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ABREVIATURAS:

TM: Red trabecular

PCG: Glaucoma congénito primario

PIO: Presidn intraocular

GFCCS: Glaucoma posterior a una cirugia de cataratas congénitas
UBM: Biomicroscopia por ultrasonido

AS-OCT: Tomografia de coherencia 6ptica del segmento anterior



RESUMEN:

El glaucoma congénito primario es una condicion oftalmolégica que afecta al recién
nacido. Se caracteriza por un aumento anormal de la presion intraocular, que lesiona de
forma irreversible al nervio 6ptico, finalizando invariablemente en ceguera cuando no se
detecta y trata de manera oportuna. Aunque existen casos de esta enfermedad congénita
sin antecedentes familiares, la consanguinidad y mutaciones genéticas se presentan en
aproximadamente el 90 por ciento de los casos, con un patrén de herencia autosémico
recesivo con penetrancia incompleta, identificandose cinco loci genéticos, produciendo
variaciones en su incidencia en diferentes grupos étnicos. En poblacion latinoamericana
existe poca informacion al respecto, aunque se informa en algunas publicaciones, que
esta patologia impacta en los diferentes sistemas de salud en forma considerable. En el
servicio de oftalmologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, se atiende
poblacién pediatrica con esta patologia congénita, pero no se ha cuantificado la magnitud

de la incidencia.

Objetivo: Determinar la incidencia de glaucoma congénito primario en Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre.

Método: Del registro de pacientes del servicio de Oftalmologia del CMN 20 de
Noviembre, se seleccionaran a los pacientes con patologia oftalmoldgica,
especificamente con glaucoma congénito y del expediente clinico se registraran las
siguientes variables: Caracteristicas demograficas, antecedentes familiares, carga
genética, etiologia y clasificacion, factores de riesgo, cuadro clinico, caracteristicas

oftalmoldgicas, tratamiento aplicado y resultados.



INTRODUCCION

El glaucoma congénito primario es una condicién oftalmolégica del recién nacido que se
caracterizada por un aumento anormal de la presion intraocular, que lesiona de forma
irreversible al nervio 6ptico que impide el drenaje adecuado del humor acuoso causado
por el desarrollo anormal de la red trabecular (TM) y el angulo de la camara anterior,
haciendo crecer el ojo, edema y opacificacién de la cérnea con rotura de la membrana
de Descemet (estrias de Haab), ademas del adelgazamiento de la esclerética anterior y
atrofia del iris, camara anterior anormalmente profunda, agudeza visual reducida y/o de
los campos visuales evolucionando invariablemente a ceguera temprana cuando no se

establece el diagndstico y tratamiento oportunos. (1-3)

Aunque existen casos de glaucoma congénito primario sin antecedentes familiares, la
consanguinidad y mutaciones genéticas representan aproximadamente el 90 por ciento
de los casos, con un patrén de herencia autosdmico recesivo con penetrancia
incompleta, identificandose cinco loci genéticos GLC3A, GLC3B, GLC3C, GLC3D y
GLC3E. Esta predisposicion genética en poblacion pediatrica propicia variaciones en la
incidencia en diferentes grupos étnicos, identificandose en paises occidentales una
incidencia que oscila entre 1/10.000 y 30.000 nacidos vivos. En paises en vias de
desarrollo la incidencia ha sido poco informada, sin llegar a consenso en poblacion
latinoamericana, aunque se informa en algunas publicaciones, repercusion relevante en

los diferentes sistemas de salud en paises en vias de desarrollo. (4-6)

En el servicio de oftalmologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, se atiende
poblacién pediatrica con esta patologia congénita, pero no se ha cuantificado la magnitud
de la incidencia, por lo que se propone la presente investigacion para identificar areas de
oportunidad que permitan establecer estrategias de prevencion y tratamiento oportuno.



ANTECEDENTES:

El glaucoma congénito primario es un glaucoma del desarrollo que ocurre antes de los
tres afios debido a una obstruccion que impide el drenaje adecuado del humor acuoso
causado por el desarrollo anormal de la red trabecular (TM) y el angulo de la camara
anterior, esta edad arbitraria se ha estimado ya que corresponde a la edad a la que el
0jo crece en respuesta a la presion intraocular PIO elevada. Los nifios con glaucoma
congénito suelen presentar agrandamiento del globo ocular (buftalmos), edema y
opacificacion de la cornea con rotura de la membrana de Descemet (estrias de Haab).
Las caracteristicas clinicas adicionales incluyen adelgazamiento de la esclerdtica
anterior y atrofia del iris, camara anterior anormalmente profunda y segmento posterior
estructuralmente normal, excepto atrofia Optica glaucomatosa progresiva. Ademas, la
agudeza visual puede verse reducida y/o los campos visuales pueden verse restringidos.

En los casos no tratados o tratados tardios, la ceguera ocurre invariablemente(1).

La clasificacion diagnostica del glaucoma congénito incluye subtipos primario y
secundario. Entre los bebés y los nifios pequeios, el glaucoma congénito primario y el
glaucoma posterior a una cirugia de cataratas congénitas (GFCCS) son las causas
primarias y secundarias mas comunes de glaucoma, respectivamente. La mayoria de los
adultos con antecedentes de glaucoma congénito primario no mantienen una buena

vision (definida como 20/60 o mejor)(2).

La medicion del diametro corneal es un paso reconocido y crucial en la caracterizacion
cuantitativa del glaucoma pediatrico para identificar la progresion de la enfermedad
dentro de la camara anterior. Caracteristicas cuantitativas especificas adicionales
identificadas mediante biomicroscopia por ultrasonido (UBM) se han asociado con el
glaucoma congénito. La UBM es una técnica de imagen bien conocida que proporciona
una evaluacion detallada de la cérnea y el segmento anterior, aunque la tomografia de
coherencia Optica del segmento anterior (AS-OCT) es una herramienta util y
complementaria para la visualizacion de las estructuras del segmento anterior, la UBM

es la unica capaz de producir imagenes de alta resolucién a través de la opacidad u



opacidad de la cérnea, y para obtener imagenes de estructuras ubicadas posteriormente
al iris(3).

La mayoria de los casos de glaucoma congénito primario son de origen esporadico, sin
antecedentes familiares. Los factores de riesgo importantes son el matrimonio
consanguineo, la predisposicion genética y los parientes de primer grado, incluidos los
hermanos. Aproximadamente el 90 por ciento de los casos pertenecen a esta categoria.
Otro 10 por ciento de los casos son familiares, que muestran un patron de herencia
autosdmico recesivo con penetrancia incompleta que oscila entre el 40 y el 100 por
ciento. Se han relacionado cinco loci genéticos con el glaucoma congénito primario.
Estos incluyen GLC3A, GLC3B, GLC3C, GLC3D y GLC3E. El locus GLC3A se ha
relacionado con el gen CYP1B1(4).

Las mutaciones en este gen son las mas comunmente responsables de los casos de
herencia autosémica recesiva. Otro gen latente del factor de crecimiento transformante
beta: el gen LTBP2 adyacente a GLC3C también se ha relacionado estrechamente con

el glaucoma congénito primario (PCG)(5).

La incidencia de PCG varia ampliamente entre los diferentes grupos étnicos. Estudios
de paises occidentales han informado una incidencia que oscila entre 1/10.000 y 30.000
nacidos vivos. La incidencia es tan alta como 1/2500 y se ha informado en paises como
Arabia Saudita. Otro estudio encontré que el glaucoma representaba el 7% de los nifios

matriculados en escuelas para ciegos(6).

La mayor incidencia en determinados paises y grupos étnicos esta relacionada con la
mayor prevalencia de matrimonios consanguineos. Aproximadamente del 65 al 80% de
los casos son bilaterales. En estudios realizados en Estados Unidos y Europa se ha

informado de una proporcién entre hombres y mujeres de 3:2. Se ha informado de una



incidencia muy alta en Eslovaquia, de aproximadamente 1:1250. Un estudio japonés cito
la proporcion hombre- mujer de 6:5 en pacientes con la mutacion CYP1BIl y de 19:2 sin

la misma mutacion genética(7).

La principal fisiopatologia es el defecto en el desarrollo de la red trabecular y el angulo
de la camara anterior. Esto dificulta la salida del humor acuoso a través de la camara
anterior, lo que provoca un aumento de la presion intraocular. Otra teoria dada por
Barkan, que luego fue refutada, fue la presencia de una membrana imperforada en el

angulo de la camara anterior, que se propuso para impedir la salida del humor acuoso(8).

Se han identificado mas de 150 variantes en todo el mundo y la prevalencia de
mutaciones CYP1B1 en PCG varia mucho segun el origen étnico. Unas pocas
mutaciones especificas de CYP1B1 representan la mayoria de los casos de PCG en
poblaciones seleccionadas (es decir, E387K en los romanies eslovacos y G61E en Arabia
Saudita). Una mutacion, R390H, es especialmente comun entre los casos de PCG en
China, Iran, India y Pakistan. Se han detectado alelos patogenos CYP1B1 en una
fraccidon mas pequefia de casos de PCG en Japdn (20%) y Estados Unidos (14,9%).
Aunque las mutaciones de CYP1B1 se detectan con mayor frecuencia en pacientes con
PCG, rara vez se han informado mutaciones en pacientes con una variedad de otros
fenotipos, incluidos aniridia, anomalia de Peters, sindrome de Axenfeld-Rieger, glaucoma

juvenil de angulo abierto y glaucoma primario de angulo abierto(9).

CYP1B1 es miembro de la familia del citocromo P450 de enzimas oxidasas unidas a
membrana que tienen funciones amplias en el metabolismo y producen hormonas y otros
intermediarios metabdlicos durante el desarrollo. Si bien la mayoria de los demas
citocromos se expresan altamente en el higado, CYP1B1 es mas abundante en los

tejidos extrahepaticos, incluidos los pulmones, el colon, los rifilones y los 0jos(10).



Se desconoce el mecanismo preciso por el cual las mutaciones de CYP1B1 causan PCG.
Sin embargo, CYP1B1 se expresa en el cuerpo ciliar y la red trabecular, tejidos del ojo
que regulan la presion intraocular. Estudios recientes proponen que CYP1B1Puede ser

esencial en el desarrollo y funcioén de la red trabecular(11).

Ademas, segun se informa, las mutaciones que causan glaucoma disminuyen la
estabilidad, abundancia o actividad catalitica de la enzima CYP1B1. En conjunto, estos
datos sugieren que las mutaciones de CYP1B1 pueden alterar la funcién de la red
trabecular, causar desregulacién de la presion intraocular, dafio al nervio Optico y, en
ultima instancia, PCG(12).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El glaucoma congénito es una condicion oftalmoldgica que afecta al recién nacido. Se
caracterizada por un aumento anormal de la presion intraocular, que lesiona de forma
irreversible al nervio éptico, finalizando invariablemente en ceguera cuando no se detecta
y trata de manera oportuna. Aunque existen casos de esta enfermedad congénita sin
antecedentes familiares, la consanguinidad y mutaciones genéticas se presentan en
aproximadamente el 90 por ciento de los casos, con un patrén de herencia autosémico
recesivo con penetrancia incompleta, identificandose cinco loci genéticos, produciendo
variaciones en su incidencia en diferentes grupos étnicos. En poblacién latinoamericana
existe poca informacion al respecto, aunque se informa en algunas publicaciones, que

esta patologia impacta en los diferentes sistemas de salud en forma considerable. (1-3)

En el servicio de oftalmologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, se atiende
poblacién pediatrica con esta patologia congénita, pero no se ha cuantificado la magnitud

de la incidencia, por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la incidencia de glaucoma congénito primario en Centro Médico Nacional

20 de Noviembre?



JUSTIFICACION:

El glaucoma congénito es una condicién oftalmolégica del recién nacido que se
caracterizada por un aumento anormal de la presion intraocular, que lesiona de forma
irreversible al nervio 6ptico que impide el drenaje adecuado del humor acuoso causado
por el desarrollo anormal de la red trabecular (TM) y el angulo de la camara anterior,
haciendo crecer el ojo, edema y opacificacion de la cérnea con rotura de la membrana
de Descemet (estrias de Haab), ademas del adelgazamiento de la esclerética anterior y
atrofia del iris, camara anterior anormalmente profunda, agudeza visual reducida y/o de
los campos visuales evolucionando invariablemente a ceguera temprana cuando no se

establece el diagndstico y tratamiento oportunos. (1-3)

Aunque existen casos de glaucoma congénito primario sin antecedentes familiares, la
consanguinidad y mutaciones genéticas representan aproximadamente el 90 por ciento
de los casos, con un patron de herencia autosdmico recesivo con penetrancia
incompleta, identificandose cinco loci genéticos GLC3A, GLC3B, GLC3C, GLC3D y
GLC3E. Esta predisposicion genética en poblacion pediatrica propicia variaciones en la
incidencia en diferentes grupos étnicos, identificandose en paises occidentales una
incidencia que oscila entre 1/10.000 y 30.000 nacidos vivos. En paises en vias de
desarrollo la incidencia ha sido poco informada, sin llegar a consenso en poblacion
latinoamericana, aunque se informa en algunas publicaciones, repercusién relevante en

los diferentes sistemas de salud en paises en vias de desarrollo. (4-6)

En el servicio de oftalmologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, se atiende
poblacién pediatrica con esta patologia congénita, pero no se ha cuantificado la magnitud
de la incidencia, por lo que se propone la presente investigacion para identificar areas de

oportunidad que permitan establecer estrategias de prevencion y tratamiento oportuno.



HIPOTESIS:

H1: La incidencia de glaucoma congénito primario en Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre es significativamente menor a la informada en la literatura médica.

Ho: La incidencia de glaucoma congénito primario en Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre no es significativamente mayor a la informada en la literatura médica.
OBJETIVO GENERAL:

Determinar la incidencia de glaucoma congénito primario en Centro Médico Nacional 20

de Noviembre
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

En pacientes con glaucoma congénito atendidos en el servicio de Oftalmologia de 01
de Enero de 2013 a 30 de Junio de 2023 conocer:

e Sus caracteristicas demograficas.

e Antecedentes familiares

e Carga genética

e La etiologia y clasificacion

e Factores de riesgo

e El cuadro clinico.

e Las caracteristicas oftalmoldgicas

e El tratamiento aplicado y sus resultados

Objetivo secundario.

e Comparar las caracteristicas clinicas entre diferentes grupos de edad



MATERIAL Y METODOS:

Se propone un estudio, transversal, analitico, retrolectivo. Para la poblacién de estudio
se tomaron pacientes con glaucoma congénito primario atendidos en el servicio de
Oftalmologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en el periodo de 01 de

Enero de 2013 a 30 de Junio de 2023, se tomaron en cuenta los siguientes criterios:
Criterios de inclusién:

e Pacientes pediatricos de sexo masculino y femenino con diagnostico de

Glaucoma Congénito primario

Criterios de exclusion:

e Pacientes con agenesia ocular

Criterios de eliminacion:

e Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico

El protocolo de estudio de los pacientes fue el siguiente:

e Se revisaron y seleccionaron los expedientes de los pacientes con glaucoma
primario congénito diagnosticados en el periodo del 01 de Enero de 2013 a 30
de Junio de 2023, del expediente clinico se registraron las siguientes variables:
Caracteristicas demograficas, antecedentes familiares, carga genética, etiologia
y clasificacion, factores de riesgo, cuadro clinico, caracteristicas oftalmolégicas,
tratamiento aplicado y resultados.

e Se recolectaron los datos clinicos a estudiar en una base de datos de Excel.

El analisis descriptivo se realiz6 con medidas de tendencia central y de dispersion de
acuerdo con la prueba K de Smirnov para las variables cuantitativas y las nominales con

porcentajes.



La incidencia se determiné con el numero de casos identificados con glaucoma congénito
primario entre la poblacion con trastorno oftalmologico atendido en el servicio de
Oftalmologia del CMN 20 de Noviembre.

Para el objetivo secundario se utilizd prueba t de student o Wilcoxdn para comparar

variables cuantitativas y Chi2 para las cualitativas.

Un valor de p menor de 0.05 fue considerado significativo y se utilizé el programa
estadistico SPSS V25.



RESULTADOS:

De acuerdo con los datos recabados en esta investigacion, se obtuvieron los siguientes

resultados:

Se aplico la prueba de normalidad, de acuerdo con la cantidad de datos obtenidos se
realizo la prueba de Shapiro-Wilks para muestras <50 casos, en donde |la edad promedio
es de 77.88 meses (IC del 95%: 15.29, 140.46), con una mediana de 15.00 meses. La
distribucion de la edad no es normal (p < 0.001). Respecto al género, el 56.3% son
masculinos, y el 87.5% presentan afectacion bilateral. En cuanto al tratamiento, el 81.3%
recibié cirugia y farmacos, y solo el 6.3% tiene antecedentes familiares de la condicién.
Ademas, el 43.8% presenta factores de riesgo. Se realizaron pruebas de normalidad para

todas las variables, indicando no normalidad en las distribuciones (p < 0.001 en todos

los casos)

Tabla 1. Caracteristicas demografias y clinicas

Variable

Edad en meses
Media

95% Intervalo de

Confianza

Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desviacion estandar
Minimo
Maximo
Rango
Rango intercuartilico
Sexo, n(%)

Femenino

n=16 Prueba de

normalidad

<0.001
77.88
15.29
140.46
63.81
15.00
13793.050
117.444
1

408

407

133

<0.001
7 (43.8)



Masculino

Lado afectado, n(%)

Ojo derecho

Ojo izquierdo

Bilateral

Tratamiento, n(%)
Farmacologicos

Cirugia y farmacos
Antecedentes familiares, n(%)
Presentes

Ausentes

Factores de riesgo, n(%)
Presente

Ausente

El Grafico 1 representa la prueba de Chi cuadrado para evaluar la asociacion entre el
lado afectado y la condicién estudiada. Con un total de 16 casos, el estadistico de
contraste es de 21.125, con 2 grados de libertad. La significancia asintética para la
prueba bilateral es de 0.000, indicando una asociacion altamente significativa entre el

lado afectado y la condicién en estudio.

9 (56.3)

1(6.3)
1(6.3)
14 (87.5)

3 (18.8)
13 (81.3)

1 (6.3)
15 (93.8)

7 (43.8)
9 (56.3)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Grafico 1. Prueba de Chi cuadrado de acuerdo con el lado afectado
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Frecuencia

DISCUSION:

Ojo derecho

Ojo Izguierdo

Lado_Afectado

Eilateral

N total 16
Estadistico de contraste 21125
Grados de libertad 2
Sig. asintotica (prueba bilateral) .noo

Frecuencia

B Obsevada
B Hipotetizada

De acuerdo con los datos presentados en diferentes estudios, se realizd una tabla

comparativa segun el estudio publicado por Uriéstegui-Rojas en el 2022 el cual se

presenta a continuacion:

Variable APEC* HIMFG** CONVAL*** | CMN 20 de Nov

Sexo Masculino | Femenino Masculino Masculino
(79%) (51.94%) (67%) (56.3%)

Numero de casos 19 49 84 16

Lateralidad Bilateral Bilateral Bilateral (74%) Bilateral
(58%) (59.7%) (87.5%)

Edad al 11.6 2.27 anos 9.57 meses 77.88 meses

diagnéstico meses

(media)

Cuadro clinico No se No se Sintoma: No se estudio
estudio estudid lagrimeo




(77.38%) Signo:
megalocornea
(62.38%)
Antecedentes 84% No se 10% Presentes
heredofamiliares estudiaron (6.3%)
Analisis genético No se No se Mutacion No se realizd
realizé realizo CYP1B1 (17%)

*APEC=Hospital de la Ceguera **HIMFG=Hospital Infantil de México “Federico Gémez”
***CONVAL=Conde de Valencia

La discusion de los resultados obtenidos a partir del analisis comparativo de estudios
sobre glaucoma congénito primario en México revela insights valiosos sobre la
heterogeneidad de esta enfermedad en distintos contextos clinicos. La variabilidad en
aspectos demograficos y clinicos, como la distribucidon por sexo, lateralidad, edad al
diagndstico y antecedentes heredofamiliares, destaca la complejidad de la presentacion
de esta patologia en la poblacion mexicana.

La diferencia en la prevalencia por sexo entre los estudios, con HIMFG presentando una
mayor proporcion de casos en mujeres, en contraste con APEC y CONVAL donde
predominan los casos masculinos, sugiere posibles disparidades en la susceptibilidad
por género o sesgos en la seleccion de muestras. Ademas, la diversidad en la lateralidad
observada, particularmente en el CMN 20 de Noviembre, donde se reporta una alta
proporcion de casos bilaterales, subraya la necesidad de una evaluacion mas detallada
de los factores que podrian contribuir a esta variabilidad.

La edad al diagndstico también se presenta como un factor relevante, con CONVAL
identificando una edad menor en comparacion con APEC e HIMFG. Esta discrepancia
podria deberse a diferencias en la deteccién temprana o a caracteristicas poblacionales
especificas. Asimismo, la presencia de antecedentes heredofamiliares muestra
variabilidad significativa, con APEC4 reportando una alta prevalencia mientras que
CONVAL y HIMFGS5 no realizaron estudios especificos al respecto. Esta discrepancia
destaca la importancia de considerar factores genéticos en la evaluacién de pacientes

con glaucoma congénito primario.



La inclusién de datos del CMN 20 de Noviembre enriquece la comparacion al ofrecer una
perspectiva adicional. Aunque la falta de informacion detallada sobre el cuadro clinico y
el analisis genético limita la extension del analisis, la prevalencia de antecedentes
heredofamiliares en este centro es notablemente menor en comparacion con APEC4, lo
cual podria indicar diferencias en la poblacion atendida o en la percepcion de la
enfermedad en este entorno clinico especifico.

En general, estos hallazgos resaltan la necesidad de abordar el glaucoma congénito
primario considerando las caracteristicas especificas de cada poblacion y contexto
clinico. Ademas, sugieren la importancia de realizar estudios mas exhaustivos, que
incluyan evaluaciones genéticas y clinicas mas detalladas, para comprender mejor la
variabilidad en la presentacion de esta enfermedad en la poblaciéon mexicana. Este
enfoque personalizado podria contribuir a estrategias de diagnéstico y tratamiento mas
efectivas, mejorando asi la atencion a los pacientes afectados por glaucoma congénito

primario.

CONCLUSION:

El analisis comparativo de estudios sobre glaucoma congénito primario en México revela
una notable variabilidad en las caracteristicas demograficas y clinicas de la enfermedad.
Se observan diferencias significativas en la distribucion por sexo, lateralidad, edad al
diagndstico y antecedentes heredofamiliares entre los estudios realizados en APEC,
HIMFG, CONVAL y el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Mientras que la
prevalencia de la enfermedad, la presentacion clinica detallada y la realizacion de
analisis genético difieren entre los centros de estudio, la inclusién de datos del CMN 20
de Noviembre contribuye a una comprension mas completa de la diversidad en la
presentacion del glaucoma congénito primario en México. Estos hallazgos subrayan la
importancia de considerar las caracteristicas especificas de cada poblacion y contexto
clinico al abordar esta patologia, lo que podria tener implicaciones significativas en el

diagndstico y manejo de la enfermedad.
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