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Resumen

El ojo es un órgano sensorial complejo cuya función consiste en enfocar las imágenes en la retina.  
EL paso de luz a través de este órgano es gracias a la transparencia de sus tejidos avasculares. Por 
lo que requiere de una regulación precisa del flujo de agua para el mantenimiento de su función. 
Particularmente, el cristalino requiere una regulación de este flujo para a ejecución del 
movimiento de acomodación.

	 Las acuaporinas (AQP) son canales transmembrana que regulan de forma activamente la 
permeabilidad de membrana al agua en diversos tejidos, incluyendo los oculares. Además la 
disfunción de estas moléculas ha sido vinculada a edema corneal, catarata congénita y numerosas 
retinopatías. Sin embargo, se desconoce su papel en le fisiopatología de la catarata senil.

	 El objetivo de este estudio fue determinar la concentración de proteína total, AQP0, AQP1, 
AQP5 y AQP7 en muestras de catarata madura y correlacionarlo con variables clínicas como la 
edad, género, enfermedades sistémicas, lateralidad de la catarata, dureza, y las enfermedades 
oftalmológicas de los pacientes reclutados

	 Se obtuvieron 35 muestras correspondientes a 18 hombres y 17 mujeres con edad 
promedio de 72 años. Los resultados de este estudio muestran que la concentración de proteína 
total y de las cuatro acuaporinas estudiadas no tiene relación con las características clínicas de los 
pacientes y que, en general, la concentración de acuaporinas fue muy cercana a cero. Aunque se 
encontraron tendencias interesantes con respecto al papel de acuaporina 5 en la diabetes mellitus 
y la dureza de la catarata. 

	 La baja concentración de acuaporinas podría interpretarse como un marcador indirecto del 
metabolismo de las fibras cristalinianas, y de su capacidad de compensar el estrés oxidativo 
generado por la toxicidad de la luz y mediante el movimiento de agua, la eliminación de radicales 
libres, piruvato y otros elementos hidrosolubles de pequeño tamaño molecular hacia el humor 
acuoso, apoyando la idea de que la disminución de la permeabilidad al agua y es parte importante 
de la fisiopatología de la catarata senil.
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Introducción

El ojo es un órgano sensorial complejo que recopila la información visual para que sea interpretada 
por la corteza cerebral y tiene un papel preponderante en el ciclo circadiano. Sus elementos 
ópticos principales, la córnea y el cristalino, son tejidos avasculares que requieren una regulación 
precisa del flujo de agua y iones para el mantenimiento de su transparencia con el fin de enfocar la 
luz de forma precisa en la retina.

	 Como se puede apreciar en la Figura 1, el cristalino es un órgano transparente y avascular 
que se encuentra intrínseco al ojo, posterior al iris y anterior a la cavidad vítrea, rodeado por el 
cuerpo ciliar, al que se une por medio de la zónula. El cristalino tiene como función mantener su 
propia transparencia y el adecuado enfoque de la luz en la retina en proporción a la distancia del 
objeto de fijación, por lo que tiene un poder óptico base que se enfoca en el punto remoto y un 
poder óptico dinámico que se enfoca en el punto próximo gracias a la acomodación (1). 

	 La acomodación es un reflejo sinquinético que involucra tres fenómenos que actúan de 
forma simultánea: miosis, convergencia y acomodación. La miosis como la contracción del esfínter 
pupilar que reduce el diámetro pupilar, convergencia como la contracción de ambos rectos 
mediales y la acomodación como la contracción del músculo ciliar. A este último se opone la 
resistencia dada por las fibras ecuatoriales zonulares (2). El fenómeno de acomodación se ve 
afectado por la edad de manera multifactorial reduciendo la amplitud y fuerza de contracción del 
músculo ciliar así como la capacidad de deformación del cristalino. Consecuentemente, a medida 
que el individuo envejece el cristalino adquiere mayor poder óptico y menor capacidad de 
acomodación (1).	 	 

	 Histológicamente, el cristalino contiene dos tipos celulares: Las células epiteliales, Una 
monocapa de células epiteliales en la zona anterior del cristalino, y las fibras cristalinianas, que son 
células diferenciadas que se elongan y están desprovistas de organelos membranosos. Estos 
últimos componen la mayoría del volumen cristaliniano (3). Las  fibras cristalinianas contienen 
altas concentraciones de cristalinas, proteínas hidrosolubles que se encuentran asociadas dentro el 
citosol por uniones no covalentes, disminuyendo así su índice de refracción, manteniendo la 
transparencia y reduciendo la dispersión de la luz (1). 

	 No obstante, el cristalino como un órgano dinámico, requiere de un control adecuado del 
flujo de agua. Por lo que la habilidad del epitelio y las fibras cristalinianas para mover agua a través 
de la membrana plasmática es un proceso fundamental que permite la secreción de fluido, la 
entrega de nutrientes y la remoción de material de desecho, además de la regulación de volumen 
celular y consecuentemente, la transparencia del órgano (3, 4).
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Figura 1

El Cristalino

El cristalino es estructura ocular que se 
encarga del adecuado enfoque de la 
imagen en relación a la distancia con 
objeto de fijación. Se ubica en la cámara 
posterior del ojo, suspendido por la zónula; 
estructura que a su vez es sostenida por 
sus uniones con el cuerpo ciliar y la base 
vítrea 



                                                                                          

Acuaporinas 

Las acuaporinas (AQP) son una familia canales transmembrana que regulan el flujo de agua 
intercelular e intracelular (5-8). Hasta el momento, trece AQPs se han caracterizado en humanos y 
su expresión es específica para el tipo celular. El descubrimiento y caracterización de AQP1 le valió 
el premio Nobel en Química al Dr. Peter Agre en 2003 (3, 9, 10).

	 Como puede apreciarse en la Figura 1, cada monómero de AQP consiste en 6 hélices alfa 
transmembrana que forman un poro transportador de agua. La unidad funcional de AQP consiste 
en su agrupación en tetrámeros con dos motivos Asparagina-Prolina-Alanina (NPA) embebidos en 
la membrana celular. Estas proteínas hidrofóbicas facilitan en transporte pasivo de agua en 
relación a la presión osmótica entre el interior y el exterior de la membrana celular (8). 
Adicionalmente, se ha demostrado de las acuaporinas son capaces de transportar otras pequeñas 
moléculas sin carga (8). 


Figura 2

Estructura Molecular de las AQP, adaptado de Li y Wang (7)


	 La familia de AQPs se divide en tres subfamilias: Acuaporinas clásicas (AQP0, 1, 2, 4 y 5), 
Gliceroacuaporinas (AQP3, 7, 9 y 10)  y acuaporinas no ortodoxas (AQP6, 8, 11, y 12) (7, 11). Todas 
las acuaporinas son permeables a agua, sin embargo, las gliceroacuaporinas también son 
permeables al glicerol y otras moléculas pequeñas. Las acuaporinas no ortodoxas se caracterizan 
porque no tienen la característica secuencia de caja NPA y porque AQP11 y AQP12 tienen una 
localización intracelular (3).


Acuaporinas en el Cristalino

Se ha descrito que AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 se expresan en el tejido cristaliniano, sin embargo su 
concentración dentro de este tejido y sus contribuciones a la fisiología cristaliniana aún se 
desconocen (3). Se ha establecido en modelos mamíferos que su expresión es dinámica y que tiene 
relación con los estadios de diferenciación de epitelio a fibra cristaliniana. Las células epiteliales 
contienen principalmente AQP1 (12) y también se ha demostrado la presencia que AQP5 y AQP7 
(3, 13-15). Por otro lado, las fibras cristalinianas contienen principalmente AQP0. Adicionalmente, 
AQP5 también se ha encontrado en las fibras, aunque en una concentración mucho menor, 
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Topología de la estructura secundaria de 
AQP. (A Un monómero de AQP1 tiene 
seis regiones transmembrana (1-6), 5 
asas (A-E) con términos carboxílicos y 
a m i n o i n t ra c e l u l a re s a s í co m o 
repeticiones en tándem. (B) En el 
monómero, las asas hidrofílicas B y E se 
pliegan hacia la cavidad y se encuentran 
en el medio para formar un canal 
selectivo que consiste en dos motivos 
de consenso NPA (Asn-Pro-Ala). La 
región Ar/R se muestra cerca de la 
entrada al poro. 



                                                                                          

calculada como el 5% de AQP0 (3, 14-17). La Tabla 1 ilustra la clasificación y transporte de estas 
cuatro acuaporinas. La Figura 3 ilustra la presencia de las cuatro acuaporinas en el cristalino.


Tabla 1

Subfamilia, Transporte Molecular y Distribución Tisular de las Acuaporinas Presentes en el 
Cristalino. Adaptado de Li y Wang (8)y Schey, et al.(3)


	 

Figura 3

Expresión de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 en el Cristalino. Adaptado de Schey (3)


	 

	 AQP0 se expresa principalmente en las fibras cristalinianas, tiene una baja permeabilidad 
comparado con AQP1, la cual se estima que de 20 a 40 veces menor (3, 8). El movimiento de agua 
a través de AQP0 es regulada por la escisión de su terminal carboxílica, pH y calcio/calmodulina. La 
disminución de la concentración de calcio intracelular o la inhibición de calmodulina resulta en un 
aumento en la permeabilidad de este transportador. Adicionalmente, la fosforilación en su residuo 
Ser235 parece causar su traslocación a la membrana celular (8). En cristalinos de rata, estudios de 
inmunofluorescencia indican que la localización de AQP0 cambia con respecto a la distancia a la 
que se encuentra la fibra de la cápsula (18). En la corteza externa, AQP0 está distribuida en las 
aristas de los hexágonos que forman las fibras. Más profundamente en la corteza, AQP0 forma 
predominantemente estructuras en forma de placas en los lados anchos de la fibras, que son 
consistentes con las formas de lengua-ranura y moño que se han encontrado en fragmentos de 
cristalinos congelados (19, 20). En la corteza interna, AQP0 es nuevamente redistribuida a través 
de la membrana plasmática (18). Dentro del núcleo cristaliniano, AQP0 está presente en uniones 
pequeñas de 11 a 13 nm, dando fundamento a su rol como proteína estructural del cristalino (21). 
Estos cambios en la localización de AQP0 pueden ser críticos para la modulación de la función 
proteica en cristalinos maduros, de un poro permeable al agua a una proteína de unión (3)


Acuaporina Subfamilia Transporte Distribución Titular
AQP0 Acuaporina Agua Ojo

AQP1 Acuaporina Agua

Cerebro, ojo, riñón, corazón, 
tracto gastrointestinal, glándula 
salival, hígado, ovario, testículo, 

músculo, eritrocito, bazo

AQP5 Acuaporina Agua, CO2
Glándula salival, pulmón, tracto 

gastrointestinal, ovario, ojo, riñón

AQP7 Gliceroacuaporina
Agua, urea, glicerol, 

armonio
Testículo, corazón, riñón, ovario, 

grasa, ojo
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AQP0 es la más abundante en el 
cristalino, se encuentra sobre 
todo en el núcleo y las fibras 
cristalinianas. AQP1 se expresa 
mayormente en el epitelio 
c r i s t a l i n i a n o y l a s f i b r a s 
circundantes. AQP5 se encuentra 
principalmente en las fibras 
cristalinianas. AQP7 se expresa 
mayormente en el epitelio



                                                                                          

	 AQP1 se ha encontrado expresada en diversos tejidos donde tiene un papel preponderante 
en la regulación del transporte de agua. AQP1 también tiene un rol importante en angiogénesis, 
migración y crecimiento celular. La disminución en la expresión de AQP1 se ha relacionado con 
inhibición de angiogénesis y crecimiento tumoral. Además de facilitar el movimiento de agua, se 
ha revelado que AQP1 podría aumentar la permeabilidad a CO2 y NH3, y que funciona como un 
canal no selectivo para cationes monovalentes cuando se activa por cGMP. La fosforilación de su 
residuo Y253 regula su permeabilidad (8). AQP1 se encuentra en la membrana apical y basolateral 
de les membranas de células epiteliales (22). Durante la migración hacia el ecuador, y durante su 
diferenciación, la abundancia relativa de AQP1 disminuye y es gradualmente sustituida por AQP0.

	 AQP5 se expresa en epitelio glandular, alveolar y glándulas secretoras. Está relacionado 
con la generación de saliva, lágrima y secreciones pulmonares. AQP5 es permeable a agua y CO2, y 
puede ser fosforilada en sus residuos Ser156 y Thr259. El incremento del calcio intracelular 
aumenta su permeabilidad (8). Estudios transcriptómicos, proteómicos y de inmunofluorescencia 
sugieren que AQP5 se encuentra en mucha menor abundancia que AQP0 en el cristalino (14-16); y 
que se trasloca del citosol a la membrana celular durante la diferenciación de las fibras 
cristalinianas (15). Actualmente, el rol de la translocación de AQP5 hacia la membrana celular no 
está bien comprendida, aunque se ha propuesto que asiste al transporte de agua en el núcleo (15).

	 AQP7 facilita el transporte de agua, glicerol, urea, amotino, arsenito y NH3. AQP7 se 
expresa abundantemente en tejido adiposo. La regulación anormal del flujo de glicerol es un factor 
importante para la génesis de enfermedad metabólica. Es por ello plausible que la deficiencia de 
AQP7 cause obesidad y resistencia a la insulina. Se ha descrito que la lipolisis incrementa la 
traslocación de AQP7 a la membrana celular. La regulación de su permeabilidad es aún un misterio 
(8).


Acuaporinas y Catarata

Aunque numerosas mutaciones del tipo autosómico dominante en AQP0 causan catarata, 
mutaciones en otras AQPs no se han asociado a fenotipos cristalinianos en humanos. La deleción 
de AQP1 en ratones causa el desarrollo acelerado de catarata en condiciones de estrés (22), 
aunque humanos con mutaciones naturales de AQP1 no muestran signos de catarata (23). 
Adicionalmente, no se ha demostrado el desarrollo de catarata en ratones con deleciones en 
AQP5. (3, 14, 24)

	 La importancia crítica de AQP0 en el cristalino es destacada por el hecho de que 
mutaciones en AQP0 dan lugar a cataratas congénitas. Se ha descrito que varias de estas 
mutaciones causan un tráfico inapropiado de AQP0, su secuestro en el retículo endoplásmico, 
alteración de sus interacciones proteicas y de su permeabilidad,  como es el caso de la deleción de 
la base 213 en humanos (25). Familias con mutación G165D también se caracterizan por tráfico 
alterado de AQP0 (26). Otra mutación, R233K, no afecta la localización de AQP0, pero reduce su 
capacidad de unión a calmodulina (27). Muchas otras mutaciones familiares en AQP0 han sido 
reportadas, todas ellas causan catarata congénita. (3, 28-34)
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Justificación

El entendimiento del papel que tienen las acuaporinas en el mantenimiento de la transparencia y 
otras funciones fisiológicas cristalinianas es de suma relevancia para poder continuar con el 
entendimiento de sus funciones en la vida humana. 

	 Se ha establecido contundentemente que las acuaporinas tienen un papel preponderante 
en la génesis de los diferentes tipos de catarata. Debido a ello, dichas proteínas se perfilan como 
marcadores biológicos que pueden servir para diferentes objetivos. Por un lado, la caracterización 
de los patrones de expresión de dichas proteínas podría ayudar a conocer los mecanismos que dan 
lugar a la catarata. Por otro lado, las acuaporinas pueden servir como objetivos terapéuticos en el 
futuro próximo. La manipulación de la expresión genética de diferentes tipos de acuaporinas 
podría servir para retrasar el ritmo con el que el cristalino pierde su transparencia en condiciones 
fisiológicas, podría detener este proceso o incluso revertirlo, por lo que las acuaporinas se perfilan 
como los instrumentos de futuras terapias para el tratamiento de la catarata con la ventaja 
potencial de mantener la acomodación.

	 Además de ello, no se ha establecido si el incremento o decremento en la concentración 
de proteínas cristalinianas puede ser secundario al mecanismo fisiopatológico de cada una de 
ellas.

	 La clarificación de estos hechos nos será de gran ayuda para comenzar por describir los 
mecanismos fisiopatológicos de los diferentes tipos de catarata en términos de cambios en la 
concentración, expresión genética, localización y función proteica, y cómo es que estos cambios 
pueden traducirse en la predicción de fenómenos clínicos e incluso quirúrgicos que ayuden a la 
mejor intervención de dichas patologías para finalmente ser el precedente de una línea de 
investigación con respecto al tratamiento de la catarata.

	 Pese a que se sabe que la incidencia de catarata aumenta con la edad, se desconoce si el 
envejecimiento tiene un efecto deletéreo en la concentración de proteínas del cristalino, si esto 
tiene algún efecto en la concentración de acuaporinas y secundariamente en la permeabilidad de 
este tejido al agua.
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Planteamiento del Problema

Pregunta de Investigación: ¿Cuáles son las diferencias en la concentración de proteína total y 
acuaporinas 0, 1, 5 y 7 en pacientes con catarata madura relativo a su edad y otras variables 
clínicas?


Objetivo General: Caracterizar las concentraciones de acuaporina 0, 1, 5 y 7 en cristalinos con 
catarata madura con respecto a sus características clínicas


Objetivos Específicos

1) Caracterizar la relación de la edad con la concentración de proteína total en catarata 

madura

2) Establecer la relación de la edad con la concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 en 

catarata madura

3) Determinar la relación del género con la concentración de proteína total en catarata 

madura

4) Describir la relación del género en la concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 en 

catarata madura

5) Correlacionar las comorbilidades sistémicas con la concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y 

AQP7 en catarata madura

6) Relacionar la lateralidad de la catarata con la concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 

en catarata madura

7) Asociar la opalescencia prequirúrgica de la catarata con la concentración de AQP0, AQP1, 

AQP5 y AQP7 en catarata madura

8) Determinar la relación del color prequirúrgico de la catarata con la concentración de AQP0, 

AQP1, AQP5 y AQP7 en catarata madura

9) Describir la relación de las comorbilidades oftalmológicas con la concentración de AQP0, 

AQP1, AQP5 y AQP7 en catarata madura


Hipótesis Nula (H0): Las concentración de proteína total y de acuaporinas 0, 1, 5 y 7 no difieren a 
pesar del género, edad, lateralidad o comorbilidad del paciente


Hipótesis Alternativa (H0): Las concentraciones de acuaporinas 0, 1, 5 y 7 difieren respecto al 
género, edad, lateralidad o comorbilidad del paciente


Cálculo y Selección de la Muestra

El cálculo de muestra se basó en la ecuación de Cohen usando el programa G Power de la 
Universidad de Düsseldorf. Dicha ecuación es ideal para a comparación dos grupos con desviación 
estándar similar. Para ello se consideró un efecto de 0.7, error alfa de 5% y poder de 95% . De esta 
manera se obtuvo una n mínima de 16.
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Criterios de Selección

La Tabla 2 describe los criterios de selección para el reclutamiento de muestras biológicas


Tabla 2

Criterios de Inclusión, Exclusión y Eliminación


Ética y Recursos financieros

El proyecto fue propuesto, evaluado y aprobado por el comité de ética de la Fundación Hospital 
Nuestra Señora de la Luz I. A. P. con base en los preceptos de la Declaración de Helsinki y mediante 
un consentimiento informado. Los recursos financieros fueron otorgados por la Fundación Hospital 
Nuestra Señora de la Luz I. A. P., con autorización del Dr. Jaime Lozano Alcázar, director médico, el 
Mtro. Pablo Cruz Yañez, director general.


Inclusión Exclusión Eliminación

Género indistinto Cirugía intraocular previa
Muestra inadecuadamente 

procesada

Edad mayor a 50 años
Enfermedad inflamatoria 

intraocular previa Expediente incompleto

Catarata madura
Extracción extracapsular de 

catarata
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Métodos

Se realizó un estudio observacional, analítico, comparativo, y retrospectivo. Se reclutaron pacientes 
sometidos a cirugía de catarata por extracción extra capsular desde Mayo de 2019, hasta 
Noviembre de 2020. Los datos obtenidos de los expedientes y sus muestras biológicas fueron 
recolectados y plasmados en una base de datos para su posterior reporte y análisis.


Obtención y Almacenamiento de las Muestras

Las muestras cristalinianas fueron obtenidas mediante cirugía extracapsular de catarata tras 
realizar la maniobra de presión-contrapresión y almacenadas en BSS. Tras haber terminado la 
sutura de la conjuntiva, la muestra fue bi- o tri-seccionada mediante una hoja de bisturí para su 
almacenamiento en buffer inhibidor de proteasas, formol al 10% o solución salina, de acuerdo a la 
metodología de los protocolos participantes en el estudio de núcleos obtenidos mediante 
extracción extracapsular.

	 Tras haber colocado las muestras biológicas en viales de 1.5 mL (Eppendorff ®), estos 
fueron adecuadamente marcados con el número de expediente y fecha de nacimiento de cada 
paciente para su posterior identificación. Cada muestra biológica fue inmediatamente resguardada 
a 4ºC por uno a tres días y posteriormente se resguardaron  a -80 °C indefinidamente hasta la 
realización de los experimentos.


Medición de Peso Húmedo

Tras haber sido almacenadas a -80 ºC, las muestras fueron expuestas a temperatura ambiente por 
aproximadamente 40 minutos hasta haber confirmado visualmente la fusión del buffer inhibidor 
de proteasas.

	 Para disminuir la variabilidad durante la medición del peso húmedo cristaliniano, se 
sustituyó el buffer inhibidor de proteasa de cada muestra con 1 mL de buffer de fosfato salino 
(PBS) y posteriormente se pesó cada muestra en una microbalanza (XPR, Mettler Toledo ®) 
previamente calibrada con un tubo idéntico con 1 mL de PBS. 


Trituración de las Muestras

Cada muestra biológica con su correspondiente volumen de PBS fue vertida en un mortero y 
triturada manualmente hasta confirmar visualmente una mezcla homogénea. Posteriormente, 
cada emulsión fue tomada con pipeta y devuelta a su correspondiente tubo.


Aislamiento de Proteínas

Cada muestra fue centrifugada a 7,200 revoluciones por minuto por 5 minutos. Posteriormente se 
almacenaron por separado el sobrenadante y pellet de cada muestra.


Cuantificación de Proteínas

El sobrenadante de cada muestra fue homogeneizada mediante vibración gentil. Posteriormente 
se tomaron 2 microlitros de cada una para su cuantificación mediante espectrofotometría a 280 
nm utilizando el equipo Nanodrop (Thermo Scientific ®).


Ensayos de Inmunoabsorción Ligado a Enzima (ELISA)

Cada muestra fue diluída 1:1 con PBS y posteriormente se utilizaron kits de ELISA para la 
cuantificación de acuaporina 0 (MBS042701, MyBioSource ®), acuaporina 1 (OKEH02648, Aviva 
Systems Biology ®), acuaporina 5 (OKEH02652, Aviva Systems Biology ®) y acuaporina 7 
(MBS7253806, MyBioSource ®). Cada medición fue realizada de acuerdo con las especificaciones 
de su fabricante, por duplicado.
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	 A diferencia de los kits para acuaporina 0, 1 y 5, el kit de acuaporina 7 fue diseñado para 
para cuantificar la proteína de forma competitiva usando un conjugado de peroxidasa con 
acuaporina 7 en lugar de un segundo anticuerpo. Debido a que el número de sitios de unión de 
acuaporina 7 es limitado, mientras más sitios son ocupados por el antígeno, menor es la 
proporción del conjugado que puede unirse, por lo que la intensidad del color (y la medición por 
espectrofotometría) es inversamente proporcional a la concentración de acuaporina 7. 

	 Se obtuvo la medición espectrofotométrica utilizando el equipo BIOTEK con software Gen 
5.1. Una vez obtenida la medición espectrofotométrica, se tomó la media de los duplicados para 
realizar la curva de concentración de los estándares y posteriormente una regresión lineal para el 
cálculo de la concentración de cada AQP se tomó como adecuado un coeficiente de correlación 
mayor a 0.90 para la curva estándar de la concentración. Debido a que racionalmente no pueden 
existir concentraciones negativas de una proteína, todos los valores del cálculo que arrojaran un 
valor negativo fueron igualados a cero.


Análisis e Interpretación de Datos

La estadística descriptiva e inferencial se llevó a cabo usando el programa GraphPad Prism versión 
8.2.1 (GraphPad Software Inc.). Para confirmar la normalidad de cada distribución se realizaron los 
tests de D’Angostino-Pearson y Kolmogorov-Smirnov. Se utilizó la prueba de Pearson para 
correlación de muestras normales, en el caso contrario se utilizó la prueba de Rhode  Spearman y 
se consideró como relación causal o de asociación un coeficiente de correlación mayor a 0.70. Se 
utilizó el test de Student para los grupos con distribución normal, en caso contrario se utilizó el test 
de Mann Whitney. Todas las pruebas fueron de dos lados y los valores de p menores a 0.05 se 
consideraron como estadísticamente significativos.


Identificación y Descripción de Variables

La Tabla 3 ilustra las variables consideradas en este protocolo de investigación


Tabla 3

Variables a Analizar


Unidad Nivel de Escala
Edad Años De Razón

Género Masculino/Femenino Nominal
Comorbilidad Enfermedad Nominal

Concentración de Proteína Miligramos por Mililitro o 
Picogramos por Mililitro

De Razón
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Resultados

Tras el escrutinio de los criterios de inclusión, exclusión y eliminación, se lograron reclutar 35 
pacientes con sus respectivas muestras cristalinianas. Como puede apreciarse en la Figura 4-a, las 
muestras biológicas pertenecen a 18 mujeres y 17 hombres. La edad del universo estudiado fue de 
54 a 88 años de edad, con un promedio de 72 años, como se detalla en la Tabla 4. Se consideró 
como mínimo 5 muestras biológicas por grupo para la subdivisión de los pacientes por condición 
sistémica, como se puede observar en la Figura 4-b y en la Tabla 4.

	 Con respecto a sus comorbilidades sistémicas, 14 pacientes eran sanos, y los otros 21 
tenían antecedente de al menos una enfermedad sistémica. Entre los pacientes con antecedentes 
sistémicos positivos, 8 pacientes tenían diagnóstico de una sola enfermedad, mientras que 13 
tenían diagnosticadas dos o más enfermedades sistémicas. De ellos, 16 pacientes tenían diabetes 
mellitus (DM), 15 pacientes hipertensión arterial sistémica (HAS) y 11 pacientes tenían diabetes 
mellitus e hipertensión arterial sistémica (DM + HAS). Todos estos grupos tuvieron una distribución 
normal de acuerdo a ls pruebas estadísticas, como se puede apreciar en la Tabla 4. 
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a) Proporción del universo de acuerdo al género. b) Distribución del universo de acuerdo a la edad 
variables variables sistémicas.

Figura 4

Distribución de Género y Edad de acuerdo a Condiciones Sistémicas



                                                                                          

Tabla 4

Estadística Descriptiva de la Edad y su División por Condiciones Sistémicas

	 Como se puede apreciar en la Figura 5 y la Tabla 5, se obtuvieron 20 núcleos de ojo 
derecho y 15 de ojo izquierdo. Con respecto a la clasificación clínica LOCS 3, la opalescencia y color 
de dichas muestras fue clasificada como 5.5 en 6 pacientes y las otras 30 muestras como 6.0. Estos 
grupos tuvieron una distribución normal con respecto a la edad.


Figura 5

Lateralidad, Opalescencia y Color de las Muestras Cristalinianas


Todos Hombres Mujeres Sanos DM HAS DM + HAS
Número 35 17 18 14 16 15 11
Mínimo 54 54 57 59 56 54 56
Máximo 88 86 88 85 88 86 86
Rango 34 32 31 26 32 32 30

Promedio 72.9 71.8 73.9 75.9 71.3 71.1 72.6
DE 9.7 10.0 9.6 8.2 10.3 10.1 9.9
CV 0.13 0.14 0.13 0.11 0.14 0.14 0.14

Distrubución* Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal

Nota: DM = Diabetes Mellitus, HAS = Hipertensión Arterial Sistémica, DE = Desviación Estándar, CV = 
Coeficiente de Variación

* Se realizaron pruebas de normalidad mediante las pruebas de D’Angostino & Pearson y Kolmogorov-
Smirnov
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a) Lateralidad de la muestra obtenida, b) Opalescencia del cristalino obtenido, medida clínicamente previo 
a la cirugía, basado en la clasificación LOCS 3, c) Color del cristalino obtenido, medido clínicamente previo 
a la cirugía, basado en la clasificación LOCS 3



                                                                                          

	 Adicionalmente 18 pacientes se reportaron sanos, y otros 6 tenían diagnóstico de 
retinopatía diabética (RD), como se puede apreciar en la Figura 6 y en la Tabla 5. Estos grupos 
tuvieron una distribución normal con respecto a su edad.


Figura 6

Distribución de la Edad por Subgrupo de Acuerdo a las Condiciones Oftalmológicas


Tabla 5

Estadística Descriptiva de la edad y su Estratificación por Variables Oftalmológicas


	 El peso húmedo de las muestras biológicas tuvo un promedio de 91.5 mg, mientras que la 
concentración de proteína total tuvo un promedio de 5.53 mg/ml. Al normalizar la concentración 

Derecho Izquierdo Sano RD
Número 20 15 18 6
Mínimo 56 54 58 56
Máximo 88 85 88 78
Rango 32 31 30 22

Promedio 75 71 74 66
DE 9.6 9.7 9.4 9.3
CV 13% 14% 13% 14%

Distrubución* Normal Normal Normal Normal

Nota: RD = Retinopatía Diabética, DE = Desviación Estándar, CV = Coeficiente de Variación

* Se realizaron pruebas de normalidad mediante las pruebas de D’Angostino & Pearson y 
Kolmogorov-Smirnov
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Distribución de la edad de los pacientes con respecto a lateralidad y estado oftalmológico



                                                                                          

de proteína total con el peso húmedo obtenido se encontró una concentración promedio de 0.075 
mg/ml de proteína por miligramo de peso cristaliniano, como puede apreciarse en la Figura 7 y la 
Tabla 6. El peso húmedo y la concentración de proteína total tuvieron una distribución normal, sin 
embargo, esta distribución no se conservó  en e análisis de concentración de proteína total por 
miligramo de peso. 


Figura 7

Peso Húmedo, Concentración de Proteína Total y Concentración de Proteína Total por 
Miligramo de Peso de las Muestras Cristalinianas


Tabla 6

Estadística Descriptiva del Peso y la Concentración de Proteína Total Cristaliniana


Nota: DE = Desviación Estándar, CV = Coeficiente de Variación

* Concentración expresada en miligramos por mililitro (mg/mL)

** Se realizaron pruebas de normalidad mediante las pruebas de D’Angostino & Pearson y Kolmogorov-
Smirnov


Peso Húmedo (mg)
Concentración de 

Proteína Total*
Concentración de Proteína 

total por Miligramo de Peso*
Número 35 35 35
Mínimo 17 2.85 0.030
Máximo 170 9.11 0.443
Rango 153 6.26 0.413

Promedio 91.5 5.53 0.075
DE 33.9 1.68 0.069
CV 37.1% 30.3% 92.9%

Distrubución** Normal Normal No normal
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a) Peso húmedo de las muestras biológicas, b) Concentración de proteína total, c) Normalización de 
concentración de proteína total con el peso húmedo obtenido de las muestras cristalinianas



                                                                                          

	 Como puede apreciarse en la Figura 8 y la Tabla 7, la concentración de AQP0 tuvo un 
promedio de 1.6 pg/mL, la de AQP1 de 109.5 pg/mL, la de AQP5 de 56.3 pg/mL y la de AQP7 de 
194 pg/mL. Ninguno de los grupos tuvo distribución normal.


Figura 8

Concentración de Acuaporina 0, 1, 5 y 7 en las Muestras Cristalinianas por Miligramo de 
Peso 


Tabla 7

Estadística Descriptiva de la Concentración de Acuaporinas por Miligramo de Peso


Nota: DE = Desviación Estándar, CV = Coeficiente de Variación

* Concentración expresada en picogramos por mililitro (pg/mL)

** Se realizaron pruebas de normalidad mediante las pruebas de D’Angostino & Pearson y Kolmogorov-
Smirnov


Acuaporina 0* Acuaporina 1* Acuaporina 5* Acuaporina 7*
Número 35 35 35 35
Mínimo 0 0 0 1.27
Máximo 0.20 15.02 4.71 13.10
Rango 0.2043 15.02 4.71 13.10

Percentil 25% 0 0 0 1.27
Mediana 0 0 0 2.1

Percentil 75% 0.01 0.13 1.76 2.73

CV 244.9% 253.1% 151.0% 78.63%

Distrubución** No Normal No Normal No Normal No Normal
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Concentración de acuaporinas por miligramo de peso húmedo cristaliniano



                                                                                          

	 Se realizó una prueba de t no pareada para comparar la edad con respecto a las 
condiciones sistémicas como puede apreciarse en la Tabla 8. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas con respecto a la edad de los pacientes en relación con sus 
condiciones sistémicas.


Tabla 8

Estadística Inferencial de la Edad con Respecto a las Condiciones Sistémicas de los 
Pacientes


	 Como puede apreciarse en la Tabla 9, también se realizó la prueba de t no pareada para 
comparar la edad con respecto a la lateralidad y la comorbilidad oftalmológica. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en la edad con respecto a la lateralidad de la muestra 
obtenida, así como entre pacientes sanos y aquellos con retinopatía diabética. 


Tabla 9

Estadística Inferencial de la Edad con Respecto a las Condiciones Oftalmológicas de los 
Pacientes


Grupos Comparados Prueba Utilizada Valor de p
Interpretación 

Estadística
Hombres y Mujeres t de Student 0.52 No diferentes

Sanos y DM t de Student 0.18 No diferentes
Sanos y HAS t de Student 0.17 No diferentes

Sanos y DM + HAS t de Student 0.38 No diferentes
DM y HAS t de Student 0.97 No diferentes

DM y DM + HAS t de Student 0.72 No diferentes
HAS y DM + HAS t de Student 0.70 No diferentes

Nota: DM = diabetes mellitus, HAS = hipertensión arterial sistémica, DM + HAS = diabéticos e hipertensos

Grupos Comparados Prueba Utilizada Valor de p
Interpretación 

Estadística
OD y OI t de Student 0.25 No diferentes

Sanos y RD t de Student 0.07 No diferentes

Nota: OD = ojo derecho, OI = ojo izquierdo, RD = retinopatía diabética
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La Concentración de Proteína Cristaliniana no tiene Relación con la Edad

Se realizó un análisis de correlación para determinar la relación de la edad con la concentración de 
proteína obtenida. Como se puede apreciar en la Figura 9 y la Tabla 10, tomando en consideración 
el peso húmedo cristaliniano, se puede apreciar que la concentración de proteína tiende a 
disminuir a medida que la edad aumenta, con un coeficiente de correlación también muy bajo (R2 
= 0.046)


Figura 9

Análisis de Correación de la Edad con la Concentración de Proteína Cristaliniana


Tabla 10

Análisis de Correlación de la Edad con la Concentración de Proteína Cristaliniana


Concentración de Proteína Total por Miligramo de 
Peso

Pendiente 0.0015
Intersección con el eje Y 0.18
Intersección con el eje X 121.3

Ecuación Y = 0.0015*X + 0.18
R2 0.046

Nota: R2 = Coeficiente de Correlación de Pearson
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Concentración de proteína total por miligramo de peso húmedo 
cristaliniano



                                                                                          

La Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 no tiene Relación con la Edad

De igual manera, se realizó un análisis de correlación para determinar la relación de la edad con la 
concentración de cada AQP valorada. Como puede apreciarse en la Figura 10 y en la Tabla 11, la 
relación entre la edad y las concentraciones de AQP0 y AQP5 que a mayor edad mayor 
concentración de éstas, aunque con un coeficiente de correlación muy bajo (R2= 0.018 y 0.013, 
respectivamente). Por otro lado, la relación entre la edad y las concentraciones de AQP1 y AQP7 
fue que a mayor edad mejor concentración de las mismas, nuevamente con un coeficiente de 
correlación muy bajo (R2 = 0.044 y 0.070, respectivamente). 


Figura 10

Análisis de Correlación de la Edad con la Concentración de Acuaporinas


Tabla 11

Análisis de Correlación de la Edad con Concentración de Acuaporinas 


AQP0 AQP1 AQP5 AQP7
Pendiente 0.00057 -0.069 0.013 -0.057

Intersección con el eje Y -0.024 6.32 -0.024 6.83
Intersección con el eje X 43.63 91.32 18.19 119.2

Ecuación de la línea
Y = 0.00057*X - 

0.024
Y = 0.069*X + 

6.32
Y = 0.013*X - 

0.024
Y = -0.057*X + 

6.83
R2 0.018 0.044 0.013 0.070

Nota: R2 = Coeficiente de Correlación de Pearson
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a) Concentración de AQP0 por miligramo de peso, b) Concentración 
AQP1 por miligramo de peso, c) Concentración de AQP5 por miligramo de 
peso, d) Concentración de AQP7 por miligramo de peso



                                                                                          

La Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 no Difiere con Respecto al 
Género

Se realizó un análisis de la concentración de las cuatro acuaporinas estudiadas con respecto al 
género de los pacientes. Como puede apreciarse en la Figura 11 y la Tabla 12, no hubo diferencias 
estadísticamente significativas en la concentración de cada acuaporina en relación con el género.


Figura 11

Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 con Respecto al Género


Tabla 12

Estadística Inferencial del Género con Respecto las Concentraciones de AQP0, AQP1, AQP5 
y AQP7


Variable
Grupos 

Comparados Prueba Utilizada Valor de p
Interpretación 

Estadística

AQP0
Hombres y 

Mujeres Mann Whitney 0.74 No diferentes

AQP1
Hombres y 

Mujeres Mann Whitney 0.13 No diferentes

AQP5
Hombres y 

Mujeres Mann Whitney 0.31 No diferentes

AQP7
Hombres y 

Mujeres Mann Whitney 0.77 No diferentes
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La Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 no Difiere con Respecto a la 
Comorbilidad Sistémica

Se realizó la comparación estadística de la concentración de cada acuaporina con respecto a los 
grupos de comorbilidad sistémica antes mencionados. Como puede observarse en la Figura 12 y 
Tabla 13, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de pacientes sanos 
con los pacientes diabéticos e hipertensos para ninguna acuaporina


Figura 12

Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 con Respecto a la Comorbilidad Sistémica


Tabla 13

Estadística Inferencial del Género con Respecto las Concentraciones de AQP0, AQP1, AQP5 
y AQP7


Variable
Grupos 

Comparados Prueba Utilizada Valor de p
Interpretación 

Estadística
AQP0 Sanos y DM Mann Whitney 0.61 No diferentes

Sanos y HAS Mann Whitney 0.85 No diferentes
Sanos y DM + HAS Mann Whitney 0.78 No diferentes

AQP1 Sanos y DM Mann Whitney 0.81 No diferentes
Sanos y HAS Mann Whitney 0.66 No diferentes

Sanos y DM + HAS Mann Whitney 0.73 No diferentes

Variable
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La Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 no Difiere con Respecto a la 
Lateralidad de la Catarata

Nuevamente se realizó una comparación estadística de las cuatro acuaporinas esta vez con 
respecto a la lateralidad de la catarata. Como puede apreciarse en la Figura 13 y Tabla 14, no hubo 
diferencias estadísticamente significativas para ninguna acuaporina con respecto a la lateralidad de 
la catarata.


Figura 13

Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 con Respecto a la Lateralidad de la Catarata


AQP5 Sanos y DM Mann Whitney 0.96 No diferentes
Sanos y HAS Mann Whitney 0.76 No diferentes

Sanos y DM + HAS Mann Whitney 0.86 No diferentes
AQP7 Sanos y DM Mann Whitney 0.50 No diferentes

Sanos y HAS Mann Whitney 0.21 No diferentes
Sanos y DM + HAS Mann Whitney 0.14 No diferentes

Grupos 
Comparados Prueba Utilizada Valor de p

Interpretación 
EstadísticaVariable

Nota: DM = diabetes mellitus, HAS = hipertensión arterial sistémica, DM + HAS = diabéticos e 
hipertensos
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Tabla 14

Estadística Inferencial de la Lateralidad de la Catarata con Respecto las Concentraciones de 
AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7


La Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 no Difiere con Respecto a la 
Dureza de la Catarata

Debido a que el reporte de la opalescencia y color del universo estudiado fue la misma para los 
pacientes, en este apartado se englobarán como “dureza”. Como puede observarse en la Figura 14 
y Tabla 15, la concentración de las cuatro acuaporinas no tuvo diferencias estadísticamente 
significativas con respecto a la dureza de la catarata, sin embargo, AQP5 mostró una tendencia a la 
diferencia estadística (p=0.07).


Figura 14

Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 con Respecto a la Dureza de la Catarata


Variable
Grupos 

Comparados Prueba Utilizada Valor de p
Interpretación 

Estadística

AQP0
Derecho e 
Izquierdo Mann Whitney 0.29 No diferentes

AQP1
Derecho e 
Izquierdo Mann Whitney 0.39 No diferentes

AQP5
Derecho e 
Izquierdo Mann Whitney 0.81 No diferentes

AQP7
Derecho e 
Izquierdo Mann Whitney 0.71 No diferentes
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Tabla 15

Estadística Inferencial de la Dureza de la Catarata con Respecto las Concentraciones de 
AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7


La Concentración de Acuaporinas no Difiere con Respecto a la Comorbilidad 
Oftalmológica

Se realizó la comparación estadística de la concentración de las cuatro acuaporinas con respecto a 
la comorbilidad oftalmológica. Como puede apreciarse en la Figura 15 y la Tabla 16, no hubo 
diferencias estadísticamente significativas en la concentración de las cuatro acuaporinas entre 
pacientes sin comorbilidad oftalmológica con aquellos con retinopatía diabética. No obstante, la 
concentración de AQP5 mostró una tendencia a la diferencia (p=0.054)


Figura 14

Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 con Respecto a la Comorbilidad 
Oftalmológica


Variable
Grupos 

Comparados Prueba Utilizada Valor de p
Interpretación 

Estadística
AQP0 5.5 y 6.0* Mann Whitney 0.41 No diferentes
AQP1 5.5 y 6.0* Mann Whitney 0.87 No diferentes
AQP5 5.5 y 6.0* Mann Whitney 0.07 No diferentes
AQP7 5.5 y 6.0* Mann Whitney 0.22 No diferentes

* Clasificación clínica LOCS 3. En el grupo estudiado, opalescencia y color tienen el mismo resultado
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Tabla 16

Concentración de AQP0, AQP1, AQP5 y AQP7 con Respecto a la Comorbilidad 
Oftalmológica


Variable
Grupos 

Comparados Prueba Utilizada Valor de p
Interpretación 

Estadística
AQP0 Sanos y RD Mann Whitney 0.41 No diferentes
AQP1 Sanos y RD Mann Whitney 0.54 No diferentes
AQP5 Sanos y RD Mann Whitney 0.054 No diferentes
AQP7 Sanos y RD Mann Whitney 0.87 No diferentes

Nota: RD = retinopatía diabética
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Discusión

En este estudio se obtuvieron 35 muestras correspondientes a 18 hombres y 17 mujeres con edad 
promedio de 72 años con catarata madura. Los resultados de este estudio muestran que la 
concentración de proteína total y de las cuatro acuaporinas estudiadas no tiene relación con la 
edad, género, antecedente de diabetes mellitus o hipertensión sistémica. Adicionalmente, 
tampoco se demostraron diferencias con respecto a la lateralidad de la catarata, la opalescencia y 
coloración estimada clínicamente y tampoco con respecto a retinopatía diabética. En general, la 
concentración de acuaporinas fue muy cercana a cero en la mayoría de los pacientes a excepción 
de AQP7.

	 La gran mayoría de la literatura con respecto al rol de las acuaporinas en la génesis de 
catarata ha sido obtenida gracias a modelos animales en donde se inducen mutaciones genéticas 
que tienen como resultado la formación de catarata y existen poco estudios que describen el perfil 
proteico o proteómico de la catarata senil. 

	 Similar a lo obtenido en este estudio, Horwitz y Wong describieron mediante estudios 
proteicos que, a medida que el cristalino envejece, tanto el término carboxílico como el amino de 
AQP0 sufren proteólisis, formando un a proteína de desecho llamada MP22, demostrando una 
forma en que la concentración, y por ende, la función de AQP0 puede disminuir a medida que el 
cristalino envejece (35). Además, se han demostrado otros mecanismos para la degradación 
paulatina de AQP0 como la fosforilación del término carboxílico que disminuye su tráfico hacia la 
membrana plasmática (36). También, se ha demostrado que la glucosilación de AQP0 disminuye su 
capacidad de interactuar con calmodulina, afectando la regulación de su permeabilidad y 
aumentando la opacificación del cristalino, como puede ocurrir en pacientes diabéticos (37).

	 Modelos animales de catarata han identificado numerosos residuos de importancia en la 
función y transporte de AQP0 y han ayudado a caracterizar las funciones únicas de AQP0 (38-40). 
Por ejemplo, ratones con deleción de AQP0 tienen catarata, embalaje celular desorganizado, y 
propiedades ópticas alteradas (41, 42) donde la expresión de AQP1 en estos ratones no restaura la 
transparencia o arquitectura celular, lo cual evidencia la importancia de las funciones únicas e 
imprescindibles de AQP0 (39). 

	 Otros estudios en ratones con deleción del gen AQP1 mostraron que pese a la ausencia de 
esta proteína no tiene repercusión en la morfología cristaliniana, sin embargo, estos órganos 
tuvieron una menor permeabilidad al agua, mostrando con un mayor contenido de agua basal y 
una menor capacidad de respuesta homeostática cuando se incubación en soluciones hipotónicas, 
por lo que tuvieron una deficiencia para contrarrestar el edema celular (22).	 

	 La función de AQP5 se ha descrito sobre todo en el epitelio cristaliniano, por lo que su 
función en las fibras es aún desconocida. En modelos murinos, la deleción de AQP5 causa catarata 
en condiciones de hiperglucemia, proponiendo una función importante de esta molécula en 
diabetes mellitus (43). En este estudio, la concentración de AQP5 no mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre cristalinos de ojos sanos aquellos con retinopatía diabética, 
pero sí reveló una tendencia a la diferencia donde la concentración de AQP5 fue mayor en ojos 
sanos. De igual manera, AQP5 mostró una tendencia a la diferencia estadística con respecto a la 
dureza de la catarata.

	 Adicionalmente, se ha sugerido que la translocación de AQP5 a la membrana celular podría 
aumentar la permeabilidad del cristalino al agua para compensar por la translocación de AQP0 al 
constituir uniones celulares (17), condición que no fue evidente en este estudio.

	 Hasta la fecha, no se ha caracterizado el papel de AQP7 en el cristalino, aunque se piensa 
que podría permitir el transporte de pequeñas moléculas (3, 13). En este estudio, AQP7 fue la 
proteína con mayor concentración en todos los grupos de pacientes con catarata madura. Al ser 
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una gliceroacuaporina, es posible que su permeabilidad a glicerol tenga un papel importante en el 
mantenimiento de este tejido en degradación.

	 Por otro lado, se ha demostrado que las acuaporinas en el cristalino actúan como 
peroxiporinas, es decir que permiten la difusión de peróxido de hidrogeno a través de ellas, 
proporcionando una vía de excreción de especies reactivas de oxígeno fuera del cristalino (44). En 
consecuencia, la disminución en la concentración y/o función de acuaporinas podría ser causante 
de un círculo vicioso en el que, ademas de ser menos capaz de regular el flujo de agua, el cristalino 
se vuelve incompetente para eliminar estos agentes de estrés oxidativo provocado por la 
exposición a la luz y el metabolismo celular, aunado a una disminución de los mecanismos 
compensadores antioxidantes característicos del envejecimiento. 

	 Además, se ha demostrado en tejido bovino que las fibras cristalinianas cuentan con 
proteasomas, que son complejos proteicos con capacidad proteolítica altamente específica 
dependiente de ubiquitinización (45). En el cristalino, la actividad del proteasoma se ve 
incrementada por el estrés oxidativo (46, 47), el cual se piensa que es uno de los principales 
factores que influyen en la génesis de la catarata senil. De esta manera, el estrés oxidativo causaría 
de manera indirecta una estimulación de la degradación de acuaporinas, proporcionando mayor 
sustento para la disminución de su concentración y función en relación a la senescencia.
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Conclusiones

Este estudio tiene como fortalezas el diseño experimental, que ha sido meticuloso desde la 
procuración de las muestras biológicas con red de frio y con el uso de inhibidos de proteasas. 
Adicionalmente, el análisis de datos fue cuidadoso buscando intencionadamente sesgos 
relacionados con la edad y otras condiciones clínicas. La concentración de proteína fue controlada 
con el peso húmedo del cristalino, lo cual también redujo sesgos propiciados por variaciones en el 
tamaño de la muestra. Adicionalmente, no hay en la literatura internacional ningún otro estudio 
que describa el perfil de proteína total cristaliniana ni de las cuatro acuaporinas estudiadas en en 
catarata madura.

	 Una potencial debilidad de este estudio es que el cálculo de muestra se basó en un tamaño 
de muestra de 16 cristalinos, para comparaciones de dos grupos por variable, es decir 8 individuos 
por grupo a estudiar. Esta condición no se cumplió para los pacientes con retinopatía diabética. 
Indiscutiblemente, incrementar el tamaño de la muestra permitiría realizar comparaciones más 
confiables con respecto a la retinopatía diabética en catarata, pero también identificar diferencias 
con efectos menores a 0.7 en todas las condiciones estudiadas.

	 Otra potencial debilidad de este estudio es que la cuantificación de proteína fue realizada 
mediante espectrofotometría con Nanodrop. Este método de medición fue diseñado en principio 
para la cuantificación de proteínas purificadas de las que se conoce su coeficiente de extinción 
proteica. Para una adecuada estimación de la concentración protéica, este coeficiente debe 
determinarse para cada muestras tisular, por lo que habría sido ideal realizar dicha cuantificación 
mediante métodos más exactos como el ensayo de Bradford o de Lowry que sí están diseñados 
para muestras proteicas como las utilizadas en este estudio. Sin embargo este método es 
conveniente porque utiliza sólo 2 microlitros de muestra lo que disminuye el desperdicio de la 
muestra, no requiere otros reactivos por lo que resulta barato y es técnicamente fácil de realizar, y 
en consecuencia reproducible.

	 Por otro lado, se utilizó el sobrenadante de las muestras titulares para realizar la 
cuantificación acuaporinas. Aunque los ensayos se realizaron de acuerdo a las especificaciones del 
fabricante, las acuaporinas son proteínas liposolubles que se encuentran en la membrana 
plasmática, por lo que cabe la posibilidad de que la medición de estas proteínas haya sido 
subóptimas. Lo anterior puede ser una motivación para el desarrollo de técnicas de laboratorio 
que permitan enriquecer la abundancia de proteínas no solubles como las acuaporinas. 

	 Adicionalmente, y pese a que la identificación y cuantificación de estas proteínas mediante 
ensayos ELISA es técnicamente fácil, dista mucho de ser ideal debido a que el protocolo implica la 
utilización de volúmenes relativamente altos de muestra tisular, lo cual dificulta la replicación de 
estos experimentos con las mismas muestras biológicas en el futuro. La identificación y 
cuantificación de proteínas por medio de Western Blot, por ejemplo, facilitaría la medición de 
múltiples proteínas con sólo una fracción del volumen que se utiliza en los ensayos ELISA y 
también sería más específico. Sin embargo, este método requiere de un gran número de pasos, 
entrenamiento, destreza técnica, tiempo e infraestructura con la que actualmente no se cuenta en 
el Centro de Investigación Biomédica.

	 Además, es importante considerar dentro de las limitaciones de este estudio, la ausencia 
de un grupo control de cristalinos sin catarata o con catarata no madura. Este hecho resulta 
éticamente complicado debido a que la extracción del núcleo cristaliniano requiere de una incisión 
quirúrgica de al menos 10 mm y debido al advenimiento de la facoemulsificación, se reserva para 
cataratas especialmente duras que impliquen un mayor riesgo de complicaciones quirúrgicas o 
postquirúrgicas de esta técnica. Sería éticamente incorrecto realizar esta técnica quirúrgica más 
cruenta con el único objetivo de obtener un núcleo íntegro. Adicionalmente, este estudio careció 
de un control interno que verificara que las mediciones obtenidas, como pudo ser el caso de la 
cuantificación de actina u otra proteína estructural del cristalino.
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	 En conclusión, los resultados obtenidos apoyan la teoría general de que la fisiopatología de 
la catarata se acompaña de una disminución de su permeabilidad al agua y probablemente 
especies reactivas de oxígeno, donde el estrés oxidativo a su vez propicia un aumento en los 
mecanismos de degradación de estos canales transmembrana, dando sustento a un círculo vicioso 
que da como resultado la pérdida de transparencia de este órgano refractivo. 

	 Considerando estos hechos, la consecuencia directa de un menor flujo de agua sería la 
disminución de la difusión de glucosa y oxígeno a las fibras cristalinianas, además de una dificultad 
importante para la eliminación de piruvato y otras productos del metabolismo celular, 
incrementando exponencialmente el daño causado por el estrés oxidativo y comprometiendo la 
integridad y función de las fibras cristalinianas. Sin embargo, hay aún mucho qué investigar con 
respecto a los mecanismos que dan lugar a estos fenómenos y cómo proporcionar un tratamiento 
que logre disminuir o retrasar el daño tisular cristaliniano generado por el envejecimiento. 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