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Introduccién

La catarata es una condicidon incapacitante que no permite el adecuado
desarrollo de la funcion visual y en pacientes pediatricos imposibilita la funcion
cognitiva y la interaccion con el entorno. Lo anterior tiene como consecuencia
una vida de dependencia fisica y econdmica que afecta de manera irreversible al

que lo padece y a quienes le rodean.

Los factores involucrados en la aparicion de la catarata congénita y sus teorias
etiopatogénicas son multiples. Actualmente la etiologia en la mitad de los casos

bilaterales y en la mayoria de los unilaterales es desconocida.

Si bien el tratamiento y rehabilitacion de estos pacientes ha sido motivo de
estudio y debate desde el siglo pasado, la prevencién de la aparicion de esta

anomalia esta limitada hasta encontrar la causa que la origind.



Antecedentes

La catarata se define como una opacidad en el cristalino, lente biolégico que
permite el enfoque de las imagenes en la févea, que cuando se presenta en

pacientes menores de dos afios, se le denomina catarata congénita®.
Epidemiologia

La incidencia de catarata congénita en paises industrializados es de
aproximadamente 2,5 por cada 10.000 a la edad de 1 afio, incrementandose a
3,5 por 10.000 a los 15 afios. En paises en desarrollo, la incidencia es de 5-15 por
cada 10.000 recién nacidos vivos. Se estima que 200.000 nifios en todo el mundo
estan ciegos por cataratas y por lo tanto, mejorar el pronéstico para los nifios

afectados es una prioridad para la iniciativa mundial Visién 2020 .

La funcidén visual en los nifios puede verse afectada por una opacidad
cristaliniana central densa resultando en ambliopia por privacion visual, mientras
gue otros pueden desarrollar anisometropia debido al alto grado de
astigmatismo. Una mejor comprension de la neurofisiologia del sistema visual y
los conceptos de los periodos de criticos y sensibles del desarrollo visual, junto
con la mejora de las técnicas quirdrgicas y la rehabilitacion éptica en el periodo

postoperatorio, han mejorado los resultados visuales en estos nifios ?.
Embriologia del cristalino

La explicacion del desarrollo embrionario del cristalino en los vertebrados ha

permanecido como un reto estructural y de evolucion por parte de los estudiosos



en la materia debido a que representa un sistema bioldgico que tiene funciones

opticas con la singular propiedad de ser elastico®.

Se sabe que el cristalino se origina de las células del ectodermo superficial que
recubre las vesiculas Opticas, dicha zona es llamada placoda del cristalino y
aparece a los 25 dias de gestacion, sufriendo posteriormente un engrosamiento e
invaginacién sobre el neuroectodermo, separandose del mismo al dia 33
recibiendo ahora el nombre de vesicula éptica. Las células de la porcién anterior
permanecen como una sola capa de células epiteliales cuboidales, mientras que
las de la parte posterior se elongan para formas las fibras cristalinianas primarias
obliterando el lumen de la vesicula Optica. El proceso de formacién de las fibras

secundarias empieza a partir de este momento y seguira a lo largo de la vida ©.

Las suturas del cristalino aparecen en el segundo mes de gestacién en los polos
anterior y posterior del nucleo embrionario de caracteristicas esféricas como
resultado de la migracion de las fibras secundarias que se acomodan en una
disposicién en “tela de cebolla”, tras dicha migracién el cristalino comienza a
adquirir una forma mas eliptica formando el resto de nudcleos descritos: fetal,
formado a los 51 dias (26mm); juvenil y del adulto que aparecen después del
nacimiento; las fibras anteriores forman una “Y” erecta y las posteriores una “Y”
invertida. Este arreglo fibrilar es de suma importancia ya que minimiza de

manera importante la dispersion de los rayos de luz que llegan a la pupila®.



Anatomia del cristalino

El cristalino es un 6rgano aneural, avascular y alinfatico, y contiene una gran
cantidad de proteinas constituyendo del 30 al 35% de la masa cristaliniana a una
concentracion de 450 mg/dl que le confiere un alto indice de refraccién que,
junto con la ausencia de organelos en las fibras, le otorga la transparencia que le
caracteriza. La familia de proteinas solubles que abarca el mayor porcentaje de
su estructura (80-90%) son las cristalinas, descritas en 1892 por Morner y que

recientemente se ha revelado su involucro en las cataratas en edad pediatrica®.

En detalle, las cristalinas se dividen en: alfa cristalinas que representan el 40% y
existen en un gran complejo con peso molecular de 800-1,000 kDa compuesto por
alfaA y alfaB cristalinas codificadas en genes separados en una proporcion (3:1),
la primera solo en el ojo (y se piensa que en una pequefia proporcién en el bazo)
y la segunda en diversos 6rganos como cerebro, musculos, pulmones, timo y
rindn; ambas forman un arreglo molecular que representa una estabilidad y
solubilidad méaxima, aportando también funciones de resistencia al estrés celular
sobretodo de tipo térmico y oxidativo, propiedad conferida por la homologia
existente con las proteinas de choque térmico (sHSP27) mimetizando la funcion

de las chaperonas®.

Los otros dos grupos de proteinas cristalinas son las beta y las gamma, las
primeras tienen un peso molecular de 40-200 kDa formando heterodimeros de
dos tipos: &cidos y bésicos, y que se codifican en dos genes separados con

funciones de proteina chaperona. Las segundas, existen como mondémeros de 20



kDa de estructura compactada que le confiere dureza y que explica su
localizacién mayoritaria en el ndcleo que es la parte mas seca y densa del

cristalino®.

Otras proteinas que son importantes para el mantenimiento de la estructura del
cristalino son: las proteinas de membrana, que representan el 2% del total; las
proteinas de unién tipo gap, llamadas conexinas que forman canales de
comunicacion intercelular; y las proteinas del citoesqueleto tales como actina,

miosina y vimentina, comunes en todos los tejidos®.

Como se puede observar, la complejidad de la estructura del cristalino y la
abundancia de procesos genéticos y de sintesis que deben de conjuntarse,
permite que durante el desarrollo embrionario se puedan producir defectos en la
sintesis, acomodo, migracién de cualquiera de sus componentes lo cual

provocaria una alteracion de sus caracteristicas Opticas previamente descritas.
Etiologia de la catarata congénita

Las cataratas congénitas e infantiles tienen una etiologia diversa, sin embargo,

de manera somera se pueden dividir en sindrométicas y no sindromaticas.

La causa identificable mas comdn es la herencia con un rasgo autosdmico
dominante. En el caso de las cataratas congénitas no sindromaticas, se definen
como aquellas donde la anomalia ocular se present6 de manera aislada y se ha
asociado su presencia con alrededor de 35 genes de herencia autosémico

dominante y, en algunos casos, autosomico recesivo. Lamentablemente, el



fenotipo de la catarata no es un buen predictor del gen o de la mutacion
presente ya que cataratas idénticas han resultado con mutaciones en diferentes
loci y con patrones de herencia variados. Ademas, algunas cataratas no
sindrométicas pueden incluir la presencia de anormalidades oculares asociadas
sin afeccién sistémica evidente como, microcérnea, aniridia,

vitreoretinocoroidopatia o microftalmos®.

Se ha implicado a las mutaciones en la transcripcién de multiples genes con las
disgenesias del segmento anterior pero solo tres: PITX3, MAF y HSF4 se han

asociado con la aparicion aislada de catarata congénita®.

Otras anomalias genéticas tales como trisomias (13, 18, y 21), deleciones (5p,
18p, 18q) y herencia recesiva pueden ser la causa de la anomalia ®. Como se
aprecia, las cataratas son genéticamente heterogéneas. Se sabe que diferentes
mutaciones en el mismo gen pueden causar patrones de cataratas similares ,
mientras que las morfologias altamente variables de cataratas dentro de algunas
familias sugieren que la misma mutacion en un solo gen puede dar lugar a

diferentes fenotipos ©.

Puede haber, también, asociaciones metabdlicas como la diabetes, galactosemia,
hipoglucemia, y la deficiencia de galactocinasa, las cuales a su vez, expresan
diferentes morfologias de la catarata. Las cataratas congénitas también pueden
estar presentes como parte de un espectro mas amplio de condiciones
sindromicas que afectan principalmente a otros 6rganos como el rifién (sindrome

de Lowe, sindrome de Alport, y el sindrome de Hallerman- Streiff-Francois), el



sistema esquelético (Smith-Lemli-Opitz y Stickler), el sistema nervioso central
(Marinesco-Sjogren, Zellweger), el sistema musculoesqueléticos (distrofia

mioténica de Steinert)®.

Ademas las infecciones intrauterinas del complejo TORCH, trauma ocular y la
exposicion a la radiacion pueden predisponer a la formacion de cataratas. A pesar
de que la etiologia es amplia, la mayoria de las cataratas congénitas unilaterales
y alrededor de la mitad de todos los casos bilaterales son idiopéaticos, es decir, de

origen desconocido®.
Tipos de catarata congénita

Las cataratas congénitas pueden llegar a tener multiples configuraciones que, se
cree, dependen del momento del desarrollo en que se presenté la alteracion. Por
mencionar algunas: catarata polar anterior, que se caracteriza por ser una
opacidad de menos de 3mm en la capsula anterior anterior debida,
probablemente a una separacion anormal de vesiculas lenticulares con la
subsecuente metaplasia del epitelio anterior, no son visualmente significativas en
la mayoria de los casos; catarata piramidal anterior, variante de la anterior con
forma cénica con el é&pex proyectado hacia camara anterior, suelen ser
bilaterales; catarata nuclear, opacidades centrales de 3.5 mm, las mas comunes,
visualmente significativas y con pronoéstico visual moderado; catarata sutural o
estrellada (figura 1), formada a partir del nucleo fetal por lo que adquiere una
configuracion estelar con afeccion visual moderada; catarata lamelar o zonular,

opacidad en la corteza con disposicion en “piel de cebolla”, con prondstico visual



bueno; catarata polar posterior, forma discoide en la cépsula posterior por la
presencia de fibras cristalinianas anormales con acimulo de matriz extracelular,

visualmente significativas y con alto riesgo de ruptura capsular®.

Figural. Catarata sutural

Catarata cerulea (figura2.), caracterizada por contener granulos blanco-azulados
en la corteza, presente en pacientes con sindrome de Down, se cree es debida a
la fragmentacion de fibras corticales, con poca afectacion visual; catarata
membranosa, caracterizada por la licuefaccién del material cristaliniano con la
consiguiente aposicion de la capsula anterior y posterior, se presenta,

clasicamente, en relacién a infecciones intrauterinas®.



Figura2. Catarata cerulea

Manejo de la catarata congenita

Un enfoque estructurado en la evaluacion de los nifios afectados, desde control
prenatal por parte de la madre, antecedentes perinatales, condiciones al
nacimiento y valoracion interdisciplinaria permitiria, de una mejor manera, la

identificacion de la etiologia.

En Gltima instancia, la decisién de operar y el momento de la cirugia dependera
a menudo en el juicio clinico en cuanto a si es probable que sea significativa la
privacion visual, en caso de decidir intervenir, se debe realizar con prontitud a
manos de un cirujano experto con la correccion éptica que sea la mas adecuado
para cada caso en particular, importante recalcar el proceso de rehabilitacién
visual por el que estos pacientes deben de cursar para minimizar las secuelas

visuales provocadas por la falta de estimulacién®).



Factores inflamatorios y catarata congénita

La catarata congénita es de particular interés debido a la variabilidad de
etiologias y a la reaccién inflamatoria que es frecuentemente observada. En un
estudio del 2016, se describieron los niveles intraoculares de varias citocinas
inflamatorias de pacientes con catarata congénita y se estudio su correlacién con
caracteristicas clinicas, encontrando que el grupo con catarata congénita tenia
niveles elevados de diversos marcadores inflamatorios, sobretodo interleucinas, y
que varias de ellas se asociaban con opacidad de la capsula posterior,
concluyendo que el perfil de citocinas es muy diferente en las cataratas
congénitas y que, ademas, el nivel de las mismas puede llevarnos a un

diagnéstico etioldgico (10,

Las trombospondinas son una familia de grandes glucoproteinas extracelulares
gue se unen a receptores especificos expresados en diversas células y modulan
funciones tales como la migracién, proliferacion o muerte celular. Hasta el

momento cinco miembros han sido identificados (TSP-1 a TSP-5)(D,

Debido a sus interacciones con los receptores de superficie celular , factores de
crecimiento , citocinas o componentes de la matriz extracelular, las
trombospondinas pueden influir en muchos procesos especificos de tejidos
complejos. En el ojo se ha visto inmiscuida en la angiogénesis retiniana,
reparacion de heridas y como proteina estructural en diversas estructuras del

segmento anterior (12,

10



Dada la capacidad de TSP1 para regular las enzimas y factores de crecimiento,
parece plausible que la proteina esté implicada en la regulacion del
microambiente local durante la formacidén continua de estructuras oftalmicas
como la membrana de Descemet y la capsula anterior del cristalino. De hecho, se
ha observado recientemente TSP1 en capsula anterior del cristalino humano

(observaciones no publicadas) 13).

Aunque se sabe que varios factores de crecimiento afectan la diferenciacion de
las células del cristalino, el mecanismo de control no esta del todo entendido.
Por ejemplo, el factor de crecimiento transformante beta (TGF-b) puede ser
requerido durante eventos moleculares relacionados con la diferenciacién
fibrilar. De manera particular, el TGF-b facilita la transicion epitelial-
mesenquimal activando la via de la cinasa MAPK-Erk1/2 dando lugar a la
expresion de mas proteinas con funciones relativas a la migraciéon y adhesion de
las células epiteliales cristalinianas como la fibronectina, lumican, laminina,

osteopontina, fibrilina y metaloproteinasas asi como sus inhibidores(®3).

La TSP1 es secretada en la superficie celular y en la matriz extracelular en varios
grupos celulares y esta involucrada en la activaciéon de las isoformas 1y 2 del
TGF-b las cuales, son requeridas en el desarrollo ocular normal. Sin embargo, se
ha demostrado que existen otras proteinas especificas que activan las via de
sefalizacion del TGF-b permitiendo un adecuado desarrollo del cristalino en
modelo murino con inactivacién génica de la TSP1. A pesar de este conocimiento,

no se puede excluir la posibilidad de que la proteina en cuestién module la

11



funcion celular durante la reparacion tisular en cristalinos dafiados, induciendo

opacidad durante este proceso®?,

La presencia de TSP1 y TSP2 en el epitelio periférico del cristalino va acorde con
el concepto de que estas dos proteinas estan implicadas en el crecimiento del
cristalino. Ademas, TSP1 tiene una ubicacion sutil en la regién basal en las
células del epitelio cristaliniano: una distribucién que es consistente con la
funcion propuesta de TSP1 en la membrana basal o en la configuracion de la
matriz extracelular. A pesar de haber sido descrita en estas localizaciones, existe
poca informacion concerniente a la relacion entre el subgrupo A de las
trombospondinas (TSP1 y 2) y la aparicién de catarata. Sin embargo, hay buena
evidencia de que la TSP1 esta involucrada en la fibrosis capsular tras la cirugia de
catarata, la llamada “catarata secundaria”. La expresion de TSP-1 en las células
que han sufrido metaplasia hacia células mesenquimales, especificamente
fibroblastos, hace recordar con la regulacion a la alta de esta proteina en
gueratocitos y células del epitelio pigmentario de la retina en procesos de
reparacion como heridas corneales o vitreorretinopatia proliferativa,

respectivamente¥),

12



Justificacion

En la actualidad, a nuestro conocimiento, no contamos con estudios cientificos
gue reporten la cuantificacion de la molécula trombospondina-1 en catarata
congénita que, se ha documentado, es un potente activador de factores de
crecimiento, entre los que destaca el factor de crecimiento transformante beta y
qgue, gracias a sus funciones en la migracién, diferenciacién y proliferacion

celular, son posibles responsables de la opacificacion del cristalino embrionario.

Este trabajo podria abrir una nueva linea de investigacion dirigida a analizar la
presencia de otras proteinas relacionadas con la molécula en cuestién, como
algunos factores de crecimiento especificos, intentando dar explicacion y un

método de deteccidén temprano para la aparicion de esta anomalia congénita.

13



Planteamiento del problema

El presente trabajo pretende responder y aportar informacion acerca de la
presencia de trombospondina en catarata congénita, dicha molécula es conocida
por ser una potente activadora de factores de crecimiento que pudieran llevar a

una opacificacion precoz del cristalino durante el desarrollo embrionario.

Pregunta de investigacion

¢Cudles son los niveles de trombospondina-1 en cataratas congénitas? (Existe

diferencia en los niveles de trombospondina-1 en otro tipo de catarata?

Hipotesis
De investigacion: Habra expresion de trombospondina-1 en catarata congénita.

Nula: No habra expresion de trombospondina-1 en catarata congénita.

Objetivos

El objetivo general de nuestro trabajo es estudiar los niveles de

trombospondina-1 en catarata congénita.

El objetivo especifico de esta investigacion es estudiar niveles de

trombospondina-1 en catarata senil, asi como realizar la comparacion entre

14



ambos grupos que permita magnificar los resultados obtenidos en el grupo de

catarata congénita.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, transversal, analitico, observacional y
comparativo en el departamento de Segmento Anterior de la Fundacion Hospital
de Nuestra Sefiora de la Luz (FHNSL) en colaboracion con el Centro de
Investigacion Biomédica ubicado en la calle de Ezequiel Montes numero #135,
colonia Tabacalera, Delegacion Cuauhtémoc, C.P. 06030 México, D.F. En el
periodo comprendido entre abril de 2016 y noviembre de 2016; para realizar el
calculo del tamafio muestral, que en este caso es para universo finito, se tomd
en cuenta el numero total de casos esperados de catarata congénita y se
utilizaron las tablas correspondientes para dicho propoésito, obteniendo un
minimo de 8 pacientes; los criterios de inclusion fueron todos aquellos pacientes
con catarata congénita de etiologia idiopatica; pacientes con catarata senil sin
antecedentes de otras cirugias intraoculares o enfermedades oculares o
sistémicas asociadas; los criterios de exclusion fueron todos los pacientes que no
cumplieron con los criterios de inclusién asi como aquellos que no estuvieran de
acuerdo en incluirse en el estudio; los criterios de eliminacion fueron todo aquel
paciente que no deseara continuar en el trabajo de investigacion y aquellas
muestras que se consideraran insuficientes para el analisis molecular. a todo

paciente que acudié con los diagnésticos de catarata congénita 0 senil y que

15



cumplia con los criterios de inclusion, se sometié a cirugia de extraccion de
catarata y previo consentimiento informado, se tomaron muestra de material
cristaliniano, a los primeros mediante técnica de facoaspiracion y a los segundos
mediante técnica de extraccion extracapsular de catarata y se sometié a analisis
molecular con método de ELISA segun las instrucciones del fabricante (R P
Systems) para medir la concentracion de trombospondina-1. Las muestras se
mantuvieron en congelacion hasta su procesamiento y, tras centrifugacion
durante un minuto, se realizd extraccién de proteinas y cuantificacion de las
mismas de la siguiente manera: las placas ELISA se prepararon recubriendo los
pocillos con las solucidon obtenida tras la extraccién de proteina en las que se
encuentra la proteina estudiada. Se incubaron con anticuerpos marcados los
cuales indican la presencia de antigeno en la solucion analizada. Se registraron
en una base de datos fisica y electronica. Para el analisis estadistico, se
utilizaron pruebas de Kolmogorov-Smirnov para conocer la distribucién de la
poblacion con la consiguiente prueba de T no pareada con correccion de Welch al
haber obtenido una distribucién normal, no homogénea. Un valor de p< 0,05 se

considerd estadisticamente significativo.

16



Recursos financieros y de factibilidad

Este estudio fue llevado a cabo en el Centro de Investigacion biomédica de la
Fundacion Hospital de Nuestra Sefiora de la Luz que cuenta con la infraestructura
necesaria para realizar los procedimientos que ameritd este trabajo de
investigacion. Los reactivos e insumos utilizados fueron adquiridos con recursos
de la Fundacion Hospital de Nuestra Sefiora de la Luz destinados para dicho

proposito.

Bioseguridad

Se aplicaron conocimientos, técnicas y equipamientos para prevenir a personas,
laboratorios, areas hospitalarias y medio ambiente de la exposicion a agentes

potencialmente infecciosos o considerados de riesgo bioldgico-quimico.

Resultados

Se recolectaron un total de 8 cataratas congénitas y 19 seniles, 3 muestras del
primer grupo y 4 del segundo tuvieron que ser eliminadas por muestra
insuficiente, éste ultimo grupo se incluyé con el Unico afan de obtener un
pardmetro de magnificacion de la molécula en nuestro grupo de interés. El
promedio de edad fue de 3.5 afios para el grupo de catarata congénita y de 69
para el de catarata senil. Se tuvo una cuantificacion promedio en el grupo de
catarata congénita de 4338 ng/ml y en el grupo de catarata senil de 4360 ng/ml

con una desviacion estandar de +351.5 y +401.6 respectivamente (tabla 1). Se

17



realiz6 el analisis estadistico, descrito en la metodologia, encontrando que no

hubo diferencia significativa en los niveles de trombospondina-1 entre los dos

grupos de estudio con una p=0.913 (gréafica 1).

5 15
3.5 69
4338 4360

+351.5 +401.6

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién y cuantificacion proteica.

e

Gréafica 1. Cajas y bigotes que muestran la distribuciéon de lo
valores de TSP-1.
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Discusioén

La TSP-1, ya estudiada previamente a nivel ocular y con mdultiples funciones
durante el desarrollo embrionario y en la vida adulta, ha tenido un rol
importante en el estudio de la cataratogénesis, asi como en la inmunoregulacion
ocular, tal y como describié Zamiri y colaboradores en 2005, cuando demostraron
gue los ratones con bloqueo génico para el gen de la TSP-1 cursaban con procesos
inflamatorios més intensos con acumulo de factores de crecimiento, quimiocinas
y citocinas que aumentaban la permeabilidad vascular®®. Es importante el
estudio de este tipo de proteinas del desarrollo ya que podria explicar la
etiologia de la mayoria de las cataratas congénitas unilaterales y casi la mitad de

las bilaterales que hasta el momento quedan encasilladas en “idiopaticas”.

Por citar algunos otros estudios, Bornstein et al. en 2002 demostré que embriones
de ratén con bloqueo génico de la TSP-1 tenian un efecto leve en el fenotipo
ocular de todos los especimenes concluyendo que hay redundancia en cuanto a
funciones en el desarrollo de las estructuras del segmento anterior se refiere,
por lo que la falta de esta molécula no es vital para un adecuada formacién
ocular a nivel embrionario (16, Empero, Aikio et al en 2013 publicé que una
sobre-expresién del dominio de TSP-1 en modelo murino produjo aparicion de

catarata en todos los especimenes @7,

Ademas Saika et al demostraron en 2004 la presencia de la expresion de TSP-1 en

las células epiteliales del cristalino y como en ratones knock-out para el gen que
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expresa la proteina en cuestion existe un desarrollo normal, lo que sugiere que
existen otras moléculas que activan al TGF-b permitiendo un desarrollo ocular sin
complicaciones, también demostraron la presencia de TSP-1 en cristalino de
embrién sano y también en la capsula anterior fibrética tras infligir dafio a la
misma mediante métodos de histologia con tincidbn de hematoxilina y eosina
donde se aplicaron técnicas inmunofluoresencia indirecta, a través de
anticuerpos especificos anti-TSP-1, lo anterior nos permite comprobar que la
molécula de interés se encuentra tanto en el desarrollo normal del cristalino
como en proceso de reparacion y fibrosis del mismo. Por lo que puede ser un

factor importante en el desarrollo de opacidad cristaliniana.

Como ya se menciond, la TSP-1 es un potente activador del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-b) el cual tiene un papel importante en la regulacion
del microambiente ocular durante el desarrollo del mismo por lo que la
activacion directa y/0 indirecta de este factor también podria alterar la
formacion de estructuras oculares como lo demostro Kondo et al. en 2014 el cual
encontré aumento de TGF-b y de factor de crecimiento de fibroblastos y de sus
receptores en catarata de modelo murino mediante técnica de
inmunohistoquimica, comprobando que es un factor cataratogénico que media la

polaridad y el patrén de crecimiento de las células epiteliales lenticulares(1®).

En otro estudio Sponer et al, describieron como el TGF-b, sobretodo su isoforma
1, esta estrechamente relacionado con la opacidad de la capsula posterior del

cristalino al ser el responsable de la transformacion epitelio-mesenquimal de las
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células epiteliales cristalinianas en células parecidas al fibroblasto adquiriendo
movilidad a partir de filopodios y la capacidad de acumular actina, caracteristica
del musculo liso, induciendo también la sintesis de proteinas de matriz
extracelular en placas que producen opacidad lenticular. En su estudio, como en
el nuestro, describieron un factor activador del TGF-b, el Alfa-v-beta6 (avB6)
expresado sobretodo en epitelios durante la embriogénesis no asi en la mayoria
de los tejidos de adultos sanos, reafirmando que algun activador especifico de
este factor de crecimiento puede inducir opacidad cristaliniana. Mencionando
también a la TSP-1 y como se encuentra de manera intracelular en células
epiteliales durante el desarrollo embrionario, siendo secuestrada en membranas

basales en etapa adulta (9.

Por altimo, Fligel-Koch y colaboradores indujeron la expresion de TGF-bl en el
cristalino de ratones, encontrando a través de microscopia electronica
inclusiones acumuladas a lo largo del citoplasma tanto de fibras lenticulares
como de células epiteliales y en sus nucleos lo cual, tras la fijacion del tejido, se

observaron como cataratas focales (29).

A pesar de todo lo que se sabe acerca de la molécula en cuestion, no se tiene
estudiada ni cuantificada por método de ELISA esta proteina (la mayoria de los
estudios la identifican por métodos de inmunofluoresencia 6 reaccion en cadena
de la polimerasa) en catarata congénita humana por lo que nuestros resultados,

sin precedentes, requieren ser comparados con los niveles de TSP-1 en un
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cristalino sano para fijar un parametro basal y saber si los niveles que se

reportan en este estudio son bajos, normales o altos.

Ademaés el hecho de que no haya habido diferencia en los niveles de TSP-1 en los
dos grupos que se incluyeron en el estudio no descarta la participacion de esta
proteina en la cataratogénesis a nivel embrionario y/¢é fetal. Por lo que las lineas
de futuras investigaciones deberan tomar en cuenta el incluir un grupo de
cristalino sano los cuales pueden ser obtenidos mediante cirugia facorefractiva o
en modelo murino ya que se ha demostrado que existe una homologia de la TSP-1

en esta especie del 95% en comparaciéon con la humana.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio tenemos que fue una muestra
pequefia de pacientes y que el grupo comparativo no era de poblacion sana, es
decir, con cristalino transparente sino de aquellos que ya sufrian opacidad de
caracteristicas seniles. A pesar de lo anterior, el haber demostrado la presencia y
cuantificacion de TSP-1 en catarata congénita permite incentivar la basqueda de
nuevas moléculas proteicas especificas que puedan dar explicacion y determinar
factores cataratogénicos en cristalinos en edad pediatrica, una incégnita en la

mayoria de los casos.
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Conclusion

En nuestro estudio se demostrd la presencia de trombospondina-1 en catarata
congénita asi como, de manera secundaria, en catarata senil, obteniendo
también su cuantificacion mediante método de ELISA. Dichos niveles obtenidos,
al compararlos, no tuvieron una diferencia estadisticamente significativa. No se
encuentran reportados, al momento, los niveles especificos de dicha proteina en
cristalinos sanos ni cataratosos por lo que los obtenidos en nuestro estudio

marcan un parametro para futuras lineas de investigacion.
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