha observado 
incremento de los antígenos HLA B17 
HLA B13 y un incremento del antígen
HLA B12 cuando el glaucoma está prese
te.8 Sin embargo, en otro estudio realizado c
pacientes del área del Gran Detroit se obs
vó un incremento del antígeno HLA B35.9

En este trabajo nos propusimos busc
las posibles asociaciones entre antígen
HLA de los locus A y B y el glaucoma
primario de ángulo abierto con fines dia
nóstico y pronóstico en nuestra població

MÉTODOS

Se estudiaron 20 pacientes con gla
coma primario de ángulo abierto, 11 de
raza blanca, 5 de la raza negra y 4 mestiz
con una edad promedio de 49,5 añ
diagnosticados en el Servicio de Oftalm
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logía del Hospital Docente «Enrique
Cabrera». Como grupo control se utilizó una
muestra de 276 individuos sanos (63,4 %
blancos, 19,6 % negros y 17,0 % mestizos
procedentes de Ciudad de La Habana
Santiago de Cuba, Camagüey y Villa Clara
estudiados en el Taller Nacional de
Histocompatibilidad efectuado en Cuba en
febrero de 1978.10 Los antígenos HLA
estudiados se clasificaron de acuerdo co
la nomenclatura actual para factores de
sistema HLA, adoptada por el Comité de
Nomenclaturas de la Organización Mundial
de la Salud en 1991.11 Tanto en el grupo
control como en los pacientes se estudiaro
29 antígenos HLA de los locus A y B (11
del locus A y 18 del locus B).

La obtención de linfocitos se realizó
mediante la técnica de Böyum modificada.12

Se empleó la técnica de microlinfototoxi-
cidad descrita por Terasaki para la tipifi-
cación de los antígenos HLA A, B y C.13

Para determinar las frecuencias feno-
típicas y génicas en el total de pacientes, 
en controles normales, nos basamos en l
Ley de Hardy-Weinberg.14-17 La raza y el
sexo no se contemplaron debido al número
pequeño de la muestra. Se compararon lo
resultados mediante la utilización de la
prueba de chi-cuadrado (X2) con la correc-
ción de Yates.18 Se consideró significativa
la diferencia cuando pc<0,002. Para estima
la fortaleza de asociación de la enfermeda
de los marcadores genéticos HLA se utilizó
el riesgo relativo (RR) de Woolf.18-21

RESULTADOS

De los 29 antígenos HLA de los locus
A y B estudiados, sólo el antígeno HLA
B35 mostró asociación positiva con el
glaucoma primario de ángulo abierto con
un RR de 5,3. Se obtuvo una frecuencia
estadísticamente significativa con una
pc<0,002 al compararlos con controles
normales no relacionados (tabla).
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TABLA. Frecuencia fenotípica y génica de antígenos HLA I en pacientes con glaucoma primario de ángulo abierto y en controles
normales

                                             Controles normales (n=276)                                           Pacientes (n=20)
Antígeno              Casos                         Frecuencia (%)                        Casos                          Frecuencia (%)
HLA-I                   positivos           Fenotípica            Genética            positivos             Fenotípica            Genética           pc         RR

A1 27 9,8 5 27 15 8 NS 1,6
A2 110 39,9 22,4 8 40 23 NS 1
A3 45 16,3 8,5 4 20 11 NS 1,2
A9 72 26,1 14 8 40 23 NS 1,8

A10 39 14,1 7,3 4 20 11 NS 1,5
A11 43 11,6 8,1 1 5 3 NS 2,2
A25 10 3,6 1,8 0 0 0 NS 0
A28 30 10,9 5,6 0 0 0 NS 0
A19 101 36,6 20,6 0 0 0 NS 0
A29 54 19,6 10,3 0 0 0 NS 0
A31 19 6,9 3,5 0 0 0 NS 0

Blanco A 86 31,2 17 11 55 33 NS 2,7
B5 70 25,4 13,6 3 10 5 NS 0,5

B51 12 4,3 2,2 1 5 3 NS 1,1
B52 20 7,2 3,7 0 0 0 NS 0
B7 45 16,3 8,5 2 10 5 NS 0,5
B8 27 9,8 5 1 5 3 NS 0,4

B12 77 27,9 15,1 9 45 23 NS 2,1
B13 10 3,6 1,8 0 0 0 NS 0
B14 29 10,5 5,4 2 10 5 NS 0,9
B15 25 9,1 4,6 0 0 0 NS 0
B16 17 6,2 3,6 0 0 0 NS 0
B17 29 10,7 5,4 1 5 3 NS 0,4
B18 27 9,8 5 0 0 0 NS 0
B27 27 9,8 5 0 0 0 NS 0
B35 51 18,5 9,7 11 55 33 0,00003* 5,3
B21 18 6,5 3,3 0 0 0 NS 0
B22 11 1 2 0 0 0 NS 0
B40 29 10,5 5,4 1 5 3 NS 0,4
B41 24 8,7 4,4 0 0 0 NS 0

Blanco B 31 11,2 5,8 6 30 23 NS 3

* Altamente significativo (pc<<0,002 para 29 antígenos).
pc: p corregida; RR: riesgo relativo; NS: no significativo.
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DISCUSIÓN

El estudio de la asociación HLA-glau
coma primario de ángulo abierto ha pr
ducido resultados variados. Estudios p
liminares realizados por diferentes grup
de investigadores en 2 áreas geográfi
fueron contradictorios, ya que uno most
incremento significativo del HLA B35 y un
decremento del HLA B12, mientras que
otro arrojó un incremento del HLA B12 e
pacientes con glaucoma primario de ángulo
abierto.22 Otro grupo de investigadore
reveló prevalencia del HLA B7 y B12 en p
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cientes blancos con glaucoma primario d
ángulo abierto y un decremento del HLA
A11 y B35 en pacientes negros.23-26

En nuestro trabajo se observó una
asociación positiva entre la enfermedad 
el antígeno HLA con un RR de 5, y con una
frecuencia estadísticamente significativa
pc<0,001, lo cual corresponde con lo
encontrado por Waltman y otros en un
estudio anterior que mostró una frecuenci
aumentada del antígeno HLA B35 en
pacientes con glaucoma. No se observ
asociación del resto de los antígenos HLA
A y B de los 29  estudiados con la enfer
medad. Nuestros resultados deben cons
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derarse como preliminares debido al p
queño tamaño de la muestra, por lo que se
de gran valor continuar el estudio y ampli
ésta.
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El hallazgo de esta asociación enfatiza
la importancia de los genes del sistema HLA
en el riesgo de padecer enfermedad inflama-
toria o inmunológica ocular.
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The frequency of 29 HLA antigens of loci A and B was determined in 20 patien
with primary open-angle glaucoma diagnosed at the Opthalmology Service 
the «Enrique Cabrera» General Teaching Hospital. 276 sound individuals w
used as controls. HLA B35 antigen showed a positive connection with a relat
risk (RR)of 5,3. It was obtained a statistically significant frequency with 
corrected p (cp) <0,002 for HLA B35 on comparing it with unrelated norma
controls. No association was observed in the rest of the studied HLA antige

Subject headings: GLAUCOMA, OPEN-ANGLE/inmunology; HLA-B35
ANTIGEN/analysis.
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