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RESUMEN
Objetivo: conocer la genética del glaucoma primario de ángulo abierto para la identificación de 
genes que permitan establecer una herramienta de diagnóstico temprano para un mejor manejo de 
la enfermedad. Materiales y métodos: se realizó una búsqueda sistematizada de literatura primaria 
en bases de datos como PubMed, SciELO y Elsevier; además, se utilizaron referentes de varios 
textos para algunas terminologías, cuadros y tablas de los diferentes glaucomas, para determinar las 
características, el diagnóstico diferencial y la identificación de los genes asociados con el desarrollo 
del glaucoma primario de ángulo abierto. La información seleccionada corresponde al periodo 
2010-2015. Conclusiones: el glaucoma primario de ángulo abierto es una enfermedad que depende, 
en la mayoría de casos, de un patrón de herencia dominante, caracterizado principalmente por 
dos genes: el miocilina (MYOC) y el optineurina (OPTN); esto da lugar a seis locus identificados 
para esta enfermedad. También está relacionado con otras patologías que son factores de riesgo 
para desarrollar glaucoma, como la miopía alta, la diabetes mellitus, la hipertensión arterial, la 
etnia, entre otras manifestaciones sistémicas. De igual manera, es importante recordar que afecta 
la calidad de vida y que es un problema de salud pública.

Palabras clave: glauco-
ma, glaucoma primario 
de ángulo abierto, genes, 
locus, miocilina, optineu-
rina.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento del glaucoma ha tenido grandes 
avances respecto a su diagnóstico y tratamiento. 
Esta enfermedad es una neuropatía óptica progre-
siva, la cual posee muchos factores que pueden 
llevar al paciente a un estado de ceguera total o 
parcial. El diagnóstico temprano y oportuno es 
de vital importancia, ya que al comenzar el tra-
tamiento adecuado, y de manera pertinente, se 
podrá establecer una progresión más lenta y un 
mejor control de la enfermedad (1-3).

Según Okumus (1), el glaucoma pertenece a un 
grupo de cuadros clínicos que se caracterizan por 
la gran variedad de manifestaciones, tanto clínicas 
como histopatológicas; como ya se sabe, es una 
enfermedad de evolución rápida que se presenta 
de forma asintomática y muchas veces silenciosa. 
En la gran mayoría de casos, comienza con una 
pérdida del campo visual periférico, caracterizada 
por contracción y depresión, que si no se controla 
puede conducir finalmente a la ceguera.

La presión intraocular (PIO) elevada es el prin-
cipal factor de riesgo conocido; sin embargo, no 
es el único indicador para el diagnóstico, ya que 
existen glaucomas de baja presión con ángulo 
abierto (4). Esto no quiere decir que únicamente 
nos basamos en la toma de la presión intraocular 

para su diagnóstico, sino también en la comple-
mentariedad de distintos exámenes, como los 
campos visuales, la gonioscopía, el fondo de ojo, 
la tomografía del nervio óptico, la paquimetría, 
el análisis del flujo sanguíneo al nervio óptico, 
la sensibilidad al contraste, las pruebas hídricas, 
entre otros, que nos ayudarán a la detección de 
esta patología (5,6). Para Shi, Zhao y Wang (7), 
el glaucoma primario de ángulo abierto (GPAA) 
es la principal causa de ceguera irreversible en el 
mundo; así mismo, es importante tener en cuenta 
que la mayoría de las causas del GPAA tienen un 
compromiso hereditario marcado (4,8,9). Para 
ello, es necesario comprender la genética del 
glaucoma, con el fin de determinar el origen de 
la enfermedad; esto aporta datos importantes para 
el establecimiento de protocolos investigativos y 
avances en el campo terapéutico y preventivo (10), 
además de poder estudiar genes y relacionarlos con 
otras enfermedades.

Existen otras causas como la hipertensión arterial 
(HTA), ya que la presión arterial es importante en 
la génesis de las lesiones papilares, pues hay un 
equilibrio entre esta y la presión del ojo; es decir, 
si hay un aumento de 10 mmHg de la presión ar-
terial, hay un aumento de la PIO en 1 mmHg (11). 
Existen otros factores de riesgo, como los pacientes 
con miopías mayores a 6,00 dioptrías, la edad, entre 
otros; así mismo, se está estudiando la influencia 

ABSTRACT
Objective: To gather information on the genetics of primary open-angle glaucoma for gene 
identification that would allow the design an early diagnosis tool for better disease mana-
gement. Materials and methods: A systematic primary literature search was performed in 
databases such as PubMed, SciELO, and Elsevier; additionally, references from various 
texts were used for terminologies, charts and tables on different types of glaucoma, in order 
to determine the characteristics, differential diagnosis and identification of genes associated 
with the development of primary open-angle glaucoma. The selected information corres-
ponds to the period 2010-2015. Conclusions: Primary open-angle glaucoma is a disease 
that, in most cases, depends on a dominant pattern of inheritance, mainly characterized 
by two genes: myocilin (MYOC) and optineurin (OPTN); this results in the identification 
of six loci associated with this disease. It is also associated with other pathologies that are 
risk factors for glaucoma, such as high myopia, diabetes mellitus, hypertension, ethnicity, 
among other systemic manifestations. Similarly, it is important to remember that it affects 
the quality of life and it is a public health problem.

Keywords: glaucoma, pri-
mary open-angle glauco-
ma, genes, locus, myoci-
lin, optineurin.
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de la diabetes mellitus en la aparición del GPAA 
(6,12,13). Todo esto con el fin de encontrar una 
relación entre los genes o locus del GPAA y cada 
una de estas enfermedades sistémicas.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se desarrolló una búsqueda de literatura prima-
ria, disponible en texto completo, en bases de 
datos (PubMed, Medline, SciELO y ProQuest) 
y libros relacionados con el tema, escritos en in-
glés y español. Se implementó una estrategia de 
búsqueda con palabras clave, como genética del 
glaucoma primario de ángulo abierto, genes, locus, 
glaucoma, y se seleccionaron escritos publicados 
entre 2000 y 2015. A través de esta búsqueda, se 
encontraron más de 200 artículos pertinentes para 
la investigación, de los cuales se seleccionaron 63 
escritos que cumplieran los siguientes criterios de 
selección: título relacionado directamente con 
el tema genética del GPAA; resumen conciso y 
claro, que evidenciara el aporte académico para 
nuestro tema, y, finalmente, resultados y discusión 
con análisis de los distintos autores respecto a los 
genes involucrados en el GPAA.

GLAUCOMA PRIMARIO DE ÁNGULO 
ABIERTO

El GPAA es una neuropatía óptica, multifactorial 
y hereditaria, la cual se caracteriza por cambios 
en la papila, alteraciones del campo visual, de la 
agudeza visual y que puede estar o no acompañada 
de hipertensión ocular; además de ello, el GPAA 
es el subtipo más agresivo de todos los glaucomas, 
ya que su evolución es gradual, lenta y asintomá-
tica (9,14-17).

Se dice que el GPAA del adulto es el tipo más 
común en la mayoría de las poblaciones; se carac-
teriza principalmente por poseer PIO por encima 
de 21 mmHg. Rosas (18) afirma que si un paciente 
con GPAA tiene una PIO dentro de lo normal 

(< 21 mmHg), se considera un glaucoma de ten-
sión normal, pero con los signos de alteración de 
la cabeza del nervio óptico.

Clasificación

Los glaucomas se pueden clasificar según sus carac-
terísticas anatómicas, bioquímicas, moleculares y 
genéticas; cada una de estas categorías nos brinda 
diversa información que nos ayudará a comprender 
y entender la enfermedad (19).

Además, la genética nos ayuda a la identificación 
de mutaciones específicas, aunque en ocasiones 
suele ser complejo explicar los diferentes glau-
comas desde el campo puramente genético (20), 
ya que abarca demasiadas variables que se deben 
considerar, como la raza, la altura, el clima, entre 
otros, que pueden ocasionar alteraciones. Es in-
dispensable tener en cuenta que la gran mayoría 
de alteraciones genéticas se deben a mecanismos 
moleculares y factores externos con potencial mu-
tagénico, carcinogénico o teratógeno.

Varios autores han elaborado diversas clasifica-
ciones del glaucoma, en los cuales se incluyen 
el glaucoma de tensión normal, el glaucoma pig-
mentario, el glaucoma secundario y el glaucoma 
congénito (21-23).

Ahora bien, el GPAA se divide en tres categorías: 
glaucoma juvenil (GJAA), GPAA de adulto y glau-
coma de tensión normal (GPTN).

Etiología 

El GPAA, como ya se ha mencionado, es una 
neuropatía óptica en la que el nervio óptico se 
encuentra sumamente sensible a los efectos me-
cánicos de la PIO, ya sea alta o normal, que afecta 
la estructura de la malla trabecular y del trabéculo 
yuxtacanalicular. Así mismo, se considera que 
posiblemente es un factor isquémico del nervio 
óptico (16); esto se explica a través de dos teorías:
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1. Teoría mecánica: “sostiene que el daño prin-
cipal de los axones que pasan por la lámina 
cribosa sufren una deflexión mecánica en 
forma de un estrangulamiento parcial, ya que, 
al aumentar la PIO, hay un abombamiento 
posterior de la lámina cribosa” (16).

2. Teoría vascular: “el factor isquémico sostiene 
que, a la vez de que la lámina cribosa se abom-
ba posteriormente con la PIO, esta comprime 
los finos capilares que nutren la capa superfi-
cial del nervio óptico” (16).

El humor acuoso se produce en los procesos cilia-
res, en la cámara posterior del ojo, y pasa a través 
de la pupila a la cámara anterior; la malla trabe-
cular desarrolla el proceso de excreción por medio 
del ángulo iridocorneal, pasa por el conducto de 
Schlemm, los vasos colectores y las venas epies-
clerales y proporciona nutrientes al cristalino, al 
iris y a la parte interna de la córnea (13). Además, 
elimina del metabolismo productos tóxicos.

Semiología

EL GPAA se presenta en una forma asintomática 
en la mayoría de los casos (24); en la exploración 
ocular se comienzan a identificar los signos prin-
cipales: aumento o invariabilidad de la PIO; ex-
cavación papilar aumentada, en la mayoría de los 
casos, unilateral o bilateral, simétrica o asimétrica, 
así como excavación vertical con tendencia a estar 
más aumentada que la horizontal; disminución del 
campo visual; sensibilidad al contraste reducida; 
disminución del espesor de las fibras del nervio 
óptico, examinado con tomografía óptica cohe-
rente (OCT); pruebas de electrofisiología, visión 
cromática, entre otros. Es de vital importancia 
tener en cuenta que no siempre que se encuen-
tre en el fondo del ojo una excavación papilar 
aumentada significa que hay glaucoma, siempre 
es necesario hacer pruebas diagnósticas que nos 
ayuden a la identificación de ello. Así mismo, de-
be hallarse la correlación entre la excavación y el 
error refractivo, porque una relación copa-disco 
considerablemente grande es significativa en un 

paciente con hipermetropía, sobre todo de 5 Dpts 
en adelante, pero causaría menor preocupación 
en un paciente miope de 5 Dpts. El anillo escleral 
es más grande en el ojo miope y las fibras tienen 
un espacio para extenderse hacia afuera (5); mien-
tras que en un ojo hipermétrope todo el volumen 
de la capa de fibras nerviosas está confinada en 
un espacio relativamente pequeño. También es 
importante observar en detalle la lámina cribosa 
en un paciente hipermétrope, ya que esto sugiere 
pérdida de fibras nerviosas, por lo que se explicó 
antes, el anillo escleral es menor y el volumen de 
la capa de fibras nerviosas se limita más.

GENÉTICA DEL GLAUCOMA

Pérez y colaboradores (25) reportan que un 43,11 % 
de los casos de glaucoma son familiares, el 56,33 % 
muestra un patrón de herencia autosómico domi-
nante, en el 38,88 % se observa una forma autosó-
mica recesiva y el 2,79 % no presenta un patrón 
definido. Durante la revisión bibliográfica se ha 
encontrado que la mayoría de los casos son de 
herencia autosómica dominante; esto quiere de-
cir que si hay algún miembro de la familia con 
glaucoma, posiblemente la siguiente generación 
tendrá esta patología.

De acuerdo a la nomenclatura de la base de datos 
de la Organización del Genoma Humano, GLC es 
el símbolo general para los genes del glaucoma: 1, 
2 y 3 son respectivamente los símbolos para subti-
pos de ángulo abierto, ángulo cerrado y congénito, 
y a, b, c, d, e y f se refieren al primero, segundo, 
tercero, cuarto, quinto y sexto gen mapeado en 
cada subgrupo (25,26).

Existen diversos estudios de la asociación del ge-
noma completo donde se han comprobado o esta-
blecido tan solo dos genes que causan glaucoma: 
el gen de la miocilina (MYOC) y el de la optineu-
rina (OPTN). El MYOC se expresa en grandes 
cantidades en la malla trabecular, la esclerótica, 
el cuerpo ciliar, el iris y en cantidades menores en 
la retina y la cabeza del nervio óptico; el MYOC 
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es secretado por el humor acuoso, donde los pa-
cientes con mutaciones en miocilina pueden tener 
PIO elevada (27). La miocilina es una proteína 
citoesquelética que participa en la morfogénesis 
del cuerpo basal, un centro organizador de micro-
túbulos del epitelio ciliado. Esta es prácticamente 
idéntica a la proteína TIGR, proteína de respuesta 
a los glucocorticoides, inducida por la malla trabe-
cular (28). El nombre de miocilina fue escogido 
por el Comité del Genoma Humano para referirse 
a este gen del glaucoma en el locus GLC1A, así 
que el término TIGR ya no se usa (29) (figura 1). 
La optineurina es una proteína multifactorial im-
plicada en muchos procesos de la célula (30); se 
encuentra en el glaucoma de tensión normal y en 
el GPAA desempeña un papel neuroprotector en 
el ojo y en el nervio óptico (31); además, se puede 
encontrar en el humor acuoso (18).

Aparte de los dos genes mencionados, existen 
alelos de riesgo comunes con efectos más peque-
ños, como las caveolinas (CAV1/CAV2), que son 
proteínas pequeñas (6); estas tienen funciones 
como el transporte vesicular, la homeostasis del 
colesterol celular, mecanismos de transducción 
de señales y capacidad como proteína supresora 

de tumores (33). Además de estas funciones, tie-
nen una localización en la malla trabecular, que 
es específica para las células glaucomatosas (34). 
Hay otras proteínas que causan GPAA, como la 
TMCO1, que es una proteína transmembrana, 
la SIX1/SIX6, la CDKN2BAS y la 8q22 (3,35).

De igual manera, hay solo seis locus identificados 
hasta el momento para el GPAA: GLCIA (localiza-
do en la región cromosómica lq24.3-q25.2), GLCIB  
(2cen-q13), GLClC (3q21-q24), GLCID (8q23), 
GLCIE (10p14-p15) y GLClF (7q35-q36) (4,36).

GENES DEL GLAUCOMA JUVENIL  
DE ÁNGULO ABIERTO (GJAA)

La tabla 1 describe los genes del GPAA.

En 1997 se descubrió el glaucoma juvenil de án-
gulo abierto (GJAA), el cual fue identificado en 
una gran familia con glaucoma juvenil y tuvo una 
localización en el cromosoma 1 (41). Se encuen-
tra localizado en el cromosoma 1q23-25, llamado 
Myocilin, codificado como GLC1A (20) (figura 2).

21,2

22

23

24

31

32,1

5´ 3´

Exón 1 Exón 2 Exón 3

G
L

C
1A

 lo
cu

s

Cromosoma 1q

Gen de la miocilina

figura 1. Ideograma del cromosoma 1 con localización de MYOC. El MYOC tiene tres exones, con las mutaciones 
concentradas en los exones 1 y 3 (29)

Fuente: Vicent, Heon y Trope (32).
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figura 2. Árbol genealógico de una de las familias con 
glaucoma juvenil y un patrón autosómico dominante

Azul: sujetos sanos. Rojo: sujetos con la enfermedad.

Fuente: Puentes, Carrasco, García y García (11).

En la tabla 2 se mencionan los locus del glaucoma 
primario de ángulo abierto y en la tabla 3 los fac-
tores de riesgo predominantes de esta enfermedad.

tabla 2. Genes de glaucoma cartografiados actualmente

Tipos de Glaucomas locus localización Herencia

Juvenil (GJAA) GLC1A 1q23-25 AD

Adulto (GPAA)

GLC1B
GLC1C
GLC1D
GLC1F

2cen-q13
3q21-q24
8q23
7q35-q36

AD
AD
AD
AD

Tensión (GTN) GLC1E 10p15-p14 AD

AD: autosómica dominante.

Fuente: Ortiz, Rodríguez, González y Lantigua (41).

tabla 3. Factores de riesgo en el GPAA

FacTores de riesGo

Antecedentes familiares de glaucoma: 4 a 16 %

Miopía elevada, enfermedades de la córnea central, hipotiroidismo, 
diabetes mellitus, hipertensión arterial, hipotensión arterial, traumas 
oculares, tratamientos largos de corticoides.

Enfermedad vascular sistémica: alteraciones en el flujo de la cabeza 
del nervio óptico.

Edad: a partir de los 40 años.

Raza: negra o latina.

Sexo: hombres.

Tener un familiar con glaucoma.

Fuente: Arévalo y Arzabe (39).

Los tres factores más importantes asociados con 
la neuropatía óptica glaucomatosa son el nivel 
de la PIO, la edad y los antecedentes de herencia 
familiar (16,37).

Según Rodríguez (42), no hay una relación clara 
entre la diabetes, la migraña y la raza; sin embargo, 
afirma que sí hay una asociación con la HTA, la 
edad, la cardiopatía isquémica, el historial fami-
liar, la hipertensión ocular y la miopía. Para Liu 
y colaboradores (43) y para otros autores (35), la 
edad avanzada, las personas de raza negra, la mio-
pía alta, la historia familiar, la HTA, la PIO alta, 
la diabetes mellitus y la migraña son factores de 
riesgo para el GPAA.

tabla 1. Características principales de los genes cartografiados del GPAA

Gen GLC1A GLC1B GLC1C GLC1D GLC1E GLC1F

Herencia AD AD AD AD AD AD

cromosoma 1q23-q25 2cen-q13 3q21-q24 8q23 10p15-p14 7q35- q36

edad de inicio Desde los 11 a los 
51 años

Después de 
los 40 años

Comienzo tar-
dío 

Entre los 30 y 
40 años

Entre los 23 y 65 
años Después de los 40 años 

oTras 
caracTerísTicas 

Es una forma 
muy agresiva de 
la enfermedad. 
Tiene alta pene-
trancia. PIO muy 
alta (25,37).

PIO se en-
cuentra nor-
mal (22,38).

Buena respuesta 
a los fármacos.
Se relaciona 
con el glauco-
ma de presión 
alta (22,39).

Se caracteriza 
por una neuro-
patía y pérdida 
del campo vi-
sual (38,39).

PIO normal, al-
teraciones del 
campo visual, 
disco alto y cam-
bios en la cabeza 
del nervio óptico.

PIO mayor a 22 mmHg, excavaciones altas, 
campos visuales alterados.
Síndrome de dispersión pigmentaria en un 
cromosoma distal a GLC1F (38).
Tiene relación copa-disco de 0,6 o más y 
defectos del campo visual severos (40)..

AD: autosómica dominante

Fuente: elaboración propia.
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ENFERMEDADES RELACIONADAS 
CON EL GPAA

En la tabla 4 se explican algunas de las enferme-
dades que hasta esta investigación se han relacio-
nado con el GPAA; se observa que la mayoría de 
estas son de herencia dominante y que comparten 
similitud de cromosomas.

Tradicionalmente se ha considerado la diabetes 
como un factor de riesgo para el desarrollo del 
GPAA, por lo que se ha aconsejado extremar el 
control de la PIO en pacientes diabéticos (55). Con 
el avance de la genética, se ha encontrado que los 
genes que presentan anomalías en la diabetes se 
localizan en los cromosomas 1, 3, 5, 6, 7, 10, 11, 
14, 15 y 20 y en el GPAA en 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 
11, 14, 17 y 19; de esta manera, se observa que hasta 
este momento se encuentra una asociación entre 
ambas enfermedades: comparten los cromosomas 
1, 3, 7, 10, 11 y 14 (56).

Es importante tener en cuenta que en el glau-
coma se han descrito alteraciones en los genes 

GY1B1, MYOC y OPTN, pero no en los casos 
de diabetes (27).

Por otro lado, la asociación de la diabetes mellitus 
y el glaucoma se ha investigado mucho en la lite-
ratura. La diabetes mellitus es el principal factor 
etiológico para el glaucoma neovascular; se han 
encontrado algunos vínculos con otros glauco-
mas, como el GPAA y en el glaucoma de ángulo 
cerrado, pero aún no se ha determinado su grado 
de asociación (56).
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Síndrome de dispersión pigmentaria
Cromosomas:
7q35-q36
18q11-21(29)

El síndrome de dispersión pigmentaria es una 
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AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva.

Fuente: elaboración propia.
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