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Aspectos genéticos del glaucoma primario =
de angulo abierto en el adulto

Resumen

El glaucoma es la segunda causa de dano visual y ceguera a nivel mundial. El principal tipo
de glaucoma en muchas poblaciones es el glaucoma primario de dngulo abierto (GPAA); de-
pendiendo de la edad, se encuentra el tipo de GPAA de inicio temprano, llamado glaucoma
primario de angulo abierto juvenil (GPAA)), que frecuentemente muestra un patrén de herencia
mendeliano, pero el subtipo mds prevalente es el llamado GPAA de inicio en el adulto, que
presenta un patrén de herencia complejo en la mayoria de los casos. En general, més de 15
loci genéticos han sido reportados; pero Gnicamente cinco genes han sido identificados en
estos loci como los causantes de glaucoma: la miocilina (MYOC), la optineurina (OPTN), el WD
con dominios de 36 repetido (WDR36), el citocromo P450 1B1 (CYP1B1) y la neurotrofina 4
(NTF4). Sin embargo, el porcentaje de mutaciones en estos genes en pacientes con GPAA es
bajo; en algunos de estos casos tienen un patrén de herencia mendeliano, y en una fraccién
considerable resultan de un gran nimero de variantes de diferentes genes que contribuyen
al fenotipo. El objetivo de esta revision es proporcionar una visién general de la genética del
glaucoma primario de angulo abierto, con especial atencién a la forma adulta.

Abstract

Glaucoma is the second leading cause of visual impairment and blindness worldwide. The main
type of glaucoma in many populations is the primary open-angle glaucoma (POAG); based
on the age of onset, a kind of early-onset POAG can be distiguished, called juvenile primary
open-angle glaucoma (JPOAG), which often shows a pattern of Mendelian inheritance. How-
ever, the most prevalent subtype is called adult-onset POAG, which in most cases displays a
complex pattern of inheritance. In general, more than 15 genetic loci have been reported, but
only five genes have been identified in these loci as a cause of glaucoma: myocilin (MYOC),
optineurin (OPTN), WD repeat domain 36 (WDR36), cytochrome P450 1B1 (CYP1B1) and
neurotrophin-4 (NTF4). However, the percentage of mutations in these genes in POAG pa-
tients is low; in some of these cases, a Mendelian inheritance pattern is observed, while in
a sizeable fraction of cases the phenotypes result from the contribution of a large number of
different variants of genes.

2020, este numero se elevara a alrededor de 79.6
millones de personas.® La prevalencia del glaucoma

El glaucoma es un término usado para describir un
grupo de desoérdenes que tienen en comun un mismo
tipo de dafo al nervio dptico, causando defectos irrever-
sibles en el campo visual.! Es una enfermedad compleja
y heterogénea, caracterizada por una degeneracion
progresiva de las células ganglionares de la retina
(CGR)y sus axones en regiones especificas? (Figura 1).

Actualmente, el glaucoma es la segunda causa de
ceguera en todo el mundo y afecta aproximadamente
a 70 millones de personas; se estima que para el afio

varia ampliamente entre los diferentes grupos étni-
cos y es significativamente mayor en poblaciones de
origen africano (4.7%) que en poblaciones de origen
caucasico (1.3%)* (Figura 2). En la India el glaucoma
es la tercera causa de ceguera, con una prevalencia
entre el 2.6 al 4.1%, y se estima que afecta a mas de
12 millones de personas en ese pais.>¢ En México se
tienen pocos estudios de prevalencia en diferentes
regiones del pais, y sus resultados son menores a
lo reportado en la literatura. Existen dos estudios,
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uno realizado por Lépez-Lépez G y colaboradores
en el Hospital Civil de Culiacan, y el otro realizado
por Gilbert-Lucido ME y su grupo en tres hospitales
oftalmoldgicos de la Ciudad de México; en ambos
estudios se reporté una prevalencia de glaucoma
del 1.0%.”® En el primer estudio, el tamafio de la
muestra fue pequefio (n = 258) en los tres anos de
captacion de pacientes, y en el segundo, el prome-
dio de edad fue de 59.8 afos (rango 0-100 ahos);
como se sabe, la prevalencia de glaucoma aumenta
con la edad, y tiene un pico mayor en un rango de
60-70 anos.*"

Los factores de riesgo asociados a padecer
glaucoma son la edad, el grupo étnico, antece-
dentes familiares, diabetes mellitus, miopia, estrés

oxidativo y el espesor de la cdrnea.? Pero el factor
de riesgo que con mayor frecuencia se asocia al
glaucoma es la elevacion de la presion intraocular
(P1O), la cual depende de la relacion de fluido re-
movido (humor acuoso) con fluido formado; cuando
se pierde esta relacion, la presion del ojo aumenta,
ocasionando la muerte de las células ganglio reti-
nianas'?'® (Figura 3).

Por otra parte, en estudios de pacientes con
glaucoma, se ha reportado que mas del 50% de los
casos cuenta con antecedentes familiares. El riesgo
en los familiares de los pacientes con glaucoma es
del 22%, mientras que en los familiares de los con-
troles sin glaucoma es del 2.3%, lo cual evidencié
un porcentaje de riesgo para el glaucoma de 9.2."
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Distribucion geografica del
glaucoma. El tono del color
indica la frecuencia del glau-
coma en cada poblacién. En
los paises africanos y arabes
hay una mayor frecuencia de
glaucoma, y en pafses como
Australia se tiene una menor
frecuencia. (Imagen tomada
y modificada de wikimedia.
commons.org).
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También se han realizado estudios de ligamiento en
la identificacion de regiones cromosodmicas con genes
de susceptibilidad a padecer GPAA de inicio en el
adulto; basado en estos estudios de ligamiento y el
uso de familias afectadas con GPAA en diferentes
paises, se reportd que las regiones cromosOmicas
2cen -q13, 3921-924, 7935-936, etcétera se encuen-
tran asociadas a glaucoma. Todos estos resultados
sugieren que defectos genéticos podrian contribuir
al desarrollo del glaucoma.'®

Tipos de glaucoma

El glaucoma se puede clasificar en dos categorias con
base en su etiologia y la dindmica del humor acuoso:
primario y secundario. Segun la anatomia de la cama-
ra anterior del ojo, el glaucoma primario se clasifica
en glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) y en
glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC)."® El
glaucoma secundario se caracteriza por involucrar un
factor ocular predisponente o enfermedad sistémica,
como la uveitis, algun trauma y la diabetes mellitus,
resultando en la alteracion de la dinamica del humor
acuoso.'” Segun la edad de inicio y las caracteristicas
clinicas, el glaucoma también se clasifica en tres tipos
principales, que son el glaucoma primario congénito
(GPC), el glaucoma primario de angulo abierto juvenil
(GPAAJ) y el glaucoma primario de angulo abierto de
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Figura 3.

El humor acuoso fluye nor-
malmente de la cdmara pos-
terior a la anterior del ojo a
través de la pupila, saliendo
del ojo en el angulo que for-
man el iris y la cérnea via la
malla trabecular y el canal
de Schlemm. Si el dngulo
es normal (abierto) pero la
malla y el canal estan blo-
queados, el humor acuoso
no puede ser drenado, oca-
sionando que se acumule en
la cdmara anterior y aumente
la presién intraocular, dando
como resultado dafio al ner-
vio éptico. (Imagen tomada y
modificada de Sharts-Hopko
NC y Glynn-Milley C, 2009).

Lente

inicio en el adulto (GPAA)."® El GPC se manifiesta al
nacimiento o en los primeros tres afios de lainfancia, es
de las formas mas severas de glaucoma y ocurre debido
a un mal desarrollo del angulo de la camara anterior,
que dificulta el drenado del humor acuoso, provocando
la elevacion de la P1O. Este tipo de glaucoma se hereda
de forma autosémica recesiva.'® El GPAAJ también se
caracteriza por un inicio temprano de la enfermedad
a la edad de 5 a 35 afos, y su forma de herencia es
autosémica dominante con una alta penetrancia.'®'®
Finalmente, el GPAA de inicio en el adulto ocurre des-
pués de los 40 anos de edad, y su forma de herencia
es multifactorial y multigénica.®

Glaucoma primario de angulo abierto

El GPAA de inicio en el adulto es el tipo mas comun
en la mayoria de las poblaciones. Es una enfermedad
ocular donde ocurre la elevacion de la P1O por encima
de 21 mmHg.?° Los pacientes con GPAA que tienen
una PIO dentro del rango normal < 21 mmHg, se dice
que tienen glaucoma de tension normal (GTN). Por
otra parte, tanto el GPAA como el GTN provocan dano
al nervio optico, pero el mecanismo que conduce a
la muerte de los axones de las CGR aun no ha sido
completamente determinado.?!

A pesar de que las bases moleculares precisas
del glaucoma no han sido totalmente establecidas, lo
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Cuadro 1. Loci genéticos asociados a glaucoma primario de dngulo abierto.

Locus Localizacién cromosémica
GLC1A 1924.3-q25.2
GLC1B 2cen-q13
GLC1C 3921-q24
GLC1D 8923

GLC1E 10p15-p14
GLC1F 7935-36
GLC1G 5q21.3-g22.1
GLC1H 2p15-p16
GLC11 15q11-q13
GLC1) 9q22

GLC1K 20p12
GLC1L 3p21-p22
GLC1IM 5q22.1-q32
GLC1IN 15q22-q24
GLC10 19q13.33
GLC3A 2p21-p22

Gen Caracteristicas clinicas Patrén de herencia
MYOC GPAAJ, GPAA AD, Multifactorial
NI GPAA AD

NI GPAA AD

NI GPAA AD

OPTN GTN,GPAA AD

NI GPAA AD

WDR36  GPAA AD, Multifactorial
NI GPAA AD

NI GPAA Multifactorial

NI GPAA] AD

NI GPAA) AD

NI GPAA AD

NI GPAA] AD

NI GPAA] AD

NTF-4 GPAA, GTN Multifactorial
CYP1B1  GPC, GPAA AR, Multifactorial

MYOC = gen de miocilina, NI = gen no identificado, OPTN = gen de optineurina, WDR36 = gen de WD con dominios de 36
repetidos, NTF-4 = neurotrofina-4, CYP1B1 = gen del citocromo P450 1B1, GPAAJ = glaucoma primario de dngulo abierto de
inicio juvenil, GPAA = glaucoma primario de angulo abierto de inicio en el adulto, GTN = glaucoma de tensién normal, GPC
= glaucoma primario congénito, AD = autosomica dominante, AR = autosémica recesiva.

mas probable es que sea un trastorno genéticamente
heterogéneo resultante de la interaccion de multiples
genes y factores ambientales.?22 Las variaciones en
un numero de genes asociados a glaucoma demostra-
ron que conducen a una predisposicion genética de un
fenotipo clinico. Se han reportado al menos quince loci
que contribuyen a la susceptibilidad de GPAA/GTN?42
(Cuadro I); sin embargo, solamente cinco genes se han
asociado con glaucoma. Uno de ellos es el gen de la
miocilina (MYOC) localizado en el cromosoma 1; éste
fue el primer gen asociado a GPAA en el locus GL-
C1A, las mutaciones de este gen se han asociado con
GPAAJ y GPAA de inicio en el adulto.??” El segundo
gen es la optineurina (OPTN), localizado en el locus
GLC1E del cromosoma 10, y que se ha identificado
en familias con GPAA de inicio en el adultoy GTN con
herencia autosémica dominante.2® El tercer gen es el
WDR36, que se encuentra en el locus GLC1G y causa
GPAA del adulto.?® El cuarto gen es el citocromo p450
de la familia 1B1, que esta localizado en el locus GL-
C3Ay fue primero asociado con el GPC; actualmente
se tienen reportes de mutaciones en pacientes con

GPAA.* El quinto gen, la neurotrofina-4, localizado
en el locus GLC10, actualmente se ha asociado con
GPAA en el adulto.?':%?

Gen de miocilina

El gen de MYOC contiene tres exones y se expresa
en varios tejidos del ojo y en multiples tejidos del
cuerpo.®*# Actualmente se han identificado mas de 70
mutaciones de sentido equivocado o sin sentido; entre
las mutaciones del gen de MYOC se encuentran la
GIn368STOP y Lys423Glu; pacientes que portan estas
mutaciones en forma heterocigota (un alelo afectado)
presentan glaucoma, y en forma homocigota (ambos
alelos afectados), no desarrollan la enfermedad. Tam-
bién se encuentra la mutacion GIn48His, que en pa-
cientes heterocigotos no presenta la enfermedad, y en
casos homocigotos, el tipo de glaucoma que desarrolla
es la forma severa (GPC). Existen otras mutaciones en
el gen de MYOC, por ejemplo Pro370leu, que causan
GPAAJ, y mutaciones como la GIn368STOP, donde la
enfermedad tiene un inicio en la vida adulta o tardio.%

Investigacion en Discapacidad
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¢, Como pueden causar las mutaciones en el gen
MYOC la elevacion de la PIO y glaucoma? Esto aun no
es claro. Al parecer, las mutaciones del gen MYOC no
causan glaucoma via haploinsuficiencia o sobreexpre-
sién. En modelos animales donde la expresion del gen
MYOC se encuentra reducida o sobreexpresada no pare-
ce producir glaucoma. Las mutaciones de MYOC pueden
alterar la funcién de la proteina y causar la elevacion de
la PIO y la pérdida de las células ganglio retinianas.®”*

Gen de optineurina

El gen de OPTN anteriormente se conocia como FIP-
2; su expresién ha sido localizada en varios tejidos
oculares y no oculares, incluyendo células de la red
trabecular (TM), retina y epitelio ciliar no pigmentado.*®
El gen de OPTN contiene 16 exones; 3 exones son
no codificantes y se encuentran en la regiéon 5-no
traducida (UTR); ademas, este gen presenta splicing
alternativo en la regiéon 5-UTR, produciendo al me-
nos tres isoformas que codifican una proteina de 577
aminodcidos.* Esta proteina ha sido detectada en el
humor acuoso de varias especies, incluyendo el hu-
mano. Se han reportado variantes del gen OPTN en el
16% de las familias con glaucoma de angulo abierto.*°
Sin embargo, muchos investigadores han encontrado
que las variantes del gen OPTN no son comunes entre
los casos de GPAA y GTN.*' De las mutaciones en el
gen de OPTN estudiadas a la fecha, la variante E50K,
aunque rara, parece ser la mas comunmente asocia-
da con glaucoma de angulo abierto, particularmente
con el tipo de normal tensién.2® Se ha reportado que
los pacientes con GTN que tienen la mutaciéon E50K
presentan una forma mas severa de glaucoma y un
inicio de la enfermedad en una edad menor compa-
rado con pacientes GTN sin la mutacion.*! Entre las
variantes de OPTN asociadas con un mayor riesgo al
glaucoma se encuentran tres: Thr34Thr, Glu163Gilu
y 553-5C. Ademas, debemos mencionar que existen
variantes de OPTN especificas que han sido asociadas
con una PIO alta en glaucoma en poblacion hindu.*
Hasta el momento, el polimorfismo mas comun de
OPTN asociado con la susceptibilidad a la forma GTN
en una poblacion asiatica es Met98Lys, pero aun es
controversial y es necesario que se analice en otras
poblaciones.*®

La proteina OPTN tiene diferentes funciones ce-
lulares segun su interaccidon con una gran variedad
de proteinas como Tab8, huntintina, Miosina VI, RIP,
factor de transcripcion IlIA, TBK, etcétera. Con base
en su interaccion con la Miosina VI, su funcion se ha
propuesto en el transporte vesicular entre el aparato de
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Golgi y la membrana plasmatica.** La sobreexpresion
de OPTN protege a las células de la muerte celular in-
ducida por H,0,, inhibiendo la liberacion del citocromo
C de las mitocondrias. La mutacion mas comun en el
gen OPTN es E50K, que induce la muerte de las CGR
debido a TNF-a..*5 Recientemente se ha demostrado
que OPTN regula negativamente la activacion de NFkB
inducida por TNF-a,, aunque los mecanismos exactos
por los que estas citocinas activan la expresion génica
de OPTN son todavia desconocidos.*

Gen de WDR36

El gen de WDR36 contiene 23 exones que codifican
para una proteina de 951 aminoacidos; la proteina se
ha encontrado en varias estructuras intraoculares y en
diferentes 6érganos como el corazon, el higado y los
rifones.*” La prevalencia de variaciones en la secuen-
cia se ha estimado entre 1.6 y 17% en pacientes con
GPAA,; actualmente se ha encontrado poca evidencia
en la asociacion entre las variantes WDR36 y GPAA,
comparada con controles.*84°

En el pez cebra se estudid la funciéon de WDR36
y se encontrd que la pérdida de la funcion del gen
resulta en niveles bajos de 18s rRNA y dismorfolo-
gias oculares; esto sugiere que el gen es necesario
para la biogénesis de los ribosomas y conduce a la
activacion de p53.%°

Gen citocromo P450 familia 1B1

El gen citocromo P450 de la familia 1B1 (CYP1B1) esta
localizado en el locus GLC3A; contiene 3 exones, que
codifica para una proteina de 543 aminoacidos.®' En
1998, Stoilov y su grupo identificaron a CYP1B1 como
un gen candidato principalmente para el GPC, pero
también ha sido implicado en GPAAJ y GPAA de inicio
en el adulto en varios grupos étnicos en el mundo.*
Vincent y colaboradores, en el 2002, demostraron que
pacientes que portan las mutaciones Gly399Val de
MYOC y Arg368His de CYP1B1 fueron afectados con
glaucoma juvenil, mientras que los que tienen sélo la
mutacion de MYOC presentan GPAA de inicio en el
adulto, lo que sugiere que la mutacion CYP1B1 puede
ser la causa de un fenotipo leve o un polimorfismo fun-
cional, o puede modificar la expresion de MYOC. Estas
observaciones sugieren que GPC y GPAAJ podrian ser
variantes alélicas, al menos en algunos casos.%
Aunqgue la funcion del gen CYP1B1 no esta comple-
tamente dilucidada, se sugiere que esta involucrado en
el metabolismo de los esteroides retinol, araquidonato,
etcétera, y contribuye a la regulacion de la P10.5
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Gen neurotrofina-4

El gen de la neurotofina-4 (NTF-4) esta localizado en
el cromosoma 19q13.33 del locus GLC10. Esta com-
puesto de dos exones y codifica para una proteina
de 210 aminoacidos.% Altos niveles de la proteina se
han encontrado en prdstata, y bajos niveles en timo,
placenta y musculo esquelético.%®

En 2009, Passuto y su grupo identificaron el gen
NTF-4 como un gen asociado con GPAA, al reportar
siete mutaciones heterocigotas en una poblacién euro-
pea.%” Sin embargo, el papel de NTF-4 en el GPAA per-
manece controversial. Nuevas mutaciones en este gen
han sido asociadas a GPAA en Singapur. Sin embargo,
la falta de asociacion de estas mutaciones con GPAA
también se ha reportado en cohortes de poblaciones
caucasicas de los Estados Unidos y en la India.®®

La proteina NTF-4 es un miembro de la familia de
las neurotrofinas asociada con la supervivencia de las
neuronas a través de la fosforilacion de los receptores
tirosin cinasa B receptor (TrkB).%° Por otra parte, el gen
NTF4 se traduce como una pre-pro-neurotrofina y es
escindida para liberar la proteina activa, que actua en
solucién como un homodimero no covalente activando
la fosforilacion de TrkB, y asi transfiere sus efectos
tréficos a las neuronas.®

Estudios de asociacion del genoma

Los estudios de asociacion del genoma representan
un procedimiento eficiente para el mapeo de genes en
cohortes grandes usando marcadores de alta densidad
similares a los polimorfismos de nucledtidos sencillos
(SNP) en plataformas de microarreglos.5' Con este
procedimiento se han identificado varios loci asocia-
dos con diferentes enfermedades complejas como la
diabetes mellitus, artritis reumatoide, etcétera.

En glaucoma, el primer estudio realizado con este
procedimiento fue el de Thorleifsson y colaboradores, en
2007, identificando dos SNP (rs1048661 y rs3825942)
en el gen de la proteina' similar a lisil oxidasa (LOXL1)
localizada en el cromosoma 15922, el cual fue asocia-
do sélo en pacientes con glaucoma pseudoexfoliacion
(GPS).52 Posteriormente, en el 2009, Nakano y su grupo
realizaron otro estudio en una poblacion japonesa, donde
demuestran una asociacion significativa de seis SNP lo-
calizados en tres diferentes loci, cromosoma 1 (ZP4; gen
de la glicoproteina 4 de la zona pelucida), cromosoma 10
(PLXDC2; gen de la proteina relacionada al marcador 7
tumor endotelial) y cromosoma 12 (DKFZp762A217; gen
de la proteina que contiene repetidos transmembranales
y tetratricopéptidos).®® Por otro lado, en el afio 2010, Fan

y su equipo describieron una asociacion de los genes del
factor de necrosis tumoral y de la proteina p53 tumoral
en pacientes chinos con GPAA en el adulto.®* En 2011,
Wiggs y sus comparieros confirmaron que los genes
de las caveolinas CAV1/CAV2 estan relacionados con
GPAA en una poblacién caucasica de EUA.® De la mis-
ma manera, en el aho 2012, en una poblacion japonesa,
Osman y colaboradores determinaron que los loci 9p21
y 14923 son de susceptibilidad para glaucoma.® Recien-
temente, en 2013 y 2014, se realizaron estudios donde
se encontré que el loci GLCCI1/ICA1y el gen FAM125B
estan relacionados con la PO, un factor de riesgo para
glaucoma.®”#8 Por lo tanto, el estudio a gran escala a
través de los estudios de asociacion es importante para
la identificacién de nuevos actores moleculares.

Comentario

El glaucoma es un problema de salud a nivel mundial,
siendo una enfermedad compleja que se presenta
con mayor frecuencia en la cuarta y quinta décadas
de la vida, por lo que es necesario en México iniciar
con estudios del subtipo de glaucoma mas comun y
con los genes principales para conocer la estructura
genética en nuestra poblacion. Estamos en un punto
importante en la investigacion genética, donde mul-
tiples tecnologias se estan utilizando para revelar
los mecanismos hereditarios de personas sanas y
enfermas. Estos genes relacionados a glaucoma nos
guiaran al desarrollo de diagndsticos mas efectivos y
mejores opciones de tratamiento para los pacientes
con esta enfermedad.
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