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Genética del glaucoma primario de dngulo abierto

Genetics of primary open-angle glaucoma

MARCELO CARRIZOSA MURCIA®
V1VIAN ALEXANDRA GUTIERREZ CARRANZA™

RESUMEN

Objetivo: conocer la genética del glaucoma primario de dngulo abierto para la identificacién de

genes que permitan establecer una herramienta de diagnéstico temprano para un mejor manejo de

la enfermedad. Materiales y métodos: se realizé una busqueda sistematizada de literatura primaria

en bases de datos como PubMed, SciELO y Elsevier; ademds, se utilizaron referentes de varios

textos para algunas terminologias, cuadros y tablas de los diferentes glaucomas, para determinar las

caracteristicas, el diagnéstico diferencial y la identificacién de los genes asociados con el desarrollo

del glaucoma primario de dngulo abierto. La informacién seleccionada corresponde al periodo

2010-2015. Conclusiones: el glaucoma primario de dngulo abierto es una enfermedad que depende,

en la mayoria de casos, de un patrén de herencia dominante, caracterizado principalmente por

dos genes: el miocilina (MYOC) y el optineurina (OPTN); esto da lugar a seis locus identificados ~ Palabras clave: glauco-
para esta enfermedad. También estd relacionado con otras patologias que son factores de riesgo  ma, glaucoma primario
para desarrollar glaucoma, como la miopia alta, la diabetes mellitus, la hipertension arterial, la  de dngulo abierto, genes,
etnia, entre otras manifestaciones sistémicas. De igual manera, es importante recordar que afecta  locus, miocilina, optineu-
la calidad de vida y que es un problema de salud publica. rina.

* Optémetra, MSc en Ciencias de la Visién, Universidad de La Salle, Bogotd, Colombia. Docente de la Universidad de La Salle.
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ABSTRACT
Objective: To gather information on the genetics of primary open-angle glaucoma for gene

—
—
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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

Keywords: glaucoma, pri-  of six loci associated with this disease. It is also associated with other pathologies that are
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mary open-angle glauco-  risk factors for glaucoma, such as high myopia, diabetes mellitus, hypertension, ethnicity,

ma, genes, locus, myoci-  among other systemic manifestations. Similarly, it is important to remember that it affects

lin, optineurin.

the quality of life and it is a public health problem.

INTRODUCCION

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

Segin Okumus (1), el glaucoma pertenece a un
grupo de cuadros clinicos que se caracterizan por
la gran variedad de manifestaciones, tanto clinicas
como histopatolégicas; como ya se sabe, es una
enfermedad de evolucién rdpida que se presenta
de forma asintomdtica y muchas veces silenciosa.
En la gran mayoria de casos, comienza con una
pérdida del campo visual periférico, caracterizada
por contraccién y depresion, que si no se controla
puede conducir finalmente a la ceguera.

La presién intraocular (P1O) elevada es el prin-
cipal factor de riesgo conocido; sin embargo, no
es el dnico indicador para el diagnéstico, ya que
existen glaucomas de baja presiéon con dngulo
abierto (4). Esto no quiere decir que tinicamente

nos basamos en la toma de la presién intraocular

para su diagndstico, sino también en la comple-
mentariedad de distintos exdmenes, como los
campos visuales, la gonioscopia, el fondo de ojo,
la tomografia del nervio 6ptico, la paquimetria,
el andlisis del flujo sanguineo al nervio 6ptico,
la sensibilidad al contraste, las pruebas hidricas,
entre otros, que nos ayudardn a la deteccion de
esta patologia (5,6). Para Shi, Zhao y Wang (7),
el glaucoma primario de dngulo abierto (GPAA)
es la principal causa de ceguera irreversible en el
mundo; asi mismo, es importante tener en cuenta
que la mayoria 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),
ademds de poder estudiar genes y relacionarlos con
otras enfermedades.

Existen otras causas como la hipertension arterial
(HTA), ya que la presién arterial es importante en
la génesis de las lesiones papilares, pues hay un
equilibrio entre esta y la presion del ojo; es decir,
si hay un aumento de 10 mmHg de la presién ar-
terial, hay un aumento de la PIO en 1 mmHg (11).
Existen otros factores de riesgo, como los pacientes
con miopias mayores a 6,00 dioptrias, la edad, entre

otros; asi mismo, se estd estudiando la influencia
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de la diabetes mellitus en la aparicién del GPAA
(6,12,13). Todo esto con el fin de encontrar una
relacién entre los genes o locus del GPAA y cada
una de estas enfermedades sistémicas.

MATERIALES Y METODOS

Se desarroll6 una busqueda 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 espaiiol. Se implement6 una estrategia de
busqueda con palabras clave, como genética del
glaucoma primario de dngulo abierto, genes, locus,
glaucoma, y se seleccionaron escritos publicados
entre 2000 y 2015. A través de esta bisqueda, se
encontraron mds de 200 articulos pertinentes para
la investigacién, de los cuales se seleccionaron 63
escritos que cumplieran los siguientes criterios de
seleccion: titulo relacionado directamente con
el tema genética del GPAA; resumen conciso y
claro, que evidenciara el aporte académico para
nuestro tema, y, inalmente, resultados y discusién
con andlisis de los distintos autores respecto a los
genes involucrados en el GPAA.

GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO
ABIERTO

El GPAA es una neuropatia éptica, 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 acompariada
de hipertensién ocular; ademds de ello, el GPAA
es el subtipo mds agresivo de todos los glaucomas,
ya que su evolucion es gradual, lenta y asintomad-

tica (9,14-17).

Se dice que el GPAA del adulto es el tipo mds
comtin en la mayoria de las poblaciones; se carac-
teriza principalmente por poseer P1O 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-
sién normal, pero con los signos de alteracién de

la cabeza del nervio éptico.
CLASIFICACION

Los glaucomas se pueden clasificar segtin sus carac-
teristicas anatémicas, bioquimicas, moleculares y
genéticas; cada una de estas categorias nos brinda
diversa informacién que nos ayudard a comprender

y entender la enfermedad (19).

Ademis, la genética nos ayuda a la identificacién
de mutaciones especificas, 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 mayoria
de alteraciones genéticas se deben a mecanismos
moleculares y factores externos con potencial mu-

tagénico, carcinogénico o teratégeno.

Varios autores han elaborado diversas clasifica-
ciones del glaucoma, en los cuales se incluyen
el glaucoma de tensién normal, el glaucoma pig-
mentario, el glaucoma secundario y el glaucoma

congénito (21-23).

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

ETioLoGiA

El GPAA, como ya se ha mencionado, es una
neuropatia 6ptica en la que el nervio 6ptico se
encuentra sumamente sensible a los efectos me-
cdnicos de la P10, ya sea alta o normal, que afecta
la estructura de la malla trabecular y del trabéculo
yuxtacanalicular. Asi mismo, se considera que
posiblemente es un factor isquémico del nervio
optico (16); esto se explica a través de dos teorfas:

—
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O
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1. Teoria mecdnica: “sostiene que el dafio prin-
cipal de los axones que pasan por la ldmina
cribosa sufren una deflexiéon mecdnica en
forma de un estrangulamiento parcial, ya que,
al aumentar la PIO, hay un abombamiento
posterior de la ldmina cribosa” (16).

2. Teoria vascular: “el factor isquémico sostiene
que, a la vez de que la ldmina cribosa se abom-
ba posteriormente con la PIO, esta comprime
los finos capilares que nutren la capa superfi-
cial del nervio 6ptico” (16).

El humor acuoso se produce en los procesos cilia-
res, en la cdmara posterior del ojo, y pasa a través
de la pupila a la cdmara anterior; la malla trabe-
cular desarrolla el proceso de excrecién por medio
del dngulo 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 cérnea (13). Ademds,
elimina del metabolismo productos téxicos.

SEMIOLOGIA

EL GPAA se presenta en una forma asintomatica
en la mayorfa de los casos (24); en la exploracién
ocular se comienzan a identificar los signos prin-
cipales: aumento o invariabilidad de la PIO; ex-
cavacion papilar aumentada, en la mayoria de los
casos, unilateral o bilateral, simétrica o asimétrica,
asi como excavacion vertical con tendencia a estar
mds aumentada que la horizontal; disminucién del
campo visual; sensibilidad al contraste reducida;
disminucién del espesor de las fibras del nervio
6ptico, examinado con tomografia ptica cohe-
rente (OCT); pruebas de electrofisiologia, vision
cromdtica, entre otros. Es de vital importancia
tener en cuenta que no siempre que se encuen-
tre en el fondo del ojo una excavacién papilar
aumentada significa que hay glaucoma, siempre
es necesario hacer pruebas diagnésticas que nos
ayuden a la identificacion de ello. Asi mismo, de-
be hallarse la correlacion entre la excavacion y el
error refractivo, porque una relacién copa-disco

considerablemente grande es significativa en un

paciente con hipermetropia, sobre todo de 5 Dpts
en adelante, pero causaria menor preocupacion
en un paciente miope de 5 Dpts. El anillo escleral
es mds 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 estd confinada en
un espacio relativamente pequefio. También es
importante observar en detalle la ldmina cribosa
en un paciente hipermétrope, ya que esto sugiere
pérdida de fibras nerviosas, por lo que se explicé
antes, el anillo escleral es menor y el volumen de

la capa de fibras nerviosas se limita més.

GENETICA DEL GLAUCOMA

Pérez y colaboradores (25) reportan que un 43,11 %
de los casos de glaucoma son familiares, el 56,33 %
muestra un patrén de herencia autosémico domi-
nante, en el 38,88 % se observa una forma autosé-
mica recesiva y el 2,79 % no presenta un patrén
definido. Durante la revision bibliogrifica se ha
encontrado que la mayoria de los casos son de
herencia autosémica dominante; esto quiere de-
cir que si hay algiin miembro de la familia con
glaucoma, posiblemente la siguiente generacion

tendr4 esta patologia.

De acuerdo a lanomenclatura de la base de datos
de la Organizacién del Genoma Humano, GLC es
el simbolo general para los genes del glaucoma: 1,
2y 3 son respectivamente los simbolos para subti-
pos de dngulo abierto, dngulo cerrado y congénito,
ya, b, c, d, ey fse refieren al primero, segundo,
tercero, cuarto, quinto y sexto gen mapeado en

cada subgrupo (25,26).

Existen diversos estudios de la asociacién 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). E1 MYOC se expresa en grandes
cantidades en la malla trabecular, la esclerética,
el cuerpo ciliar, el iris y en cantidades menores en

la retina y la cabeza del nervio éptico; 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 proteina
citoesquelética que participa en la morfogénesis
del cuerpo basal, un centro organizador de micro-
tibulos del epitelio ciliado. Esta es practicamente
idéntica a la proteina TIGR, proteina de respuesta
alos 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 GLCIA, asi
que el término TIGR ya no se usa (29) (figura 1).
La optineurina es una proteina multifactorial im-
plicada en muchos procesos de la célula (30); se
encuentra en el glaucoma de tensién normal y en
el GPAA desempenia un papel neuroprotector en
el ojoy en el nervio 6ptico (31); ademds, se puede
encontrar en el humor acuoso (18).

Aparte de los dos genes mencionados, existen
alelos de riesgo comunes con efectos mds peque-
fios, como las caveolinas (CAV1/CAV2), que son
proteinas pequenas (6); estas tienen funciones
como el transporte vesicular, la homeostasis del
colesterol celular, mecanismos de transduccién

de senales y capacidad como proteina supresora

de tumores (33). Ademds de estas funciones, tie-
nen una localizacion en la malla trabecular, que
es especifica para las células glaucomatosas (34).
Hay otras proteinas que causan GPAA, como la
TMCOI, que es una proteina 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 enlaregion cromosémica lq24.3-q25.2), GLCIB
(2cen-q13), GLCIC (3q21-q24), GLCID (8q23),
GLCIE (10p14-p15) y GLCIF (7q35-q36) (4,36).

GENES DEL GLAUCOMA JUVENIL
DE ANGULO ABIERTO (GJAA)

La tabla 1 describe los genes del GPAA.

En 1997 se descubri6 el glaucoma juvenil de dn-
gulo abierto (GJAA), el cual fue identificado en
una gran familia con glaucoma juvenil y tuvo una
localizacién en el cromosoma 1 (41). Se encuen-
tra localizado en el cromosoma 1q23-25, llamado

Myocilin, codificado como GLCIA (20) (figura 2).

Cromosoma lq

21,2
8 22 Gen de la miocilina
s IHE— A
Exon 1 Exén 2 Exén 3
31
321

FIGURA 1. Ideograma del cromosoma 1 con localizacion de MYOC. El MYOC tiene tres exones, con las mutaciones

concentradas en los exones 1y 3 (29)

Fuente: Vicent, Heon y Trope (32).

[a—
—
[a—
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TABLA 1. Caracteristicas principales de los genes cartografiados del GPAA

- GEN GLCIA GLCIB GLCIC GLCID GLCIE GLCIF

>

g HERENCIA  AD AD AD AD AD AD

=

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

N

L

_:’5 e a— E)lez(jieolsés 11alos B:Z%l;(;sosde é}zmlenzo tar- E&]Zrﬁeoios 30y aE;(:e los 23y 65 Después de los 40 afios

O

= Es una forma Buena respuesta Se caracteriza PIO normal, al- PIO mayor a 22 mmHg, excavaciones altas,
= muy agresiva de PIO se en. ® los farmacos. o un:l neuro. teraciones del campos visuales alterados.

E OTRAS la enfermedad. cuent;a nor Se relaciona Patfa érdida CAMPO visual, Sindrome de dispersion pigmentaria en un
% CARACTERISTICAS ~ Tiene alta pene- " con el glauco- P yp "~ discoaltoycam- cromosoma distal a GLCIF (38).

= N mal (22,38). .. del campo vi- .. . L . B

g trancia. PIO muy ma de presién sual (38,39) bios enla cabeza Tiene relacién copa-disco de 0,6 o mésy
= alta (25,37). alta (22,39). o del nervio 6ptico.  defectos del campo visual severos (40)-.
<

O

AD: autosémica dominante

Fuente: elaboracién propia.

FIGURA 2. Arbol genealégico de una de las familias con TABLA 3. Factores de riesgo en el GPAA

glaucoma juvenil y un patrén autosémico dominante

9—|—6‘

FACTORES DE RIESGO

Antecedentes familiares de glaucoma: 4 a 16 %

Miopia elevada, enfermedades de la cérnea central, hipotiroidismo,
diabetes mellitus, hipertension arterial, hipotensién arterial, traumas
oculares, tratamientos largos de corticoides.

Enfermedad vascular sistémica: alteraciones en el flujo de la cabeza
del nervio 6ptico.

Edad: a partir de los 40 afios.

Raza: negra o latina.

Sexo: hombres.

|
é & 93 & ¢ 4

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

Tener un familiar con glaucoma.

Fuente: Arévalo y Arzabe (39).

Fuente: Puentes, Carrasco, Garcfa y Garcfa (11). Los tres factores mds importantes asociados con
la neuropatia 6ptica glaucomatosa son el nivel

En la tabla 2 se mencionan los locus del glaucoma  de 1a PIO, la edad y los antecedentes de herencia

familiar (16,37).

primario de dngulo abierto y en la tabla 3 los fac-
tores de riesgo predominantes de esta enfermedad.

Segtin Rodriguez (42), no hay una relacion clara

TABLA 2. Genes de glaucoma cartografiados actualmente entre la diabetes, la migrafiay la raza; sin embargo,

TiPOS DE GLAUCOMAS Locus LOCALIZACION  HERENCIA afirma que si hay una asociacién con la HTA, la
Juvenil (GJAA) CLCIA 142325 AD edad, la cardiopatia isquémica, el historial fami-
GLCIB  2cenql3 AD liar, la hipertensién ocular y la miopia. Para Liu
Adulto (GPAA) gig}g ;3%;"124 QB y colaboradores (43) y para otros autores (35), la
GLCIF  7q35-936 AD edad avanzada, las personas de raza negra, la mio-
Tensién (GTN) CLCIE 10p15-pl4 AD pia alta, la historia familiar, la HTA, la PIO alta,

- . la diabetes mellitus y la migrafia son factores de
AD: autosémica dominante.

riesgo para el GPAA.

Fuente: Ortiz, Rodriguez, Gonzilez y Lantigua (41).
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ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON EL GPAA

En la tabla 4 se explican algunas de las enferme-
dades que hasta esta investigacion se han relacio-
nado con el GPAA; se observa que la mayoria 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 anomalias en la diabetes se
localizan en los cromosomas 1, 3, 5,6, 7, 10, 11,
14,15y20yenel GPAAen 1, 2,3,6,7, 8,9, 10,
11, 14,17y 19; de esta manera, se observa que hasta
este momento se encuentra una asociacién entre

ambas enfermedades: comparten los cromosomas

1,3,7,10, 11y 14 (56).

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

TABLA 4. Enfermedades relacionadas al GPAA

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

Por otro lado, la asociacién de la diabetes mellitus
y el glaucoma se ha investigado mucho en la lite-
ratura. La diabetes mellitus es el principal factor
etiolégico para el glaucoma neovascular; se han
encontrado algunos vinculos con otros glauco-
mas, como el GPAA y en el glaucoma de dngulo
cerrado, pero atin no se ha determinado su grado
de asociacion (56).
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