
mm /.HI.\ J SALUD 
somr:.; · :~;¡· l Dí mx1co 

.. l;,DO 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 
DE MEXICO 

FACUL TAO DE MEDICINA 
DIVISlóN DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.O, 

CONGEf~ITO PRl~~A~.I :' 

TESIS DE PO~~Ó(j•RA~\·_~~r'.~ 
·o:.!..,. . ..:-;..4J}tJ... J 

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

ME O C O GENETISTA 

P R E S E N T A 

MAR!A DEL CARMEN CHIMA GALAN 

DIRECTORES DE TES!S: DRA. MARIA DEL REFUGIO RIVERA VEGA 

DR. SERGIO A. CUE''/.!\$ cov.=~nr.ua1AS 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



AGRADECll\llENTOS: 

A la Dra. Kofmnn., por todo su apoyo y compresión., en los n10111cntos nuis difíciles de 

n1i vida profesional y rnnlilinr. 

Al Dr. CuC'\·as y In Ora~' Rivera por In ayuda para la realización de este proyecto. 

A n1i fnn1ilin por su amor incondicional. 

Y espccinln1cnte n l\1arinnn y a tí, por su amor y paciencia • 

.:.<y:orL!~' a la Dirección Gonor.1!11 de Oltlllo1•Cd~ Ge k> 
UNAM a_ d1fund11 en formato electrónico e impreso el 
,;cnten1cto d.:.. m1, trabaJO rccepc1onal. 

l'J OMDR f-:
0

: __l \e, J 1 • e\· \ ('\·, ,-, ·1 LC t \ 

C\-'\i."'lk· ( ~l~--
1-::. C 1--tA : __ _,,('-. -fI_-~, ,Jt~"'..¡ill;_.c¿,....:_--(.....!..·.:.,_, -------
! .-~ IVt ,c.. : \..)"' 

l" 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Un agradeci1nicnto es1>ecial a Luz l\.1nria Gonz~ilez lluertn 
por su asesoría técnica en este trabajo y por su an1istad. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



INDICE 

Pitgina 

l. RESUMEN 

~ ANTECEDENTES 

EMBRIOLOGÍA, ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL OJO 4 

GLAUCOMA CONGl~NITO PRIMARIO 10 

ASPECTOS MOLECULARES DEL GEN CYP 1B1 13 

MUTACIONES EN CYPIBI 20 ---------------------

.>. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEl\·1A, 
JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVO 27 

4. DISEÑO DEL ESTUDIO 28 

5. PACIENTES Y l\·1ETODOS 29 

6. RESULTADOS 40 

7. DISCUSIÓN 43 

8. ANEXO ----------------

9. 13113LIOGRAFÍA ---------·----------------------

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

47 

48 



RESlll\I EN 

El glaucoma congénito pri1nario (GCP) tiene una frecuencia que varia de 1 en 5.000 

a J en 10.000 recién nacidos vivos. Se ha estimado que del 20 al 40% de los casos de GCP 

son familiares. El GCP es un padecimiento gcnéticmnentc hcterog~nco y generalmente se 

hereda con canictcr autosómico rcccsivo En la patogencsis del GCP el ángulo iridocomcal 

no estú completamente desarrollado y tiene una apariencia inmadu1·a, el iris presenta una 

inserción anterior en la n:d trabccular impidiendo d drenaje normal del humor acuoso. lo 

que ocasiona aumento en la presión intraocular El cuadro clinico del GCP se manifiesta 

antes del primer afio de vida en g5~ó de los casos y se caractcr;za por epifora. fotofobia y 

blcfaroespastno. que pueden estar presentes antes de que aparezca n1eg.alocórnea y edema. 

Se han asociado dos Joci al GCP. uno en la 1·cgión ::!p2 J y otro en 1 p36. el primero 

corrcspond~ al gen < TP I IJ I relacionado con el 85°,.g de los casos de GCP y el segundo al 

gen ¡\/}'(}('y a genes aún no identificado.!'. El gt!n ('YPJ/:JI pcnencce a una supeñamilia 

nmltigCnica de monooxigenasas, está constituido por 3 exont!'s y 2 intrones y codifica para 

una protdna de 543 aminoácidos. Se ha dcmosrrado que el RNAm de CJ'PIJJJ se expresa 

en cstn.Jcturas con10 el iris. la malla trabecular y el cuerpo ciliar que participan en el drenaje 

del hurnrn· acuoso. En el p1·cscntc estudio describimos dos miembros de una fan1ilia con 

GCP debido a mutación en el gen C'YP J lJ I consistente en la delcción dt! un par de bases en 

el codón 3 70, que origina un corrimiento del marco de lectura y un codón de paro 

prc111a1uro. 
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ANTECEDENTES 

La enforn1edad ocular es con1Un en la población humana. l\·1uchos padecimientos 

oculares son hereditarios. algunos son clasificados como anomalias del desarrollo mientras 

que otros son degenerativos asociados a la fisiología ocular anormal, aunque el limite entre 

ellas no está bien definido. Las malformaciones del scg.111ento anterior en donde se han 

identificado mutaciones en genes reguladores de la transcr;pción. incluyen un componente 

progresivo. como en d g.lauco1na. catarata o distrofias cornealcs. ' 

Los glaucomas son un gnJpo hctcrog.Cnco de enfermedades que combinan una 

presión intraocular (PJO) elevada y degcncn1ción del nervio Óplico Jo que lleva a Ja 

ceguera. Se presentan en cualquier .grupo de edad y cuaJquicr población. ::?. Las personas 

afectadas frecuentemente tienen una PIO mayor de 21 mrnHg en ambos ojos. siendo ésta 

uno de Jos principales riesgos para el paciente. En algunos casos In PIO se encuentra 

norn1al. por lo que el diagnóstico de glaucoma se basa en la presencia de atrofin del nervio 

óptico asociada con defectos en los ca.rnpos visuales .. l 

La frecuencia del glaucoma en el n1undo se desconoce, pero se considera la segunda 

causa de ceguera en el mundo. despuCs de Ja catarata. En el año 2000 se estimaron 66.8 

millones de personas con glaucoma alrededor del mundo, de las cuales 6. 7 millones 

dcsnrrolluron ccg,uc.!ra . .,1 

Los glaucomas se clasifican en tres catcgorias: de ángulo abierto y angulo cerrado, 

dependiendo de Jos mecanismos por los que el flujo del hu1nor acuoso es bloqueado, y una 

tercera, el glaucoma congénito. Los g.laucomas de ángulo abierto o cerrado se refieren a la 
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configuración del ángulo irido-con1cal en la cámara anterior del ojo. mientras que el 

glaucon1a congénito (de 3.ngulo abicr1o), es usado para definir uno de los n1uchos tipos de 

glaucoma del desarrollo que se presenta antes del primc1- aílo de vida. Cada una de esrns 

categorías es a su vez subdividida en priniario. cuando la causa no puede ser identificada o 

secundario. cuando es causado por alteraciones sistCtnicns. 

El glaucon1a prin1ario de ángulo abieno de inicio en el adulto. representa SOo/o de 

todos los casos y tienen una progresión lenta. mientras que entre los g.lauconms de origen 

genCtico. los g.laucomas infantiles y juveniles son clínicamente más severos. de evolución 

rápida y de dificil manejo. siendo el glaucoma congénito primario (GCP) la forma más 

común. 
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EMBRIOLOGiA, ANATOMÍA Y FISIOLOGi/\ DEL OJO 

Los ojos son órganos sensitivos complejos que han evolucionado a punir de 

regiones fotosensibles situadas en la superficie ectodérmica de Jos invcncbrndos. En los 

vcnebrados los ojos se han dcsaffollado a partir del cctodern10 superficial y neural. así 

como de la cresta ncural y el mcsénquima mesodérmico. Dentro de su envoltura protectora 

cada ojo posee un estrato de receptores. un sistema de lentes para enfocar la luz sobre ellos 

y un sistema de nervios para conducir al encéfalo Jos in1pulsos que gcncnm estos 

receptores " 

La primera manifestación del ojo en desarrollo aparece en el embrión de 22 dias. en 

tOrma de dos surco~ a cada !;ido del prost!ncéfalo en invaginación (fig. JA). Al cerrarse el 

tubo neural. estos surcos producen las vcsicu1as ópticas, que a1 ponerse en contacto con el 

ectodermo superficial. provocan la fOrmación del cristalino (fig. 1 B). Poco después la 

vesícula óptica se in-.:agina y forma 1a cúpula óptica de pared doble (figs. 1 C y 2A). Las 

capas internas y externas de la cúpula están separadas en un principio por el espacio 

intrarrctiniano (lig. :!B). que después desaparece y lus dos capas se yuxtaponen (fig. 5). La 

invaginación comprende tambit!-n una parte de la superficie inferior (fig. 2A) donde se 

forma la fisura coroidca, por la cual la arteria hialoidca llega a la cámara interna del ojo 

(tig. 3 y 6) En Ja scptima semana los bordes de la fisura coroidca se fltsionan y Ja boca de 

la cúpula óptica se transforma en la futura pupila 
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Mientras tHnto. las células del ectodermo superficial ~e alargan y tbnnan la placada 

del cristalino (figs. 1 B y l C). que después se invagina y se convierte en vesícula del 

cristalino. para situarse en la boca de la cúpula óptica (figs. 2C y 3). 

VesK-ukr ópfica 
,..,,. nvr....,tnar~ 

Fig.J • .-'\. Conc tr.111s .. crsal dd ..:cn.:hr~l ;11ucnor d..: 1111 ..:111hno11 1..k 2::! d1a'i. doudc se ohscrv;111 los surcos 
ópttcos B. Corle tran~' en.al dd pr-o~nccfolo de 1111 t_•mhnon de -i ~mau.a~. don<lc !o.e 1nucs1ra11 las vcsicul:1s 
opt1c.:1s en con1ac10 con el ectodermo su~rfic1al !'-.:otco;c el c11gro!>a1111cnto del cctodcnno <plctcod:t del 
cnst:ih110) C. Corte trans .. crsal del pro~cnccfalo de 1111 c111hnu11 de 5 111111. <1111.! 1nucsti-a la n1vaginación de la 
vcsi1..·ul;1 óp11c¡1 ~· !:1 pl:tcoda del cnstallno C!\.1od1ficado de l .aµm:1n. '.:!OC>21 

La capa C:\.lcrna de la cupula óptica, recibe el nombre de capa pigmentaria de la 

retina y la capa interna dt! la cúpula óptica da origen a la cnpa ncural de la retina que se 

continua con la capa interna del tallo óptico Los axones de las células ganglionares pasan 

al imerior del tallo óptico y gradualmente lo convierten en el nervio óptico (figs. 3 y 5). Por 

otra parte. la porción anterior de la capa intenta se divide en la porción irídea de la retina. 

que fOrnm la capa interna dd iris y Ja porción cili;tr de la retina. que participa en In 
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fOrmación del cucq>o ciliar. El borde de la cúpula óptica está cubierto de mescinquima~ en el 

cual se desarrollan el cslintcr pupilar y el músculo dilatador de la pupila. a partir del 

cctodcrino suprayaccntc. 

®
G·~~J~w• }m-•~uk> 
c;npa --..:r óptk"n 

.11.~~..+ahl~a 

M•-rr.a.ouN,,.,....r 

B 
e 

Fii:.. 2. A. Visla vcnlro la1crnl de la cúpula óplica y el pc:diculo óptico de un embrión de(, semanas. La fisura 
coroídca situada en 1:1 cara 111Ji.:rior del pc:diculo óptico se :tdclga .... a p.radu:ilmcmc. B. Conc transversal del 
pedículo Oplico por la linea 111dic:tda en A. paro n1os1rar la ancria lüalóidca en La lisura coroidca. C. Conc que 
p:isa por la ,·csicula dd cristnlino. la cúpula óptico y el pcdiculo óptico en el plano de la fisura coroidca. 
(Mochlicado de Lagman. 2002) 

Al linal de la quinta semana el primordio del ojo está rodeado completamente por 

mcsenquima laxo (fig.3 ). el cual se diferencia en una capa interna que fonna la coroides y 

una capa externa que se convierte en csc1erótica (fig. 4). La diferenciación de las capas 

mcscnquimaticas suprayaccntcs a la cara anterior del ojo es distinta. Por vacuolización se 

tOrnm un espacio. llamado cú11u1ra anterior del ojo. que divide al mcsCnquinla en una capa 
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interna por dclantc del cristalino y el iris. la membrana iridopupilar. y una capa externa que 

continua con la esclerótica, la sustancia propia de la córnea (tig. 4). 

El mcsénquima invade el interior de la cúpula óptica por Ja fisura coroidca. ahí 

forma los vasos hialoidcos que irrigan al cristalino (tig. 4). Ademas. fomm una delicada red 

de libras entre d cristalino y la retina Los espacios intersticiales de esta red son ocupados 

n1ás tardc por una sustancia gelatinosa y transparente. el cuerpo vitreo. 

La cúpula óptica se unt! al cerebro por· el pedículo óptico. que tiene en la superficie 

ventral la lisura coroidca. donde se encuentran los vasos coroidcos (fig.2 y 3). En la 

séptima semana del dcsa.-.-ollo la fisura coroidea se cierra y se fOrma un túnel dentro del 

pcdiculo óptico. Corno consecuencia del núme.-o creciente de tib.-as nerviosas la par-cd 

in1cr-na del pedículo cn~ce hasta fusionarse con la pared cxtcnm D~ tal manera que el 

pcdiculo óptico se con..,;enc en nervio Uptico. 7 

(.k.o1e-1JQ<rirnn 

;..,...wr~OcJu 

Fi~ .J. Corte tr.HIS\C,....,al del OJO e.Je un 1.:111bnó11 de 7 <>emana ... El pri111ord10 ocular c-.1.:i co111plc1:1111cntc 
111clu1do en el 111c.~nqui1n:1 Las l"ihra ... d.: la porc1011 ncn,.ms.a de la rc1111:1 con,crgcn hacia el nervio ópfico 
(l\f00il1cndo de Lagrnan_ 21102) 
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El ojo desarrollado presenta una envoltura protectora externa. la t.•.•;c/erri11ce1 que está 

modificada en su porción anterior para IOnnar Ja córnea transparente a través de la cual 

entran los rayos lumino"os al ojo. Dentro de la esclerótica esta la eoroides. capa 

pig.incntada y vasculadzadn que nutre a las estructuras del ojo. Revistiendo a las dos 

terceras partes postcr-iorcs de la coroides esta la re1111a. el tejido nervioso que contiene las 

células receptoras. El c..:rista/1110 es una estructura transparente. que se mantiene en su sitio 

por el ligamento circular del cristalino (zónula). que se encuentra adherida a Ja porción 

anterior de la coroides. c1 Cll•.'1/J<J ciliar Este Ultimo contiene libras musculares circulares y 

longitudinales que se- insertan cerca de Ja unión corncosclcral Frente al cristalino se 

encuentra c1 l/"t.•o. ll.lt"mación pigmentada y opaca que contiene fibras musculares circulares 

que causan constricción de la pupila. El espacio cntn.: el cristalino y la retina esta lleno de 

un nmtcrial ~clatinoso transp;u-cntc llamado luunor 1·i1reo_ r. El l11u11or a1..-11oso es un liquido 

transparente, incolo1·0 que lleva en suspensión cClulas de la linfi.1 en escasa cantidad y se 

Fi~. -t. Corte sagi1:1I del ojo. Ob~n.cn!'.C !;:1 ~a111ara amcrwr del ojo. la membrana iridopupil:ir. las c:1p:is 
vasculares interna y externa. la coroidc~ '.':Ja esclerótica (:\.1oditicado de Lagman. 2002) 
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fomia por extravasación del plasma al nivt:I de los vasos sanguíneos de los procesos ciliares 

y del iris 

El humor acuoso se vierte a la cá1nara posterior. pasa después al conducto de Pctit. 

atraviesa cJ cristaJino y postcriorn1en1c se vierte en la cámara anterior al nivel de la pupila. 

o bien atravesando los espacios linfáticos del iris. Una vez c,;:n la cámara anterior, el humor 

acuoso se dirige hacia el ángulo i1;docorncal. luego se resorbe por una red de trabéculas 

hacia el interior del co11duc10 dt! .\'chle111m y finalmente a las venas esclerales para 

reintegrarse a la circulación venosa. después de haber intervenido en la nuttidón del 

cristalino, del iris y de la córnea (Fig. S). Para mantener la presión dentro del ojo sano se 

requiere un balance cntr\! secreción continua y drenaje a través de la malla trabecular. s 

1<1t,..JO~~..,.. 

:U:~~,..,-.:>/ 

FiJ!,. 5. C1rcul:1c1on del l1111nor acuoso. 1 únµulo de 1:1 cú11iar:1 :1111crior. Uts flcchns indic:ut In di.-ccción del 

htunor acuoso. (t\.1odiíicado di.! Qu1ro.1:. 1996) 

TTi'~ir:roF · --¡ 
.w~;..) v _ ¡ l 
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GLAUCOMA CONGÉNITO PRIMARIO 

El GCP es un padecimiento que se rnanilicsta en el período nt:onatal o infantil y su 

frecuencia aproximada varia de 1 en 5.000 a 1 en 10.000 rcciCn nacidos vivos En general. 

una parte importante de casos de GCP son familiares y pr-csentan un patrón de herencia 

autosómico recesivo bien documentado (en poblaciones con alta consanguinidad se llega a 

presentar de íorma pscudodominantc) '' 

En la patog.Cncsis del GCP el angulo irido-corncal de la cámara anterior no se 

dc~arrolla por completo y licnc una apadcncia inmadura. d iris prescrita una inserción 

anterior en la malla trabccular y esta últitna se encuentra engrosada. intetiiricndo con el 

flujo del hun1nr acuoso. lo que ocasiona un autncnto en la PJO. En los niños las capas del 

ojo son elásticas. de manera que la PIO elevada causa agrandamiento del globo ocular. 

(bufi.almos). especialmente en los casos unilaterales. 

El 60 a 700,,ó de los pacientes afCctados con GCP son del sexo masculino. en 65-

85~,·o de los enfermos ambos ojus están afectados y en 85~-ó de Jos casos el inicio del 

padccinücnto se presenta antes del año de: vida. 11 

Clinicamcnte el GCJ> presenta las siguientes caracteristicas: 1) PlO elevada, 2) 

agrandamit:nto de la cániara anterior. 3) cdcnta y opacificación de Ja cón1ca. con ruptura de 

la n1cmbrana <le Dcsccmct. 4) adelgazamiento de la esckra anterior y atrofia del iris. 5) 

depresión anormal de Ja citmara anterior. 6) segmento posterior cstn1cturnlmcntc normal. 7) 

fotofobia, hh::faroespasmo y epífora. El diagnóstico de GCP se realiza generalmente en los 

p1·in1cros meses de vida. 1 ~ 
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A la exploración tisica los pacientes tienen ojt."lS y córneas grandes. las córneas 

presentan cstdas de Haab. que son hendiduras en la membr.ana de Dcsccmct. E.n la 

gonioscopia. el tlngulo irido-corncaf esta pobremente desarrollado. típicamente los 

pacientes .son 111iopc.s y se den1ucstra una excavación del nervio óptico. l.l 

El diagnóstico y tratamiento precoces influyen sobre el pronóstico de la 

cnfcnncdad. Por regla general. los lactantes diagnosticados y tratados antes de presentar 

1ncgalocórnca y edema cornea} responden bien al tratamiento quirúrgico y tienen mejor 

p1·onóst ico 

Aunque en ocasiones el glaucoma infantil rcn1ite espontéincamcntc. el tratamiento 

exitoso de la cnfcm1cdad exige la intervención quirúrgica. Las técnicas más utilizadas y que 

consiguen mayor Cxito son Ja goniotomia (corte de la red trabecular a travCs de la cán1ara 

anterior) o la trabccuJotomia (introducción de una cánula por el canal de Schlcmm para 

llegar a la c3111ara anterior y permitir el drenaje adecuado del hmnor acuoso). Previo a la 

cirugía. se instaura trata1nicnto médico con pilocarpina tópica al 2~b~ adrenalina al 0.5o/o y 

acetazolamida por via oral 

En los lactantes. a diferencia de los adultos, la i;:xcavación de la papila óptica que 

provoca pérdida de la visión es reversible con el trntan1icnto oportuno. 1
·' 

El GCP es un padecimiento genéticamente hctcrogCnco. Estudios de ligamiento 

1nostraron dos loci importantes para el GCP. uno en :?p~ J 1 ~ y otro en lp36. 1'' el prin1ero 

corresponde al gen l ")')J / IJ y el segundo al gen ,\-/}"()( ~ y a genes aún no idcntilicados. por 

rnapeo se siluó n esta región en J p36.2-p.:i6. 1, adyacente a los Joci de n&::uroblaston1a y 

Charcot-t\larie-Tooth tipo 2A. f\.1utacioncs en d gen <"Yl'IHI rcprcscman 85~-'i, de los casos 

de GCP.,. indicando que son la causa 1nás comün de GCP. 17 
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Existen otras tOnnas de glaucoma de inicio tcn1p1·ano asociadas a anomalias 

congéniLas del segmento anterior del ojo y que no son consideradas como GCP. EsHts 

fbrn1as hwi sido mapcadas en los Cl"omosomas bp25 tH y 4q:!5. '" En el gen /•"Kf-JL7 (un 

factor de transcripción hfbrk hcad .. ) localizado en 6p25, se han cncc~ntradn alteraciones en 

dos pacientes con glaucoma. En el primer caso. el paciente presentó una translocación 

balanceada con puntos de ruptura en bp25 y l 3q 1 J. 20 Y en el segundo caso se dcrnosu·ó 

una deJcción en t!Stc gen en un paciente con GCP. defectos de la cámara anterior y una 

microdclcción cromosómica que implicó la región 6p25. 

En familias con disgcnesia iridocon1cal o anomalia de ...-'\.xcnfeld-Rieger~ se 

idcntificarón mutaciones en el gen PITX2/RIEG 1 pcncnccicntc a Jos genes homcobox 

localizado 4q25. 1
'' La disgcncsia iridocorncal causa glaucoma en la niñez en el 50% de los 

casos y puede manifestarse sólo como embriotoxon posterior (anillo de Schwalbc 

pron1incntc). anomalia de Axenfold (bandas de is-is adheridas a un anillo de Sclnvalbc 

p1·0111incntc), anomalia d(! Riegcr (anon1alías del angulo camerular e hipoplasia del estroma 

del iris) o de fOrnu1 sindromútica., acompañándost.! además de alteraciones dentales, 

dismorfias faciales y o:Jnomalias umbilicales. 21 
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ASPECTOS MOLECULARES DEL GEN CTl'JHJ 

El gen c:YJ' I H 1 pencnccc a una superfamilia n1u1tigCnica con función de 

monooxigcnasas. 1·csponsable de Ja primera fase del mctabolis1no de difCrcntcs sustratos. 

Inserta un átomo de oxigeno at111ostCrico a estas moléculas. creando así un nuevo grupo 

fUncionaJ (-OH. -NH2. -COOH) para hacerlas hidrosolublcs y más fficilcs de excretar. 

Los citocromos P450 son hemoprotcinas localizadas en la membrana del retículo 

cndopltlsmico de los hcpatocitos y de otras cCJulas corporales. Las enzimas P4SO están 

constituidas de una pa11e proteica (apoproteina) y un grupo prostético (hcm). 

Dt:ntro de su estructura general posee un sitio para atrapar al oxígeno. el dominio 

hcm. y otro para unirse a sus sustratos junto a la región de unión al hcm. 

Cltocromo P-450 

Fig. 6. Es1n1c1um general de ta~ cn/1111~1~ c11ocro1110 P-1511 t~1od1r1c.:ldo de Hioquin11c1 Lcnlungcr. 1993) 
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Fi:!,- 7. L;1 d10,in:1 sr.: une :il rc1.:cp1or Ah.\ po..;1cnorr111:11tc ;il ..:0111pJ..:_10 AhlUARNT para unirse u Jos 11101ivos 

ORE. los c1mlcs actímn como po1cnc1:idorc!. de la 1r-:inscnpcm11 de CY 1131 tl\.1odificado de Shugart. 1996)_ 

La estructura tridimensional di.! las cnzinms P450 se caracterizan por la presencia de 

hCliccs a y hojas J) (Fi_g.. 6). ::?::? :?l 

La supcrfamilia génica cilocromo P450 contiene 70 familias génicas constituidas 

por aproxirnadamcntc 100 enzin1a~ que: se han cncnntradn en bacterias. plantas, levaduras, 

insectos y vertebrados. J-lay 14 f::u11ilias l.!11 n1amiforos. ::?
4 En humanos. inicialmente se 

pensó que l~t familia P4501 estaba compuesta por dos micmbr·us. designados como 

CYP 1 AJ y CYI> 1 A2. Estos genes son ubiquos y 1ic11l.~n una actividad calabólica ~imilac Sin 
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embargo. se encontró un nuevo 1nicmbro, C'\·'P 1 B l. := 5 el cual se idcntilicó u trnvCs del 

estudio de Ja cxprcsion de genes que codifican protcinas implicadas en el metabolismo de 

xcnobióticos. n::spuc!stas inllamatorias agudas. manejo del cst1·és oxidativo y la regulación 

del crccirnicnto. como lo son los citncromos P--l50_ La cxprcsion de estos genes se altera poi· 

un tóxico ambiental el 2.3.7.8-tctradorodibcnzcno-p-dioxina (TCDD o dioxina) La díoxina 

es un potente carcinógcno que en el hurnano pn)duce cloracnC. caracterizado por la 

l(Jrn1ación de quistes foliculares que se acompañan de hipcrqul!ratinización de la epidcm1is 

intcrfOlicttlar Se aisló un gen nuevo del cDN.I\ de qucratinocitos humanos que responde a 

la dioxina. identificado con10 un nuevo miembro de Ja supcrfümilia de citocromos P450, el 

cual se designó como citocromo P-t 50 l B l. :::?~ 

El efecto biLllogico de la dioxina es mediado por su alta afinidad y unión saturable a 

su receptor. :!-l TCDD se une y activa una proteína receptora. designada AhR (.receptor Aril 

hidrocarburo). un miembro de la fi:tmilia de factorl.!s de transcripción hdicc-asa -hdicc, que.! 

libcnt una proteína de choque térmico (hsp 90). la cual es reemplazada por una segunda 

proteína .-\RNT (trnnslocador nuclear del n:ccptor Aril hidn'lcarburo) El hcteroditnero 

AhR/ARNT resultante activa la transc1·ipción génica a travCs de su unión a los motivos de 

reconocimiento que se encuentran dentro de los dcmcntt.'lS de respuesta a dioxina (ORE). 

localizados en el extremo 5· del promotor del gen (')·¡., J HI (Fig. 7). ·N.:::!<• 

CYP 1B1. que difiere de los otros dos miembros de la superfamilia P450. en el 

número de cxones (3 vs 7)~ Jncaliz.o.ción c1·omosómica (2 vs 15) y el sitio donde inicia su 

trnnscripción. Por Jo que fue designado como único miembro de Ja subfamilia CYP J 13. :?.'." 

l\.1cdiantc mapco de cromosomas de alta resolución e hibridación in situ con 

lluorcsccncia (FJSJI) se llegó a la localización precisa de r·rl.,JJJI en la región 

cromosómica 2.p2.2-p2 I (Fig_ 8). ::!. .. 

TE.ere; CON 
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El gen dcJ citocr·omo f>4501Ill está constituido por 3 c:soncs (':;71. 1044 y 3707 pb 

de longitud) y 2 introncs (390 y 3032 pb). El ADN codilicantc de C)~/' J H I tiene 5.1 kb. su 

marco de lectura inicia en el segundo cxón y tiene 1.629 pb de long,itud (Fig.9). 2~ 

p 

c:~nt 

"' 

F'i~ H. J\.fapc..-o cromosómico de alta n .. "SOluc1011 de- CYPll31 en :!p:?.1-22. (1'o1odilicado de T:rng. 1996). 

EXÓN 1 EXÓN2 EXÓN3 

371 p/, 1044 pb 3707pb 

Fi:.:. 9 .. Orµa111/m;w11 del ,!!Cll humano CYP 1 B l (\.h_xl.1ficado d..: Tang. 1 <)•J<•) 

.----~·---·--------Lo.-.. -.-..., 
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c.·rPJHI Cill'CCL' de la caja consenso TATA en Ja región del pronH."llor y en su lugar 

tiene un sitio de inicio de la transcripción (TIS) localizado en el nuclcóli<lo 27. corriente 

abajo de una sccln.•ncia similar a Ja caja TATA (TTCGACTCT). A 2.5 kh dcf c-xt1·cn1n 5' 

del TIS se encuentran 9 motivos DRE (Dioxin responsivc cnhanccrs) necesarios p:1rn la 

unión del hcrcrodimcro AhR/ ARNT. ft"lnnado en respuesta a Ja activación de AhR por Ja 

dioxina (TCDD) y cuya Sl.!cucncia es Sº-GCGTG-3' Los motivos ORE son potcnciadorcs 

de la expresión de í'J"J-'JlJI. Ademas. hay 4 motivos DR.E en el primer intrón • .J en Ja 

región codificantc del exón 2 y 5 en el segundo intrón. sin embargo. la función de estos 

n1otivos se desconoce ==" 

La super-familia de citocromos P450 presenta estructuras conservadas en el extremo 

carboxiJo. en el caso de.: P450JB1 se encuentran dentro de la región CCS (conservcd corc 

stn1cturcs) en el cxón 3. e incluyen la hélice J. la hélice K. la región ••serpenteada"' y la 

región de unión al grupo hcm. ~~.=~ En la hdicc K los an1inoácidos Glu387 y ,.'\.rg390 

forman una sccut.:ni.:ia const.:nso GluXXArg, totalmente conservada en los citocromos P4SO. 

indicando que este llllltivo es esencial para la función normal de la molécula. En la familia 

CYJ> J cJ codón 46~ codifica una arginina o lisina. an1bos son aminoácidos bis.sicos. se 

encuentran cargados positivamente.y preceden a la cistcina invariante de la posición 470. la 

cual se encuentra dentro de la región de unión al hcm (Fig. 1 O). 30 

Las hélices D. E. J y L, asi como las hojas í31 y 11::? que participan en el plegamiento 

de la n1olCcula. 1.a1nbic.:.•n se encuentran conscrvudas 31 

TF<:'.TS C0N 
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En el c:-..1n .. ·1110 amino de P-1~0 1B1 c'l:ist< .. - una n.:,µiún .-il."a 1.•n prnlina!'. y glicinas. 

cu11ocida crnno re,µióu de bisagrn. ~:::: la cual pcnnitc la conc:-.;ión cnln: el don1inio 

transme111branal .v J.a porción ciloplasmittica de la pn .. 11cina (Fig 1 1) ·'-' 

El gen < ')"/' I U I codifica para una protcina de 543 aminoúcidus que se expresa en 

diferentes tejidos del cuerpo En el timo. rifión y bazo el nivel de expresión es elevado 

mientras que en pulmón. rnUsculos cardiaco y csqucli.!ticu se presenta un nivel de expresión 

menor. No se han dctcctado niveles de expresión cn el higado y cerebro. 

I: helix J l:wlix K. heli.z: 
t'yliC10 

'.--=---~ :VVDl?IG'-Dnli'~nnc&.~~~ ¡_~;•:c. ASO!t'~J.anr?'eTTl'"'tt<llYW--------- C:DJ.1.1 
c.crr•·••·~:n;.r.-·------••---~ ~FJ'nt. Ll'te..J:•••·••9CJf~t---------- Cl"l'lO• 
u~··DJtF-F1A'f'~"·---~ :t~':'L\.'LCMI t.zm••··• .. txnCn:a;=nr!Flrvvrn.alO:IrA cr;ioJO:Z 

fl::. 10. Sccucncms conscrv:idas del c.xtrcmo c:1rboxilo. en el ci1ocromo P450IBI t?\.1odific:tdo de S1oilov. 

f•J•)X) 

.----=·~--·-··---, 
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o;ó~ 1 EXÓNll E\'.ÓNW 

T ' ' r ~li<e~ 
3' 

Hélicr J H<IU• K Hem 
Ht-litel 

&pon 
·~4.er'" 

Fi:!.1 J. Es1n1c1un:1s conscn·ndo1s en CYP 1B1 (l\.1odilic:ido de S1oalov. J •J•JX) 

( '}'/' / H / se expresa constitutivamente en las glándulas suprarrenales. ovario y 

tc.:-stículo. aunque su c.xprcsión puede ser potenciada por hidrocarbonns aro111á1icos planos. 

adrcnoconicotrUpicos y honnunas pcptidicas Se considera que <"Fl'llJI cstit. in1plicudo en 

el metabolismo de xc:nobióticos y posiblemente de hormonas cstcroidcas por su patrón de 

distribución tisuJ¡tr ·q l~ ..-\dcmas. la t!'.'\:prcsiOn de (~)"PJ/11 se ha demostrado en el ojo fetal 

y adulh.l. especialmente l.!'n el iris. la red rrabccular y el cuerpo ciliar, estructuras que 

panicipan en la sccr·cción del hun1or acuoso y en su drenaje adecuado, .~c. por lo que se le 

relaciono cnn el GCP 

Por otra pan e, se ha obsen:ado que el citocromo 1'4501R1 es una en.dn1a in1portantc 

en la activacion de: di'-·e1·sos pn."'lcan:inóg.t:no~ .l!ó y se encuentra activo t!n el metabolismo dd 

c:-.tn.HJioL i- ;.1:-.1 corno del bcnzopircno y del 7. 12 dirnctilbenzoantraceno ( 7, l 2-Di\.1BA) 

prrn.:ar·cinógcnLlS L'o110cidllS r "J"/'Jll/ se expresa en un nivel alto en diversos cri:nccrcs 

humanos inclu:\"cndn el cám:cr de piel. cerebro. tcstJculo ls .v nrnma en co1npan1ció11 con 

01rns 11..·jidu ... 
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La activación del 17-beta-cstradiol (E2) a través de Ja formación de mctabolitos de 

catecol- cstrógcnos. se ha considerado como un factor participante en el cUnccr de mama y 

se ha sugerido que la predisposición al ctlncer de mama 1ncdiado por estrógcnos. se 

relaciona con los polin1orfismos encontrados en (')~J>/ll/ que difieren en su capacidad de 

hidroxilación. -m 

El estradiol es hidroxilado por CYP 1A1 y CYP 1B1 a catecol-cstrógenos y a 

derivados de 2-hidroxi y 4-hidroxi-cstrógcnos~ los cuales son oxidados a scmiquinonas y 

qui nonas, que postcrionncntc pueden forn1ar aductos de DNA .. ·U.4Z CYP 1B1 actUa 

principalmente en la posición C-4 del cstradiol "~ para fonnar 4-0H E2. compuesto que a 

diferencia del 2-0H E:?, causa daño oxidativo y rupturas de doble cadena del DNA .. 44 

Además, se ha demostrado mayor hidroxilación de 4 OH-E2 en tejido tumoral en el cáncer 

de mama. 45 Estos hallazgos apoyan el papel causal de 4-0H E2 en el cáncer mamario e 

implican a CYP J B 1 con10 participante en el proceso. 
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MUTACIONES EN CYl'IBI 

El ami.lisis de 5 familias consanguíneas con GCP de origen Turco identificó las 

primeras alteraciones del gen C"YJ'J/Jl en el GCP. Estas corresponden a tres diferentes 

mutaciones sin sentido, una dcleción de 13 pb en el exón 3~ una inserción de una citosinn en 

el cxón 2 y una ~rran dcleción que afecta el extremo s· del cxón 3 y la región intrónica 

adyacente. 17 

En un estudio posterior se analizaron las secuencias codificantcs del gen c·y¡>//JJ en 

22 familias con GCP, 01iginarias de Turquia. EUA. Canadá y Reino Unido, y 100 

individuos sanos seleccionados al azar Se identificaron 16 mutaciones y 6 polin1orfismos, 

ilustrando una cxtl.!nsa heterogeneidad alclica .\i• Tabla 1 

1-as posiciones afectadas por es.os cambios se evaluaron con la construcción de un 

modelo tridimensional del extremo C-tcrminal de CYP 1B1. Esas mutaciones afectaron Ja 

región de bisagra y/o las cstn1cturas centrn.1cs conservadas (CCS) que determinan el 

plcgamic:nto y la capacidad de unión del b'fllPO hcm de las moléculas P450. En contraste, 

todos lus polimort1smos se encontraron fuera de la ces y estaban poco conscrvados. 

En un l.!studio postl.!rio1· de 25 familias llrabcs con GCP se cncontruron 3 mutaciones 

diferentes a Jas rcponadas En el cxón 2 la transición 3987G->A y en el cxón 3 dos 

mutaciones puntuales. 7957G->A y 8242C-l>T. De acuerdo a los datos clínicos y 

moleculares se l.!ncontró pcnt:trancia disn1inuida del padecimiento. ya que l 8 individuos no 

afectados tu,icron haplotipos idénticos a los de sus parientes cnfcnnos. 46 
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~ódi go ~~-~,~~-~~i~~~?i~~1it~~~--~is -·--~ ·------=~~-1t~~l~tz~~~~--=-== 
B 2 G528·-->.'\ Gli-->Glu Rt...'"gión bisagra 
C ~ 8...J7insT Cumbio en el marco de lectura 
D ::? GJ 187·->T Glu281 >alto 
E 
F 
G 
1-1 

2 l 209insT Cambio \."11 el marco de lcc1ura 
3 Gran del Errores en la remoción de introncs 
3 J...J JOdel 13 Cambio en el marco de lectura 
3 Gl4:l9->T Gli~6~ )-Trp 

C l~82-):r Pn.,379 - ).\ . ..::.u 
3 Gl505->A Glu3S7 .. Li:-> 

K 3 G 1515->.-\. An..!.390-->Hi~ 
L J 5..:J6dup JO Ca;nbin 1..'11 d m;1rcn de lectura 
J\1 ("165<.•->T Pro-l.~7 :.-L(.~u 

N G JD9Jdcl Cambio en d man:o dt..' lectura 
O 3 C 1751->T Arg46'J-->Trµ 

-'~'-__ 3 ___ __!_2:!~~~p-;:I_ __ <;i-1_!l~bi~ ~-~~ ~t ~1-~!-~J __ dc_J_~_ctura __ _ 

Tuhln J !\111wc1oncs en CYPJB 1 Cllt...,mlcs de C.CP 

E..Oll I Exanll 

1-lélicc J 
Hélice K 
llelice K 
l-lClice K 

Región serpenteante 

Región de unión al hcm 

~111 
1 ,.__ ______ --·---·· 

5'---D-+--E:E• ;: .... :.,..::J_fc'_=....,.=_===r=====i:i=.J~T• ... •.1-. -.;., ........ -w.,-1f•~= .... •~t' '.=K:_ J,t'.J.~l~•.:c::::J~ 

Fi~. 12. Cambtos en la sccucnc1:1ohscn·;Kfos1..~11 CYP ID 1. (f\1o<lificada de Simio\". J•J•JS) 

En ot10 estudio en 37 fhmilias itrabcs con GCP. se confirmó pcnctrancia disminuida 

y diferencias en la edad de inicio d.:J padecimiento. SI.! identificaron 8 muw.cionc.s 
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diferentes. las n1ás comunes fueron G6 I E. R469\\' y D374N. constituyendo el 72%. 12~1> y 

7º/o. respectivamente. Se detectaron otras 5 n1utacioncs. 2 dclcciones y 3 mutaciones de 

senúdo equivocado. En 22 familias de las 37. 40 individuos no afectados tuvieron 

mutaciones y haplotipos idénticos a los de sus familiares afectados. 2 de los cuales se 

diagnosticaron posterionnentc y otros 2 presentaron datos ofialmológicos consistentes con 

fom1as leves de glaucoma. 

Fig. t.J. ~1odclo tridirm.:nsional dd c'tn:mo C'-1cnmnal de la pmldn.a CYl'IUI. Las hélices nlfü se indican 
con lctr:tS m;iyúsculn.."' ~· son ft"!.JiL"'. l:L..; ca<lc11as lx-w ~011 arnanllas ~ loL<> coloL<> son grises. Los residuos de 
;umooúcidos .afectados cslün en :vul :'- loo; residuo~ poli111órlicos. en verde. L, cls1cin.'1 invariante en rojo. 
tl\1od11icado de Srnllov. 199~). 

El estudio de una gran familia consanguínea con GCP en seis generaciones en una 

comunidad canadiense~ reportó dos diferentes n1utacioncs en el cxón 3 de ("YP/lll. una 
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ddcción de 13 pb en el nuclcótido 141 O y una transición l 505G~A. segregando junlas con 

la cnfcnncdad. El hctcrocigoto compuesto presentó un fenotipo más leve. comparado con 

los homocigotos que tuvieron sólo la dclcción de 13 pb. 4~ 

En un estudio de J 1 pacientes japoneses no relacionados con GCP no familiar. se 

encontró la insc1·ción de una G en el nuclcótido 1620 de la secuencia del gen CYP 1H1. 

causando un corrimiento en el n1arco de lectura y un codón de tcnninación prematura. 49
•50 

Un SCb'Undo estudio de GCP en pacientes no relacionados fue realizado en 65 pacientes 

japoneses y se rcponaron 7 mutaciones nuevas. 3 causaron un alto prc1naturo en el marco 

de lectura abicno. 1-as otras 4 fueron mutaciones de sentido equivocado (Asp J 92Val. 

Ala330Phc. Val3ó4f\.1ct y Arg444Gln) Jocali7.adas en la región CCS. ~ 1 

El análisis del gen C>.PllJJ en t1·es pacientes alctnanes con GCP reponó una 

transición en· en el codón 355. que causó una proteinn truncada de 188 aminoácidos en un 

paciente. una mutación hcte1·ocigota compuesta consistente en una delcción de 12 pb (del 

nuclcótido 1410-1422) y una duplicación de 9 pb (del nuclcótido t 546-1555) y por último 

dos rnutacioncs hctcroci~otas de sentido equivocado. Ala433Gly y Glu229Lis. ~2 

En 8 pacientes de cinco familias consan,b~íneas de la India. se identificaron 5 

mutaciones distintas en el gen CYPIHI. un corrimiento en el marco de lectura y una 

mutación de sentido equivocado en un hctcrocigoto compuesto resultaron en dos 

n1utaciones no observadas prc,.;an1cntc. :o;.l 

El estudio dd gen ('}'PIHI en 32 pacientes de Marruecos con GCP aislado. reportó 

en 1 1 pacientes 2 ntuUtcioncs: una dek-ción de una G en la posición 4339. causando un 

corrimiento del marco de lectura en el residuo 179 mutación de sentido equivocado G6 JE. 

esta Ultima reportada en pacientes turcos y árabes. ~"' 
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En el presente año se realizó un estudio de un pacientes con GCP aislado y 

familia con GCP. de diferente origen. Reportó en un caso aislado una dclcción 

homocigofa de una C (en el nuclcótido 622) dentro de una tctrada de citosinas. lo que llevó 

a un paro prematuro en el co<lón 93. En los casus familiares se encontró una duplicación de 

los nuclcótidos del 1 S4ú al l 555. ~~ 

Cabe! 111cncionar c1 estudio de una familia con glaucoma de inicio temprano con 

transmisión AD y ~cgreg.ación de nu1taciont!s en Jos genes :\-IJ'<J< • y < 'J'J>JHI. El gen 

A•fl'()(' codifica una glicoprotcina de 504 aminoácidos. conocida como miocilina que st: 

cxprt:sa en el iris, el cuelpo ciliar. la 1·cd trabecular_ células foton·cccptoras de la retina y en 

astrositos del nervio óptico i\1utacioncs en este gen se han encontrado en pacientes con 

glaucoma juvenil de án.b"Ulo abie110. sin cn1bargo el papel de Ja miocilina mutantt.! en la 

fisiopatologia del glaucoma aún se desconoce. La expresión fenotípica de estos casos f'ue 

diferente a la de los pacientes con rnutacit."'lnes en J\·IYOC o C}'/1/lJ/ únicamente. En esta 

familia~ la edad de inicio del padecimiento en los portadores de mutaciones en A/YOC' fue 

de 51 años. mientras que los portadores de mutaciones en an1bos genes (A·IY<JC)' CJ'P.181) 

presentaron glaucoma a ll.lS :!7 años en promedio. Se propone que C}'P/H/ puede actuar 

i.:omo modificador de la cxp1·csió11 de J\.f}'()(' y que ambos interactúan en una via 

mctabOlica conuJn. crnTcspondicndo a un tipo de herencia bigCnica en el GCP. ~,. 

Adcmá!!>, mutaciones en ( ·)'/º//-1/ han sido observadas en el glaucoma secundario. 

con10 es d caso de un paciente con anomalia de Pcter, caracterizada por una alteración de 

la porciOn central de hi cón1cu. en la membrana de Dcscen1et y en el estro111a con1cal que 

produce opaciticaciUn corncal. así como catarata secundaria al contacto de la córnea con el 

cristalino. anon1alias del ángulo camcrular y gJuucoma infantil. en 50i:>/o de los casos. En 
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dicho pacienh! se repo11ó una mutación de scnrido equivocado 3N07T->C y una mutación 

sin sentido 3976G-->A. en el cxón 2 del gen. :<-
7 

Poi- otra parte. se han identificado diversos polimorfismos en el gen C}-'PJ/11, 6 de 

ellos en la población Anglo-An1cricana ;le •• ~.- y 3 en la población Africana. ~<J de los cuales S 

causan sustituciones de aminoacidos. (Tabla 2). El estudio de los difc¡-entcs haplotipos 

encontrados ha mostrado que las variantes enzimáticas que presentan Jos polimorfismos 

Ar,g48Gli. AlaJ 19Scr .)' Asn453Scr muestran n1ayor actividad de hidroxilación. "'º·~'' 

Polhnorfisino / Posición Ca1nbio 

------¡ 48 Arg->Gli 

2 

~ 
119 Ala-> Ser 

3 432 Val->Lcu 

-~4---7 443 Ala--J-Gli 

1 
5 

T 
-i53 Asn->Scr 

Tabla 2. Polimorfismos de CYPIB 1 que causan sustituciones de amitK>ácidos. 

Se considera que estas alteraciones heredadas de la actividad de CYP 1B1 definen 

las difcrt:ncias en el mctabolistno de estrógcnos y explican las diferencias intcrindividuales 

C'1l la predisposición a cáncer de manta asociada con la carcinogénesis mediada por 

estrógc:nos. -Ul.'."''J 
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l'LANTEAJ\llENTO DEL Pl~OHLEJ\IA '\' .ll!STIFICACION 

El glauco111a es un padecitniento importante en la patologia ocular, ya que es 

considerado la SCb~nda causa de cct,~cra en el mundo. En los últimos años. d GCP ha sido 

estudiado por la alta frecuencia que se ha presentado en algunas poblaciones. en quienes se 

ha corroborado una transmisión autosómica reccsiva del padecimiento. Los avances en Ja 

n1ctodolo,i:;ia molecular han llevado al conocimiento dt.: los genes causales, y en al,b'ltnOS 

casos. de los mecanismos patogt!nico.s 

Actualmente, no existen estudios en nuestra población de la participación del gen 

rrPJl:Jl en el GCP. estableciéndose la necesidad de iniciar su estudio en nuestro medio 

p¡u-a enriquecer lo que se conoce a nivel intcn1acional de esta cnfcn11edad. 

La identificación del dcf'ccto molecular pennitirá ofrecer un asesoramicmo genético 

adecuado y profundizar en el conocimiento del GCP 

Con base en lo anterior el planteamiento del problc1na es: 

¿Cuáles son las alteraciones que ocurren en el gen CYP/JJ/ en una familia con 

Glaucoma congénito primario? 

OB.JETl\'O 

Identificar alteraciones moleculares del gen CYPl B 1 en una fan1i1ia con glaucoma 

congCnitn primario. 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 

Tipo de Estudio: 

Repone de casos. 

Selección de los sujetos de estudio: 

Familia diagnosticada con GCP. La familia incluye a los padrt:s. dos propósitas y 

dus hermanos no afectados. 

GnJpo control: diseñado para descartar los posibles polimorfismos en el gen 

l°Y/>IHI. Se invitó a sujetos sanos a quienes se les explicó el proyecto y su participación 

consistio en proporcionar una muestra de sangre para el análisis del gen. Se consideró 

polin.1011ismo cuando. la mutación se presentaba en individuos sanos. fuera de regiones 

criricas para la cn...o:ima. no sean mutaciones previamente reportadas en la cnf'em1edad y que 

la rnutación no altere la secuencia de aminoitcidos de la proteína 

Criterios de inclusión. 

Diagnóstico clínico de GCP. 

Criterios de c.""clusión: 

Individuos que no deseen panicipar en el estudio. 

Criter;os de diminación: 

Cuando no sea posible el procesamiento de las muestras. 



\."ariahlcs 

1111 .. kpcndicnh.! Ci1aw.:tmta congCnih.) pri111a1·io 

Dcpt:ndicntt: :\.Jutacillllt:S cncontn1das en 1...•J g.1...~11 <'}"/'/NI 

Crhn1co111~t i.:ongi.!nito prirnario .-'\u111cnto de la pn.:sión intraocular 111~1yor de 20 

1111111-fg identificada a11l1...'!' del afio de vida~ acomparlada por hallazgtis clinicos carac1crísticns 

del GCP (mcgal1..h.:urnca. epifora, cit11rn1·a antcr"it_H· profunda y altcntcioncs angulares 

caract1...•risticas) 

'1uwción Cambio en la secuencia nrn111al de nuclcótidos del gen< ~y¡• J /-/ / 
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PACIENTES Y ·'lETOl>OS 

La f'o.11nili.a e ... 1udia<la incluyo a los padre~. dos pacientes y dos hcnnanus nu afectado~. 

originarios dcT e~tado de \·eracn.1z y ~in amt.•\.·cdentc-s de importancia para el padecimiento 

Los padres son con~anguineos (primos :-.1.."~undos) y no cstit.n afectados Ct.lll GCP Las 

propósitas son dos hcnnanas dC' 8 y 13 ai'h.='s de c-t.lm.J El árbol genealógico si.! muestra en h1 

fig. 14 

r:tcicnte 1: 

Femenino de S ailos de edad que inicia ~u padecimiento a los 2 meses de vida con 

epifora y blefaro~paslllLl A lus 3 aiios fi.1c intcncnida quirúrgjcamcntc. sin quc se obtengan 

datos sob1·e la naturah.·za de la intcrvcnción .-\. la exploración flsica en el ojo derecho (ODJ 

alcanza una ..-ision de movimientos a 30 cn1. cornea con opacidad central transversal de 1 J 

111111 de- diúmcu·o hnri/.untaL '-CS1cula filtrante plana con vascularización en el meridiano de 

las 12. cúm;:ua a11tcri1>r pnifunda. atrnlin iridiana a Jos 360 grados. iridcctomia quirúrg.ic;:1 

pt:nncablc a la:-. 1 :::.. mic.fria-.i.,. inedia. cctrc>piún uve-al leve. cristalino con piginc..•nto en su 

carn antcri1..1r . .:111gul11 l.'on implantación antt.:ri1.11· del ir·is. no se observa espolón csclcral. 

banda del t.:uerpu ciliar ni l11h .... 'a de So.:h\\. albc La papila del nervio óptico (;--.!0) con 

excavaciún S 1 J<1 . ...:nn palidc.-: llll.•dia. vaSLl!> na...,alizados en bayoneta. fi.."lndo coroideo. ún:a":-o 

de mrolia Cllrio1Tctinianas en arcada ten1pnral -.upcrior La PJO de 18 n11111 lg En el ojo 

i.-:quic1·dc.l (01) la c1·1111t:a l.'!'> 1ransparcntc.:. vcsicula Hltnuttc elevada. discn.:1a1111....•1He 

TES1S CON 
FALLA DE ORIGEN 



JI 

\.·a~"·ularizada. iri~ a111·1n\.·o_ alL.'1-\.·i"P'-·ladu sin crip1<1s. pupilot oblicua. cri~talinn tnrn~pan.~ntt.•. 

úngulo !k in-.L.'n.:ion anlL.'1·io1 de la n.li/. cld i1·is En el tlmdo de ojo (FO) papila rL.'dnm.Ja de 

c1..1loradón ro~a namnju. 1..•xc¡1vación S/J O. ,·a~os nusaliz.ados discn .. ·rnn1cntt:_ PIO dL.' ::!:.: 

mmllg. 

I 

II 

III 

IV 
2 

1 4 
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P;u."i""nle 2: 

1 lennana de la paciente 1, de 13 años de edad que inicia su padecimiento a lus 2 años 

de edad con epifora y blcfarospasmo. A Ja exploración 11sica presenta en el OD visión de 

movimientos a 1 m, córnea con opacidad transversal centrdl, iridecton1ia en meridiano de 

las 11, pupila irregular, cámara anterior amplia, cristalino transparente, implantación 

anterior de la raíz del iris, 1·csto de estructuras no visibles. En el FO, excavación total de la 

papila del NO. PIO de 40 n1ml-lg. En el Ol "isión de movimientos a 2 metros. conjuntiva 

con vesicula filtrante superior, cón1ea con opacidad ccntrdl .. puntilleo epitelial moderado, 

iris atrófico, 2 iridcctomias quirúrgicas en Jos meridianos de las 11 y 2, sinequias 

posteriores en d sector superior, pigmento en la cara anterior del cristalino .. implantación 

anterior de la raíz del iris El FO con palidez moderada de la papila, vasos nasalizados, 

excavación 6/1 O. PIO de 30 mm Hg. 
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l'ROCEIH:\llENTO GE:"EIVl.L 

Pncicnh"S €"011 GCP 
)' su rami\ia 

• \'nlornción Clinic:1 
(()ftaln1ológic:i) 

• Extratcción de SanJ:,re Periférica 
E:\.tracción de D~A 

• 
1

1, .·\rnrJlifiC'acián rwr· l"<~I.: dt• 10 .. 
C''OIH.'!" 2 ;:.· 3 (t)H.F) dl• ("YPIBI 

L__-~-~- • s, . .,.,.,.,.,;,,.,;;,.~:., 1o~~=.~~1 
;:. 3 dt..• l."\ PlBl 

----. - --- - ----
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Exrra<"ci{,11 dt.• sane.re 11erifér"ica: 

Se extrajo de fonna asCptica 5 mi de sangre pcrit'C-rica y se colocó la n1ucstra sanguínea 

un tubo de ensaye con EDT.1\. Posteriormente se identificó Ja muestra con el nombre 

completo del paciente. edad y sexo, diagnóstico e Institución de procedencia. 

EXTRACCIÓN DE DNA 

La extracción del DNA se realizó por el mCtodo salino '"J.t-.i y de acuerdo aJ siguiente 

procedimiento: 

1. Transferir 3 n1I de sangre a un tubo cónico de l 5 mi y agregar un volumen igual de 

amortiguador TTS (Tris-Tritón-Sacarosa). el Tris con pl--1 7.6. Invertir el tubo varias 

veces. 

2. Centrifugar a 3000 rpm/ 6 minutos y decantar con cuidado 

.1. Agregar al botón 1 mi de amortib~ador ·n·s. Agitar resuspcndicndo el botón y pasar 

a un nticrotubo de 1.5 rnL Agitar hasta homogeneizar_ 

--i. Cc11triti.1_µar a J0.000 rrm1/:? minutos en microccntrífuga_ Decantar~ afü1dif 1 mi de 

amnniguador TTS ~ n.!suspcndcr 

("c11t1·it'l1~1r ~1 10.ono rpml:. 111inutos c11 111icrt.>ccntriti.1ga (repetir de dos a tres veces 
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6 Al botón limpio agregar 570 f_tJ de NaCI 5mi\.1 .. ..\gilnr 2 111inu1ns y colocar .:;o pi de 

SDS CDodecil Sulfatu de Sodio) al 1 O~ñ. Agitar 5 minutos Observar si hay 

consish:m:ia "·iscos.i y ag.n.~g.nr 200 pi de NaCI s.<.ttun1do y agita.u- 1 O mimuos. 

7. Ccntrifug.ar a 1 1.500 rpm/ 20 minutos a 4"C. Decantar d sobrcnadantc a un tubo 

esteril de 13xl00 mm. 

R Añadir 2 ml di.! etanol absoluto a -20ºC para precipitar el DNA. 

9. Tomar el DNA con una varilla de vidrio. lavarlo con etanol al 70%. Dejar evaporar 

el etanol en condiciones estériles y postcrionnentc resuspcndcr el DNA en un 

microtubo con 250 p.I de agua estéril. colocar en baño maria a 60ºC durante 2 horas. 

Cuantificación d~l DNA 

La cuantificación del DNA se realizó mediante análisis cspcctrofotomCtrico 6
:: por el 

método de '-Varbur~-Christian.. tt.'\ el cual consiste en detem1inar la absorbancia de dos 

lon!Ptudcs de onda 260 nm y 280 nm. correspondientes a la absorbancia de ácidos 

nucleicos y proteinas. respectivamente. Dicha concentración se calcula a una dilución J: 140 

de la n1ucstra y de acuc1·du a la si!:-'l.lientc fórmula: 

Cnncem1·ación de IJ:'\:A htg'pl) A .:c;o' (dilución) - J .x O 05 

La cantidad total de D'.':.-\. (en pg) St! calcula. 

pg totales d'-" D"\..: .• \-- c<1nct..~ntraciú11 (p!-!/~tl}' volumen 1n1af <itl) 

Adcrn:.l:-. la n:laciún :!60/280 pennite dctcnninar la calidad de la muestra. 

consicJenmdn qui.."" la lectur¡i a 260 mn corresponde al Di\.'A y 280 mn cnrn.~spnndc a la 

fracción proteica. una relación 1 8 es ideal para el procesamiento de la mucstn1 

-----------
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¿'~IPLIFICACIÓ~ DEL GEN Cl'PJ/J/ POR PCR 

Mediante Reacción en Cadena de la Polimcrasa (PCR) se amplificó la región 

codificantc del gcn (~J"J"IBI. De acuerdo al tainaño de los exoncs se diseñaron 3 pares de 

oligonuclcótidos para la amplificación del gen .. 2 pares para el cxón 2 y Ulll."l para el 3. t>-1 

Tabla 3. 

Las condiciones generales para la PCR fueron: 500 ng de DNA. 0.4 J.-lM de 

oligonuclcótjdos. O OS ml\..f de dNTP"s. 1.5 ml\.1 de J\.1gCI2. butlCr lx. J.5 U de Taq PoL 

D~1SO al IO~·fi. y a~"Ua para llevar a un volumen final de 50 µJ. Prccalentamiento a 94°C por 

5 minutos. desnaturalización a 94ºC durante 1 minuto. 28 ciclos con alineación a 6:!ºC por 

1.5 minuto. elongación a 72ºC durante un minuto y extensión final a 72ºC durante 5 

minutos 

l .os productos de la PCR se colocaron en un gel de agarosa al 1. S~·ó con BrEt (bromuro 

de ctidio) a una concentración rnenor de 5¡..lg/J..ll y t"'ueron separados. en base al 

dcsplaz.amic1110 de la molC-cula CDNl\) car_g.."lda en un campo elCctrico M .·\ trJvCs de este 

mCttl<lo fue po~ihlc tlb~crvar en un transilt1111inad01· de luz ultravilJlcla. la amplilii..:;;1i..:iún de 

J;.ts C'\.lHH."">.: :- 3 dcl gC"n <~J./'l/JI de acucrdt1 al fama1lo cspcntdn 
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fti~i!.ü;;.~1 <>1ig,~;;·,,;c=1~~·.t¡·~1,,s- - --·--- -r:-r.;;~1-c;:;;l-,-~;,-r=-¡-:-l~-.-.1~~1º·¡ 
1 i • ..\ li11~·11111it.·11 l«> ) i 

~~~~S~?f~~!I~~ff~· 
- R5' A 'f=r·--rcA.a~.c-crcrrCiC:l'Jco- --------

Tahln 3. Oligonuch."átidos utili?..ados pard el análisis del gen CYPJJJI 

Purificación de templados para sccucr1ciar 

Los fragmentos amplificados se purificaron por clusión~ de acuerdo a fas 

intruccioncs del proveedor del KIT QUIAEX 11 (Quimica Valancr Cat. No. 20051). para 

remover clNTPs. oligonudcótidos. enzima. agarosa. etc. 

J,n .. )\:'c..'din1icntl1 

Colocar· amoniguadnr QX 1 f.3 veces en \olumcn el peso de la banda de gd) y 5pl 

de n .. 'sina QIAEX 11 y rnc...-:i.:lar C'l"lll \l'lf1C'\. 

~ lm.;uhar poi· 10 minutos a 55ºC lmczclandll la mucstra cudu :l n1inutos) 

Ccmrifugar u J0.000 .-pm dunmtl.' 1 1ni11uto y dccantai· 

·l Coln~ar ::000 pi de amortiguador QX;J y rllC7.dnr c....-m vo11cx 
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5. Ccntrifi.Jgar J minuto a 10.000 rpm. decantar y eliminar Jos residuos de buffCr 

6 Agregar 500 µI de amortiguador PE. mezclar. centrifugar a 10.000 rpn1 por 1 

minuto y decantar (cstc paso se repite 2 veces) 

7. Secar la muestra por cfcctn de tcn1pcratura a SOºC 

S. Resuspcnder la muestra en 15 µJ de ªb'Ua inyectable y se dejar cluir durante 1 O 

minutos a 55ºC 

9. Centrifugar a 10.000 rpm por 2 minutos y separar el templado en un n1icrotubo. 

Se cuantificó Ja concentración del producto purificado de la PCR por electroforesis 

con ayuda de Low DNA J\.1ass Laddcr (lNVlTROGEN) parn continuar con la reacción de 

secuencia. 

REACCIÓJ\" DE SECUENCIA 

Se calculó la reacción en base a Jos siguientes rcqw.!r;mientos: 

Templado a una concentración de 25 a 50 ng de DNA 

Oligonuclcótido a una concentración de 8 . .5 pmol/¡..tl 

Reactivo .. Big Oye Terminator .. en la cantidad recomendada por c1 proveedor 

13ig Dye Tenninator Rcady Rcaction Kit (Applicd Biosystcms)~ consiste en una mezcla 

de ddNTPs nwrcados con llourcsccncia. dNTPs. Tris-HCI (pH 9.0), r'\..1g Cl2 y DNA 

polimcrasa AmpliTaq. 
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l .a reacción inicia a una h.'>111pen-11ura de CJ(l"'C prn· ....¡ 111inu1os. seguida de :!~ ciclos 

JO segundos n 9h'"'C, 10 segundos a :'5ºC. 5 minutos a 6onc~· 7 minutos a 60"C de 

c.,lensiún Jinal 

Sc puritif..'.'an111 ¡,,s pn.lduch)S de la rc:1!..'.'Cilm ch: ... ccltcnLia pan1 di111inar el exceso de 

ddNTPs nrnrcadns 111c-dia111e el mélrn.lo por Ct.llunrnas CcntriSep (Applicd Biosyslcms)~ parn 

cvit:1r errores en la sccucnciacion e interprernciun de los resultados. Las muestras 

purificudas se sC'car·on en un concenln1dor dC" vacío 

A continuación se ag.n:gó a l¡1s muestras 13 pi de a111ortiguador TSR (Tcmplatc 

Supresión Rcagcnt) de Applied rJiosysrcms. se dcsnaruralizaron n 96ºC por 5 minuros y 

finalmcnrc fueron anali.1:adas en cJ Secuenciador Auronuuizado ABJ PRISI\.1 modelo 310 de 

acuerdo a las instrucciones del equipo 
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RESULTADOS 

El ami.lisis por PCR de los cxoncs :2 y 3 del g.cn <~>"1'1/-J/ most1·ó an1plificaciún 

nonnal del DNA de las pacientes. su:-. pad1t. .. s y los controles <Fig !=') 

l\1cdiantc sccucnciación din:cta se idcnti fico en las d(ls pacientes una mutación en d 

cxón:; consistente en la ddC"ción de una citosina en 1..·I codon 370 (("1453dcl). la mutación 

afectó una 1·cgión ahamcmc conscn. ada de la cn/.ima CYP \ B 1 Esta mutación originó un 

con;rnicnlo en d marco dt: !t..•\.'tura ;.i.bicn~' y un paro µn.:n1.uu1n en el codón 4.:7 (Tubla 4) 

Los padrt!s fueron hch:rocigoto-.. pa1·a la 1ni~n1a n1u1a..::inn ( Fig l !l) 

t.oú P'L 

'"""" 

Fi:..!,. 15 •. •\.111phlic:~1on <k• \o ... r.:'nn .. .:-.: :- ; d.,.·I g..:11 CYl'IBI ..:11 J,1-. pn•l"-'"11a .... '11' padres~ r.:01111nh.:~. /\. 
Pn1n..:r..1 n::g.ión ú..:I c.,on ~ B La ... ..:g111KL1 r,;c1\"'•1t del ...:'011 2 l · F''"" ~ ;1 Conlll'•I ti Paciente~ ...: J>adn:~. 
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¡-·------ ----¡--s-;c~e.-;-.::¡; d~--;\·,1-;-¡;;~;dCi~1-¡;~-d~-c~;¡>·1 n-1·------- -- ---l 
1 ' 1 

,-Ñ~~;,-1ur--- t-RL~C~1GDOPl.P v-vf:---K-DT''~if:VNó\vs~ -Ñ-H 1 

j (Control) .: .170 427 

h--;a~rc,1·1.;~-T1lL· ,·wv-rsP-rCPi\tS ___ Al-:¡_\\'Fl=..;:!·sGL-..· -¡ 
1 1 
e ____ -------'- -----------------------"--- - ----- -------' 

Tahl:t ..i. Scc111:11c1a de a1111no;k:-1do'> en CYPIB 1 cn l:L.-.. pac1cn1cs '.'- contrnl 

AC.C G e· CZ: -C4 •:.G 
l':l'I -- 713 

AC.C(.; C; c;c. __ ~;~~'; GG 

UW\~1M·{}~~v 
A n 

11.ccr;;;rcrcac::1·.:;·,. e; AC e e' e i GC f 1 e;; A ... e 

b~-.. • ~t--
;, ; 1f¡ ~ 
...... f 

e o 

Fic. lfo. Scµn:µi..;1011 d..:l alelo 1m11:nuo.: de C'Y P 10 1 cu la f:urnha cM11d1;id1 
En lo.;; ckctn."lrcm~r:m1as <C '.\ I>) s..: 111111.::slra que m11ha~ p1nfX1~11a-. pn:-.c111:111 Ja dch:ción de 1:1 si:~111Klol 
c110 ... 111a en el codc111 >711 (Cl.t51dc!J dd ,_..._.n CYPIBI Sc apn:crn el ~u1n1111c1110 de fo!-C en lo~ p;:K.irt:"s (,.\y IU 
li.:l<:ll""-'.'l~•"''•l ... 
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Adc1nás. se idcntilicaron dos polimorlismos dcJ cxón 2 del gen ,-·r11JHI en las dos 

propósitas. El ¡nimcr cambio fue la transversión Cl42->G en el codón 48 que produce l.a 

sustitución de arginina por glicina. El segundo polin1or1ismo resultó en una tnodilicación 

del codón J 19 en donde se presentó una transvcrsión de G355->T que se traduce en el 

catnbio de alanina por sctina_ Los padres fueron hcte1·ocigotos para estos cambios (fig. 17). 

SILVESTRE 

A 
ce G 

B CJ 
~ .... " - .... .,,,c. 

~ 

Arg4SGli 

Alall9Ser 

POLIMORTISl\.fO 

CTC:Cc;.c:rc-cc...<. 
.J4 .. .,, ---

G GCC G~' e Ge e 
"":,-•.' 

FiJ!. 17. Se mucsu~m los polimorfismos encontrados en las p;:teicrncs. A. Cmnbio de ¡~min::t por µlic:ina en 
el codón -IX. B. C:1mbio d1! .akmin:1 porscnnacncl codón J 19. 
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DISCUSIÓN 

Los glaucornas compn:11dé'11 un grupo c.k cnfcn11cdadcs oculares caractt!ri7 .. adas por 

ncuropatia óptica secundaria a un aun1cmo en la PIO ·'· 4-~ y son considerados con10 la 

segunda causa de ceguera en d mundo. l l Dentro de las fonnas hereditarias. el GCJ> 

presenta una transmisión autosOrnii.:a 1·cccsiva. siendo estudiados en grandes fan1ilias 

consaqguinl.!as. 1 ... '•·A••. ;-.·Hi.'.'l.'.'I'.' El GCJ> se can:1ctcri:z.a por el dcsarTollo anorn1al de la red 

trnbccular y del án.b'l.tlo irido-corneal de la ciinrnr:i anterior del ojo. impidiendo el flujo 

adecuado <le! humor a~w .. 1so ''· 1'·.i:: 

Dur·antc los últimos ai'i:os estudios moleculares han conducido al conocimiento de 

las bases moleculares del GCP y han llevado a Ja identificación de alteraciones en el gen 

< .. YP/lJJ como la causa del S5°o de los casos .. -..( •. 1-"' 

En este estudio describimos una fhmiJia con dos miembros afoctados con GCP .. en 

quienes se identificó un alelo n1utamc segregado en Ionna AR. En ambas propósitas se 

encontró una mutación homocigota en el cxón 3 del gen C'YPJBI. y sus padres íueron 

hctcrocigotos para Ja 111isrna mutación 

La afectación del gen CYJ'llJJ en el GCP, es el primer ejemplo en el cual una 

mutación \!ll un micnll>r·o de la superl"'amilia de las citocromo P450 resulta en un defecto del 

dcsarrolJo. < .. J'l'llJ/ es el ünico miembro de la subfainilin P4501 B. perteneciente a la 

supcrfamilia multigénica de monooxigcnasas. responsablt!s de la primera fose del 

mct.abolis1no. la cual consiste en la inserción de un átomo de oxigeno atmosférico dentro de 

diversos sust1·atos creando un nuevo grupo funcional. :?~_:_l,:?~.:?r. 
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El gen C)'J>JJJI localizado en 2p21-22. está constituido por 3 cxoncs (uno de los 

cuales no es codificanlc) y 2 introncs. tiene una lon_µitud de 1659 pb :r:.i.25 y posee 

estructuras conservadas que panicipan en la integridad. confonnación nonnal y el 

tl111cionamicn10 de la enzima. Dichas estructuras se localizan predominantemente en el 

extremo carboxilo de la protcina. dentro de la región ces. "lh 

La n1utación identificada en las propósitas fuC una mutación nueva en el codón 370 

del gen (·ypJHI. y consistió en Ja ddeción de una citosina (dd 1453C) que originó un 

corrimiento en el 111arco de lectura y un paro prematuro en el codón 427. De esta 111ancra 

dc:ducimns que a partir del codón 370. la secuencia de aminnúcidos se modificó. alterando 

la cstn.ictw·a de la hélice K y llevando a una protcina truncad.a a partir de la región 

"'scrpcntl.!antc ... pcrdiCndosc Csta. Ja región de unión al h~m y la hCJicc L. En este caso y en 

aproximadamente cJ 50~-ó de Jos ca.sos reportados, lf> se pierde el extremo carboxiJo de la 

proteína incluyendo el dominio hcm. esencial para la función de la enzima. 

Las mutaciones homocigotas, que originan una proteina truncada y una pérdida de 

las estructuras conservadas del extremo carboxilo de ('YPIHJ. se han corrc:lacionado con 

GC"P de inicio temprano (0-3 afios). progresión rápida del padecimiento y dificil 

tratamiento. '~-lh.l?.:\í •. .u, f\.1icntras que en Jos heterocigotos compuestos presentan un fenotipo 

menos severo y/o un inicio tardío. -is.~~ En esre estudio, las pacientes afectadas por GCP 

pn!scntan una mutación de c~yp 1 lJ J que Ct.~incidc con el inicio lernprm10 y la gravedad del 

padecimiento. 

Ademas. se han reportado cambios en ta secuencia del gen CVP l B 1 en posiciones 

no conservadas. las cuales han sido observadas en Ja población general y no se rcJacionan 

con la cnforn1cdad. por lo que son considerados polimorfismos .. '<•.-10 En la familia estudiada 

se idl.!ntiticaron al.brunos polimor1isn1os, uno de ellos fue 1a transvcrsión Cl42->G en el 
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coc.h"ln -18 que prnducc el camhin de ar·gininn por· g.licirm. aum¡uc la arginina un 

aminoilcido básico polar y la glicina apolar· de cadena cort~t. se ha demostrado que éste es 

un cu111bio silente quC' se traduce en una actividad nonnal de Ja enzima Otro p0Jimorfisn10 

fue la modificación del codón 119 en donde se presentó la transversión de G355-).T que se 

trnducc en el cambio del aminoácido alanina poi· serina. el primero de ellos apolar de 

cadena alifática y el se.gundo polar portador de un gnipo hidroxilo. cstñ. sustitución 

afecta Ja función de Ja protcina. Ambos padres fueron hctcJ"ocig.otos para estos cambios. 

Estos dos polin1orfismos son los más frecucntcrncntt! observados en otras poblaciones 

analizadas .lh_ .. -

El gl!n t '}"/'//J/ codifica una protcina de 543 uminoúcidos que se expresa en tejidos 

del tmcto uvcal C1...l!llO son d cue1·po ciliar. el epitelio cilim· no pik'l11Cntado y el iris. 

estructuras con funciones altamente especializadas incluyendo Ja acomodación del 

cr;stalino. rc_µulación y sintcsis del humor o:tcuoso ::::-i_z,,_lb Sin cmbar.go. a pesar de qui! 

P4501B1 es una enzima ubicua. cuya c:\.pn:sión es mayor en tejidos como timo riñón y 

bazo. y es constitutiva en glándulas suprancnall!s. ovario y testiculo. -"':-; se ha demostrado 

que lus mutaciones en crp 1H1 sólo causan GCP ya que en Jos pacientes af'cctados no se 

han encontrado alteraciones l."n los tejidos en donde SI! expresa la protcina 

Se ha p1·opuesto que C>"/' 1H1 participa en el metabolismo de una molécula 

biológicamente activa (aún no idcntilicada) implicada en el desarrollo y función nonnal del 

Úflb'Ulo iriUo-corncal de la cámarn antciior dd ojo. dicha molécula podría corrl!spondcr a 

cstcroidcs o derivados del ilcido arnquidónico. que se sinteti7.an locahncntc o son liberadas 

en el cuerpo ciliar vía flujo sanguinco. ~,. 
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En el futuro~ el objetivo principal en el estudio de la patogCncsis del GCP scrtl 

idcntilicur el sustrato de CYP 1 B l así como en que vía n1ctabólica del control dd desa.n·ollo 

de Ja ca.mara anterior del ojo participa. 

En conclusión en el presente estudio infomrnmos de una n1utación nueva at'"t!ctando 

el gen < ~rPJIJJ y causando GCP. A diferencia de lo reportado p1-cviamcntc. los padres 

heterocigotos no estaban afectados en ni n~rún grado con glaucon1a. Además. es conveniente 

el análisis de una población mayor para caracterizar adecuadamcn1e Jos cambios 

observados en el gen CYI' l IJ I en el GCP en pacientes mexicanos. 
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ANE:\'.O 

CARTA DE CONSENTIJ\llENTO INFORJ\IADO 

'\'u ----------~------------otorgo mi consc-111imicn10 para que a mi familia y 

a mí nos sean practicados los estudios genéticos considerados en el proyecto de 

investigación '"Estudio clinico y 111oh_•<"ular en una familin con Glau<"orna Con~~nito 

Pritn:u·io.. Se me ha inf'on1iado que el Glaucoma CongCnito Primario es causado por una 

alteración genética que ocasiona un dcsarroJJo anonnal del ángulo de la cdnrnrn anterior del 

qio~ que impide el tlujo anon1H1l del humor acuoso. y que a travCs del estudio nuestro 

material genético se huscariin las nlt1.."rncioncs que causaron la cnfcr111cdad. 1 ~a p<u1icipación 

de 111i familia en el estudio consiste t:n lu i:xtracciUn de S mi de sangn: pt!riférica a cada uno 

de nosotr·os. Cstc procc-Uimicnto presenta c..•J riesgo 111cnor de pr·oducir un °111orctón~· en el 

ár·ca puncionada Se nos 1m asegurado que la infCxmación obtenida no será divulgada y será 

usada sóln para tirws cstnblccidos en el proyecto de invcsrigacicln. En caso decidir 

n::tirn.rnll~ del estudio. ht calidad de la atención mCdica no cambiará 
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