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INTRODUCCION

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo y la principal
causa de ceguera irreversible, es una enfermedad neurodegenerativa, que se
estima, afecta a mas de 60 millones de personas alrededor del mundo [1]. El
glaucoma primario de angulo abierto es la forma mas comun, y se trata de una
degeneracion del nervio optico irreversible, progresiva e indolora, con pérdida
del campo visual asociada [2]. La edad de corte entre glaucoma primario de
angulo abierto y glaucoma juvenil usualmente cae entre los 35 afios, aunque en

los reportes mas recientes mencionan ahora la edad de corte a los 40 afos. [5]

Aunque la etiologia subyacente es desconocida, existe evidencia de que
el GPAA es una enfermedad heterogénea y compleja. De acuerdo con los
datos epidemioldgicos, cerca del 30-56% de los pacientes con GPAA e
hipertension ocular (HTO) tienen historia familiar y, la incidencia en individuos
con un familiar de primer grado afectado es cerca de 7 -10 veces mas alta que
en la poblacion general. [6] Desde que la primera mutacidn genética (miocilina)
fue identificada en 1997, 14 loci han sido ligados al GPAA. Sin embargo, la
miocilina (MYOC), optineurina (OPTN) y WD repeticion de dominio 36 (WDR36)

han sido identificadas como mutaciones causales. [6-9]

La miocilina consiste de tres exones y dos intrones, y codifica una
proteina de 55-57 kDa compuesta de 504 aminoacidos. Mas de 80 variantes
de miocilina “sin sentido”, han sido reportados en diferentes poblaciones
raciales o poblaciones étnicas, la mayoria de ellos agrupados en el dominio
conservado de olfactomedina de exoén 3. [10] La miocilina es una proteina que
se secreta e interactla con los componentes de la matriz extracelular en la
malla trabecular. La funcion anormal de la miocilina ha sido extensamente
investigada. La haplo - insuficiencia no parece ser el mecanismo primario de la

enfermedad por mutaciones de MYOC. Estudios recientes demostraron que la
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proteina mutante miocilina se exfolia y se acumula como agregados en el
reticulo endoplasmico, el cual lleva a una disfuncion y apoptosis de las células

de la malla trabecular. [5]

Clinicamente, la biomicroscopia del segmento anterior en pacientes con
glaucoma juvenil no revela anormalidades. Este tipo de glaucoma no esta
tipicamente asociado con anomalias de filtracion angular. ElI temprano

reconocimiento depende de la tonometria y una historia familiar positiva. [2]

La edad de diagnostico del glaucoma juvenil varia ampliamente en
diversos paises debido a la poca sintomatologia que presenta e incluso, en
algunas ocasiones, se diagnostica como un hallazgo secundario a una revision
oftalmoldgica por alguna otra causa. [11-15] Roche Caso y cols, encontraron
que la edad de diagnéstico para su muestra tuvo una media de 12.5 +- 1.26
afios, no hubo un predominio claro de afectacién hacia una sexo en patrticular,
aunque hay publicaciones que refieren un discreta inclinacion hacia el sexo
masculino; los antecedentes familiares de glaucoma resultaron evidentes
(57,89% de los pacientes). Fue mas frecuente el antecedente de familiares de
segundo grado de consanguineidad. El 42.10% no tenia antecedente conocido
de glaucoma entre sus familiares. [11]

El 65.78 % tenia una agudeza visual mejor corregida (AVMC) 6ptima. El
error refractivo mas frecuentemente encontrado fue miopia. En la gonioscopia
convencional no se encontraron alteraciones evidentes del angulo irido-corneal
en el 81, 57% de los casos. El valor medio de la PIO en esta serie fue de 26.91
mmHg, con desviacion estandar de +-3.42. [11] En otras series se ha reportado
una marcada elevacion de la presion intraocular llegando a valores de hasta 50
mmHg, en los cuales el tratamiento farmacologico no es suficiente para el
control adecuado de estos pacientes, llegando a requerir en la mayoria de los

caso tratamiento quirargico. [16]
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ANTECEDENTES

El glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible en el mundo,
se trata de una neuropatia crénico-degenerativa que, hasta el 2010, vya
afectaba a mas de 60 millones de personas en el mundo [1]. Quigley y cols.
publicaron en el 2006 una estimacion del nimero de personas que tendrian
glaucoma tanto de éangulo abierto como cerrado en 2010 y 2020. Ellos
reportaron que para el 2020 la cifra se podra incrementar hasta 79.6 millones
de afectados de los cuales, el 74% sera glaucoma por de angulo abierto y el
59% de los afectados serdn mujeres. Para el afio 2020 la ceguera bilateral
causada por glaucoma podria corresponder a 5.9 y 5.3 millones para pacientes
glaucoma de angulo abierto y cerrado respectivamente. Por otro lado, es
importante resaltar la alta prevalencia de glaucoma de angulo abierto en grupos

africanos y latinoamericanos.[1]

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) ha cambiado en los
altimos 30 afos, representa la forma mas comudn de presentacion, y se
caracteriza por una degeneracion irreversible del nervio Optico lentamente
progresiva con la consecuente pérdida progresiva del campo visual. [2] La
presién intraocular no es un criterio diagndéstico debido a que muchos de los
pacientes afectados por GAA se encuentra dentro del rango de limites
normales. El estudio de los pacientes con GAA requiere la exploracion del

disco oOptico, estudios estructurales y funcionales. [2]

El glaucoma juvenil (GJ) es una forma relativamente rara de glaucoma
primario de angulo abierto que ocurre en nifios y en adultos jovenes. Aunque
no hay datos confiables sobre la incidencia de la enfermedad, se ha dado una
incidencia estimada de 1: 50 000 habitantes. Algunos autores lo consideran
una variante del glaucoma congeénito. [21] Se diagnostica en personas entre los
3 y los 20 afos, aunque autores como Becker [22] consideran que puede

aparecer hasta los 35 o 40 afios.
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Por lo tanto la edad de corte entre el glaucoma de inicio juvenil y el
GPAA usualmente cae entre los 35 y 40 afios de edad segun algunas series. [5
y 11] Esta patologia, a diferencia del glaucoma congénito, no causa
crecimiento de la cérnea ni estrias de Haab y es siempre bilateral, pero puede
ser asimétrico.[4] En su inicio, la enfermedad es asintomatica y puede causar o
no fotofobia leve y solo ocasionalmente cefalea o dolor ocular leve. La mayoria

de los casos de GJAA son reconocidos en la adolescencia o antes de esta. [3]

En 1932, Bell describi6 un niamero de pacientes con glaucoma que
presentaban la enfermedad antes de los 30 afios de edad; es probablemente la
primera descripcion de GJ. [14] No se conoce predileccion racial o sexual. En
los Estados Unidos, la edad media de diagndstico es a los 18,5 afios. No se
reportan asociaciones sistémicas. [23]

Antes de establecer el diagnéstico definitivo de esta entidad, deben
descartarse otras formas clinicas de GP. Los pacientes son a menudo
asintomaticos hasta que la enfermedad estd avanzada, como ocurre en los
adultos. Entre ellos es alta la incidencia de miopia y por lo general de PIO
elevada. Wiggs y cols [24] informaron sobre valores medios de 38,5 mm Hg. La
excavacion papilar aumentada es frecuente, y el examen en lampara de

hendidura y la gonioscopia generalmente son normales.

El glaucoma juvenil de angulo abierto (GJAA) es una enfermedad con un
patrén de herencia autosomica dominante. Diversos estudios se han realizado
en busca de las mutaciones para desarrollar glaucoma juvenil, principalmente

en paises como China y Estados Unidos de Norteamérica.

Dada la importancia de esta afeccion, por la temprana edad de aparicion
y la clinica poco sintomatica, con lo que se amplian las posibilidades de
provocar disfuncién visual permanente, y la escasa publicacién de series de
casos al respecto, nos propusimos realizar el presente estudio con el objetivo
de caracterizar, desde las aristas clinica, epidemioldgica y genética, a un grupo

de pacientes con esta afeccion, atendidos en nuestro servicio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas y genéticas que presentan los

pacientes mexicanos con glaucoma juvenil?
JUSTIFICACION

El glaucoma representa la segunda causa de ceguera en el mundo. La
poblacion latinoamericana tiene una alta incidencia de glaucoma de angulo
abierto.[2] El impacto social y psicoldgico de los pacientes con glaucoma juvenil
es muy importante ya que se trata de individuos en edad econémicamente

activa, en los cuales esta patologia afecta directamente su calidad de vida. [4]

Desde que se correlaciond por primera vez la mutacién del gen de la
miocilina en 1997, en el loci 14 (GLC1A-N) este ha sido ligado con el glaucoma

primario de angulo abierto.

Recientemente, varios investigadores han establecido la conexion para
el locus GLC1A para el glaucoma juvenil de angulo abierto autosémico

dominante (GJAA) (MIM 137750) para marcarlo en el cromosoma 1q. [18]

En México no se ha realizado nunca antes, de acuerdo con lo consultado
en PubMed y otras bases cientificas médicas, el estudio genético en pacientes
con glaucoma juvenil de angulo abierto, por lo cual a todos los pacientes de
éste protocolo se les realizara la busqueda de la mutacién genética de P370L,
la cual es una mutacion frecuentemente descrita para otras poblaciones, y
estudiar si en la poblacibn mexicana se encuentra la misma mutacion que la
predominantemente reportada en otras razas con glaucoma juvenil de angulo
abierto, ya que el conocer la base genética de la enfermedad servira como

fundamento para posteriormente desarrollar blancos terapéuticos genémicos
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de dicha patologia, asi como ofrecer consejo genético a los pacientes
afectados e iniciar un protocolo de vigilancia y estudio precoz en aquellos
portadores asintomaticos, a fin de proporcionar un tratamiento oportuno y

disminuir las complicaciones en estos pacientes.

HIPOTESIS

Debido a que en otras poblaciones del mundo los pacientes con
glaucoma juvenil de angulo abierto han mostrado pocas manifestaciones
clinicas de esta patologia [4], entonces probablemente en pacientes mexicanos
los signos y sintomas sean muy similares a los reportados.

Si en otras poblaciones del mundo se ha detectado de forma frecuente la
mutacion Pro370Leu en pacientes con glaucoma juvenil, entonces

probablemente en pacientes mexicanos se encuentre esta mutacion.

OBJETIVO GENERAL

Describir los signos y sintomas en pacientes con glaucoma juvenil
quienes acepten participar en el estudio genético de la mutacion Pro137 Leu,
valorados en el Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana IAP, de la
Ciudad de México

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Describir las caracteristicas clinicas al momento de la revision de los
pacientes con glaucoma juvenil de angulo abierto

2) Determinar la agudeza visual de los pacientes

3) Describir la presion intraocular determinada por tonometria de Goldman

4) Describir los tratamientos quirargicos a los que se han sometido los
pacientes con GJAA
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5) Analisis genético para la busqueda de mutacion Pro370Leu en pacientes

con glaucoma juvenil de angulo abierto
DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, transversal, de investigacion basica y

clinica.

MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusién

Pacientes con criterios minimos de glaucoma juvenil de angulo abierto que

incluyen:

1.- Edad igual o menor de 40 afios al momento del diagndéstico

2.- Neuropatia optica glaucomatosa

3. Evidencia de angulo abierto a la gonioscopia

3.- Alteraciones glaucomatosas en los campos visuales de Humprey

4.- Pudiendo incluir presion intraocular mayor de 21mmhg

Se realizara a todos los pacientes:

El examen oftalmolégico que incluira toma de agudeza visual,
biomicroscopia en lampara de hendidura, medicion de la presion

intraocular, y oftalmoscopia.

Se tomaran muestras sanguineas a los pacientes afectados y se realizara

busqueda de la alteracién genética en el gen de la miocilina (P370L).
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Criterios de exclusion

1) Pacientes con glaucoma congénito

2) Pacientes con aniridia

3) Pacientes con disgenesia del segmento anterior

4) Pacientes con distrofia endotelial congénita hereditaria

5) Pacientes con anomalia de Peter

6) Pacientes con sindrome de Sturge Weber

7) Pacientes con glaucoma primario de angulo abierto

8) Pacientes con glaucoma de angulo cerrado

9) Pacientes con glaucoma pigmentario

10)Pacientes con glaucoma inflamatorio

11)Pacientes con glaucoma secundario a esteroides

12) Pacientes con glaucoma secundarios a trauma

13)Pacientes que no estén de acuerdo en participar con el proyecto de
investigacion

14) Pacientes con alguna otra patologia sistémica u ocular que pudiera
alterar el diagnostico de glaucoma

15)Opacidad de medios que no permita la correcta valoracién del nervio

Criterios de eliminacion
1) Pacientes que no asistan a revision y no completen la informacién

requerida

TAMANO DE LA MUESTRA

Se evaluaron en promedio 26 pacientes del Departamento de
Glaucoma del Instituto de Oftalmologia “Fundacion Conde de Valenciana”, que
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tenian el diagnostico de glaucoma juvenil, confirmado clinicamente por Unico
sub-especialista en Glaucoma y, que cumplieron con los criterios de inclusion

anteriormente mencionados.
VARIABLES DEL ESTUDIO

1) Edad a la que se realiz6 el diagnostico
2) Agudeza visual

3) Presion intraocular

4) Sexo

5) Relacion copa disco

6) Alteraciones en biomicroscopia del segmento anterior
7) Angulos camerulares

8) Antecedente de tratamiento quirdrgico
9) Historia de familiares afectados
10)Tipo de error refractivo
11)Antecedentes patolégicos

12)Mutacion Pro370Leu en estudio genético
METODOLOGIA

1) Se seleccionaron a los pacientes respetando los criterios de inclusion y
exclusion.

2) Se recabaron datos de todos los pacientes incluyendo edad, género,
antecedentes generales, oftalmoldgicos, tiempo de transcurrido desde
el momento del diagndstico, tratamiento recibido.

3) Se realizd exploracion oftalmologica completa en todos los pacientes
incluyendo capacidad visual mediante la cartilla de Snellen, presion
intraocular por tondmetro de aplanacién, evaluacion de segmento

anterior y evaluacion de la de la cabeza del nervio éptico.
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Se tomO6 muestra sanguinea de los pacientes con confirmacion clinica de
glaucoma juvenil de angulo abierto.

Se colectaron los datos obtenidos en la ficha formato adjunta y se
vaciaran en una base de datos (SPSS version 20) y se analizaron

estadisticamente.

Se excluyeron del estudio a los pacientes que no completaron todos los
datos.
Para el analisis estadistico de la agudeza visual los valores de la cartilla

de Snellen, fueron convertidos a Log MAR, con valores de: no
percepcion de luz = 5, percepcion de luz = 4, cuenta dedos = 3, 20/400 =
2, 20/200 = 1, 20/160 = 0.9, 20/125 = 0.8, 20/100 = 0.7, 20/80 = 0.6,
20/63 = 0.5, 20/50 = 0.4, 20/40 = 0.3, 20/32 = 0.2, 20/25 = 0.1, 20/20 = 0.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO GENETICO

Leucocitos de sangre periférica fueron obtenidos de pacientes con
diagnéstico clinico de glaucoma juvenil

ADN genomico fue aislado de sangre periférica de acuerdo a los
protocolos estandar

El tipificado fue realizado con dos marcadores

Las muestras de ADN fueron sometidas a amplificacion por reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) usando secuencias de los primers vy las
condiciones previamente descritas.

Las muestras de ADN fueron llevadas a un volumen de 20 microlitros ,
conteniendo 10 microlitros de buffer, 0.5 microlitros de primer F, 0.5
microlitros de primer R, 0.4 microlitros de polimerasa, 7.6 microlitros de
agua Yy 1 microlitro de leucocitos

Los productos de la PCR fueron separados en gel de agarosa en
secuenciador de ADN

El analisis de acoplamiento fue llevado a cabo en el laboratorio de

Génetica del Hospital Conde de Valenciana.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

PERIODO DE TIEMPO

Pregunta de investigacion
Recoleccién de informacion
Financiamiento de la investigacion
Recoleccién de muestras
Procesamiento de muestras
Andlisis de resultados

Discusion de resultados

Agosto de 2012

Septiembre — Diciembre 2012
Diciembre 2012 — Febrero 2012
Enero - Junio de 2013

Marzo — Junio 2013

Junio 2013

Junio 2013

RECOLECCION DE DATOS

Se realizé la recoleccion de datos en hojas disefiadas especialmente para el

protocolo y en tablas en el programa de Excel.

\@/ Instituto de Oftalmologia Expediente Clinico Sintético
“Fundacién de Asistencia Privada Conde de Valenciana IAP" PROTOCOLO GLAUCOMA JUVENIL
Facha:

Toma de muestra: Tratamiento actual:

Resultado :
AHF:

CamersAverior . aodwjo(:ml /_/\
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizado usando el paquete de datos SPSS version

20y el programa Excel.

ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio garantiza el respeto de la confiabilidad de los datos
de los pacientes incluidos en la investigacion, los datos seran uUnicamente
utilizados para el propoésito del estudio, los investigadores se comprometen a
respetar estrictamente los cédigos de ética internacional y los principios éticos
presentes en la declaracién de Helsinki sobre investigacién en humanos.[19]
En el estudio no figurara ningn dato que permita identificar a los participantes

de la investigacion.

El paciente recibié informacion completa y detallada sobre la revision
que se le realizara y conocera que esta incluido en un estudio para la
busqueda de la mutacion en el gen de la miocilina, para lo cual autorizara por
escrito su consentimiento para la toma sanguinea. Una vez que el paciente
esté de acuerdo, debera firmar un consentimiento informado el cual debe ser

firmado a su vez por el médico informante.

FINANCIAMIENTO DE LA INVESTIGACION

El financiamiento de la investigacién corri6 a cargo del Departamento de
Genética, en la Unidad de Investigacion del Instituto de Oftalmologia Conde de

Valenciana México
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RESULTADOS

Entre Septiembre de 2012 y Junio de 2013, se realizaron llamadas
telefonicas a todos los pacientes con diagnéstico de glaucoma juvenil de
angulo abierto tomando en cuenta los criterios de inclusion ya mencionados.
Para hacer validos los resultados genéticos del estudio, se selecciond
Gnicamente a los pacientes de la zona centro del pais, ya que se ha
demostrado en estudios anteriormente publicados, la homogeneidad genética
en este grupo poblacional.

La mayoria de los pacientes fueron mujeres (76.92 %), sin embargo
cabe destacar la probabilidad de que este dato este sesgado, no significando
una mayor incidencia en pacientes femeninos, sino el hecho de que las
mujeres acudieron mas a sus revisiones y toma de muestra para el examen
genético, ya que hubo pacientes masculinos quienes no aceptaron participar en
el estudio.

Género

Femenino
77%

El promedio de edad al momento de la exploracion fue de 37.5 afios, con
desviacion estandar de 12.43, el rango de edad fue de los 15 a los 74 afios. La
moda de edad para este estudio fue de 42 afos.




N —
Instituto de Oftalmologia

“Fundacion de Asistencia Privada Conde de Valenciana LAP™

Sin embargo un hecho importante es la edad a la cual se realizé el
diagnastico, la cual fue de 25.5 afios (rango de 11 a 40 afos), la cual fue mayor
gue la reportada para otras poblaciones con glaucoma juvenil.

Edad de diagndstico

45
40

N A N
s N\ ,\ VA A
0 A WY A W B W AVA

10

Edad

1234567 8 91011121314151617181920212223242526

Paciente

Dentro de los datos clinicos la agudeza visual mejor corregida del ojo
derecho, el 34.61% presento agudeza visual entre 20/20 a 20/40, el 30.76%
entre 20/50 a 20/200, el 23.07% entre 20/400 a percepcion de luz, y el 11.53%
no percepcion de luz.
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En el mismo parametro para el ojo izquierdo el 69.23% presentaron
agudeza visual entre 20/20 a 20/40, el 11.53% entre 20/50 a 20/200, el 11.53%
entre 20/400 a percepcion de luz, y el 7.6% no percepcion de luz.

AVMC ojo derecho

AVMC ojo izquierdo

20/400 a PL
12%

20/50 a
20/200
11%
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Este parametro, analizado bajo la escala de Log MAR, arroj6 como resultado,
en cuanto el promedio de la agudeza visual al momento de la Ultima
exploracion oftalmolégica, en el ojo derecho, una agudeza visual de 1.37 (que
en escala de Snellen corresponde a 20/468.84) y en el ojo izquierdo 0.71
(20/102.57)

Agudeza visual LogMAR

B OJO DERECHO mO0JO IZQUIERDO

Promedio de AV LogMAR

0JO IZQUIERDO

m Seriesl
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La presion intraocular al momento de la exploraciéon promedio fue para el
ojo derecho de 19.34 mmHg (color azul en la gréfica) , y para el ojo izquierdo
de 15.69 mmHg (color rojo) y estos datos se debe tomar con cautela, ya que
para el momento de la exploracion, la gran mayoria de los pacientes ya
contaba con tratamiento quirargico. El procedimiento al que mas pacientes se
habia sometido fue la trabeculectomia.

PRESION INTRAOCULAR
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El promedio de excavacion de la papila 6ptica de ojo derecho fue de
87.61% , y de ojo izquierdo de 88.38%.
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De un total de 26 pacientes con glaucoma juvenil, 13 pacientes habian
sido tratados con trabeculectomia (50%), de estos 9 tenia trabeculectomia
como procedimiento Unico, y 4 pacientes asociado a otro tratamiento quirdrgico
en el ojo derecho.

En cuanto al ojo izquierdo 16 pacientes (61.53) tenian trabeculectomia
combinada con otro tipo de tratamiento quirargico, mientras que 11 pacientes
tenian Unicamente trabeculectomia (42.30%).
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Cabe destacar que el 70% de los pacientes, tenia algun antecedente
heredofamiliar de glaucoma primario de angulo abierto o glaucoma juvenil, y
solo 8 pacientes no refirieron tener familiares afectados.

El 88.5% de los pacientes no refirié tener ninguna enfermedad sistémica,
solo 1 paciente refirio cardiopatia no especificada, 1 paciente con alopecia
areata, y 1 paciente con artritis reumatoide.

El principal error refractivo que presentaron nuestros pacientes fue
astigmatismo miépico, el cual fue reportado en el 42.30%.

Dentro del estudio genético realizado para el polimorfismo rs74315330,
del gen de la miocilina, buscando una mutacién especifica (Pro370Leu)
descrita de forma frecuente en otras poblaciones con glaucoma juvenil, se
encontrd6 que ninguno de nuestros pacientes mostré dicho cambio en ese
polimorfismo.

Sin embargo hemos encontrado 5 pacientes con alteraciébn de otros
polimorfismos, de los cuales 2 no ha sido previamente reportados, es decir no
tiene asignado nimero de SNP’s ,

POLIMORFISMOS

P370S

et
e a

1432T + R296H

2T

Y347Y
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El analisis de los cambios encontrados en el gen de la miocilina, fueron
analizados en polyPhen-2 (Polimorfismo Fenotipificacion v2) el cual es una
herramienta que predice posible impacto de una sustitucion de aminoacido en
la estructura y la funcidon de una proteina humana usando consideraciones
fisicas y comparativas directas.

El primer cambio no reportado, se encontré en 3 pacientes de la misma
familia, en donde la isoleucina cambid en la posicibn 342 por una treonina
(1432T), la cual haciendo un analisis en polyphen, sugiere que este cambio es
probablemente dafino con un score de 0.998.

En el segundo paciente donde se encontré otra alteracion genética fue
un cambio de una prolina por una serina en la posicion 370 (P370S), con un
score de polyphen para ser probablemente dafino de 1.00.

En un paciente se encontré el polimorfismo Y347Y, el cual ha sido
previamente reportado para glaucoma primario de &ngulo abierto en
poblaciones de grupos africanos e indues.

Los mismos tres pacientes en quien se encontré el polimorfismo 1432T,
mostraron cambios en otra posicién del segmento analizado del gen de la
miocilina. Los 3 tuvieron cambio en el polimorfismo R296H el cual es un
subfenotipo asociado a glaucoma juvenil.

CAMBIO EN LOS POLIMORFIMOS

20%
Q W Y347Y
W R296H + 14327
P370S
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CONCLUSIONES

Se estudié un grupo mexicano de 26 pacientes con glaucoma juvenil de
angulo abierto quienes son atendidos en un hospital oftalmoldgico de la ciudad
de México. La mayoria de los cuales fueron del sexo femenino (76.92%), y el

resto del sexo masculino.

La edad promedio al momento de la exploracion fue de 37.5 afios, con
desviacion estandar de 12.43. Y la edad promedio de diagndstico fue de 25.5
afos. La mayoria de los pacientes mostré agudeza visual mejor corregida para
el ojo derecho entre 20/20 a 20/40, sin embargo el 30.76% estuvo entre 20/50
y 20/200. En tanto en el ojo izquierdo el 69.23 %, mostrd vision mejor de 20/40.

La presién intraocular al momento de la exploracién promedio fue para el
ojo derecho de 19.34 mmHg, y para el ojo izquierdo de 15.69 mmHg. El
promedio de excavacion de la papila 6ptica de ojo derecho fue de 87.61%, y de

0jo izquierdo de 88.38%.
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El principal procedimiento al que se sometieron nuestros pacientes fue a
la trabeculectomia, ya sea de forma aislada o en combinacién con otros

procedimientos quirdrgicos.

El 70% de los pacientes, tenia algun antecedente heredofamiliar de

importancia para glaucoma.

No se encontr0 ninguna patologia con asociacion estadisticamente

significativa para glaucoma juvenil.

El principal error refractivo que presentaron nuestros pacientes fue
astigmatismo midpico, al igual que en otras poblaciones previamente

reportadas.

En general no existen grandes reportes de alteraciones genéticas en
pacientes con glaucoma juvenil en paises en desarrollo, y aquellos paises
donde existen un polimorfismo alterado reportado , este es frecuentemente en
P370L, sin embargo dicho cambié no fue encontrado en ninguno de nuestros
pacientes.

Y sin embargo, los cambios encontrados en nuestros pacientes fueron
analizados en el programa polyphen, el cual es un indicador predictivo de dafio
en la proteina sugiriendo que los cambios encontrados en nuestros pacientes
tienen una alta probabilidad de ser dafinos, de hecho en un paciente con
probabilidad del 100%.
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DISCUSION

El glaucoma juvenil de angulo abierto es una forma poco comun de
glaucoma. En los Estados Unidos de Norteamérica se estima una incidencia de
1 por 50,000 personas. [20] En México no esta reportada la prevalencia ni la
incidencia de esta enfermedad, la cual sin embargo representa una catastrofe
para quien la padece debido a su prondstico visual y edad de presentacion, ya

gue por definicion afecta a poblacién econémicamente activa.

En relacion con la edad, nuestro estudié demostré lo que otros han
sugerido previamente, acerca de que el diagnostico de glaucoma juvenil es

mas tardio en paises en via de desarrollo.

En resumen podemos sefalar que en la mayoria de los pacientes el

diagnéstico de glaucoma juvenil de angulo abierto constituyo un hallazgo, ya
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qgue los sintomas al inicio de la enfermedad fueron pocos, la edad media de
diagnostico fue de 25.5 afios de edad.

En un estudio realizado en la habana cuba, en la mayoria de los
pacientes el diagnéstico de glaucoma juvenil constituyé un hallazgo, al igual
gue en la mayoria de nuestros pacientes. La mediana de edad al momento del
diagnostico fue de 12,5 afios, comparado con nuestro diagnostico el cual en

promedio se realizo a los 25.5 afos.

El principal tratamiento al igual que lo reportado con otros estudios en
diferentes poblaciones fue la trabeculectomia. Y en cuanto a los resultados
genéticos obtenidos ahora es posible afirmar que al menos para poblacién
mexicana del centro del pais, la mutacidbn mas frecuentemente descrita a nivel
mundial, no es la causal. Sin embargo con los hallazgos obtenidos, se debe

analizar cudl es la alteracién genética relacionada en este grupo de pacientes.

Dentro de los pacientes que mostraron SNP’s diferentes, dos de éstas
no estaban previamente reportadas 1432T y P370S, los cuales tienen una alta
probabilidad de ser dafinos. Lo cual abre nuevas lineas de investigacion para
confirmar que estos cambios estén realmente asociados a glaucoma juvenil; lo
cual puede ser logrado al analizar a un grupo de pacientes sin glaucoma, tras

lo cual, lo esperado, es que no mostraran este cambio.

Otra forma de confirmas esta sospecha, seria analizar el gen de la
miocilina de forma completa, para asegurarnos de que no haya algun otro

cambio que sea el causal del glaucoma juvenil.

En conclusion, el estudio genético es importante para cada poblacion ya
que se pueden encontrar alteraciones predominantes de acuerdo a grupos

poblacionales, por lo cual en México debe continuar la investigacién genética, a
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fin de poder brindar a nuestros pacientes terapias especificas para su

patologia.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS
INVESTIGADORES

Ninguno de los investigadores participantes tuvo algun conflicto de interés.
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APENDICES

Apéndice 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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@ Instituto de Oftalmologia Expediente Clinico Sintético
“Fundacion de Asistancia Privada Conde de Valanciana IAP™ PROTOCOLO GLAUCOMA JUVEN'L
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Apéndice 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley
General de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion
en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13y 14.- En
toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan

prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos
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y bienestar. Debido a que esta investigacion se considerd6 como riesgo minimo
o mayor de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes

aspectos mencionados con el Articulo 21:
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de este, hago constar que participo voluntariamente en esta
investigacion, conociendo que:

1.- Someterme a este estudio no entrafia ningun riesgo para mi salud ni la de
mis familiares

2.- Mi participacion puede resultar beneficiosa para mi persona y mis familiares,

asi como aportar nuevos conocimientos Utiles a otros individuos

1.- Recibir informacion y explicacion previa de los procederes incluiodos en el
estudio y decidir si los acepto o0 no.

2.- Conocer los resultados que se obtengan en lo retativo a mi persona

3.- Que sea respetada mi integridad fisica y moral, y se mantenga la maxima
discrecion en todo momento

4.- Retirarme en cualquier momento del estudio si tal es mi deseo

Para el estudio necesitaremos muestras sanguineas para su estudio genético.

- Estas muestras son necesarias para establecer una posible alteracion
genética

- Para establecer dicho diagnostico no suele ser necesario emplear todo el
material obtenido, y la parte de las muestras no utilizada es almacenada o
destruida.

- Para un adecuado avance en la Investigacién Biomédica es fundamental el
poder estudiar muestras de sangre, liquidos bioldgicos y tejidos de pacientes
con diversas enfermedades.

- En caso de autorizarnos podemos garantizarle que:
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1. Todo el material se tratara con la mayor confidencialidad posible.
2. En todo momento nos ajustaremos a la legislacion vigente sobre la

materia.

DECLARACIONES Y FIRMAS:
. Declaracion del enfermo:
e Que el médico después mencionado me ha informado sobre:
- La finalidad de los estudios a realizar con las muestras de sangre,
liquidos biolégicos de mi obtenidos
- las garantias que se me ofrecen para asegurar su correcta utilizacion.
- que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento
e He comprendido la informacion recibida y podido formular todas las

preguntas que he creido oportunas

NOMDI€...uuiiiiiiiiiiii Firma: .....cccvvveveiieeeieeeeen,

- Declaracion del médico, de que ha informado debidamente al paciente.
NOMBIE Firma
- Declaracion del familiar, persona allegada o representante legal en su caso,
de que han recibido la informacién por incompetencia del paciente

NOMBIE Firma

- Declaracion de testigo en su caso.
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