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Analisis Molecular de Proteinas Cristalinas; de la clinica al disefio
racional de medicamentos para el tratamiento de la enfermedad

de catarata.

I. Introduccion.

La enfermedad de catarata consiste en la opacidad del cristalino del ojo y es la
principal causa de ceguera en el mundo, siendo responsable del 40 al 80% de los 45
millones de casos de ceguera a nivel mundial (1). Las cristalinas son las proteinas mas
abundantes en el lente cristalino, comprenden mas del 90% de las proteinas totales y
son responsables de mantener la transparencia del lente. Las cataratas se forman
cuando las proteinas del lente cristalino forman agregados (complejos de alto peso
molecular) que obstruyen el paso de luz porque pierden su transparencia (3). Las
cristalinas se clasifican como alfa-cristalinas (AC), beta-cristalinas (BC) y gamma-
cristalinas (GC), siendo las AC las mas abundantes en el lente humano(7). Las AC son
miembros de la familia de proteinas pequenas de choque térmico (sHsp) y funcionan
como chaperonas moleculares que previenen la agregacion de proteinas
desnaturalizadas. Aunque la proteccion contra el desarrollo de cataratas depende de
tener una AC chaperona funcional, los eventos iniciales estan frecuentemente
asociados a danos estructurales en las BC y GC, los cuales no han sido bien

caracterizados.

El objetivo de este estudio es identificar las modificaciones quimicas que sufren las
beta-cristalinas (BC) y gamma-cristalinas (GC) en el lente con catarata utilizando
métodos protedomicos y teoricos, y correlacionar las modificaciones bioquimicas de
las cristalinas observadas en el lente con catarata con la historia clinica del paciente,
con el tipo y grado de avance de la catarata, y con los niveles de metales

encontrados.
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Se incluiran muestras de cristalino con catarata de pacientes a los que se les realice
cirugia, los cuales seran enviados para su analisis a la unidad de protedmica del
INMEGEN vy a laboratorio de bioquimica del CINVESTAV.

Se conformo para este proyecto, un equipo multidisciplinario para el estudio del lente
con catarata que incluye expertos en el area clinica-quirtrgica asi como expertos en
el area de protedmica y bioquimica de proteinas. Elucidar el mecanismo molecular de
agregacion de las cristalinas sentara las bases para el desarrollo de terapias que

permitan prevenir o retrasar el desarrollo de cataratas.

2.- MARCO TEORICO

La enfermedad de catarata consiste en la opacidad del cristalino del ojo y es la
principal causa de ceguera reversible en el mundo, siendo responsable del 40 al 80%
de los 45 millones de casos de ceguera a nivel mundial (1). En México, el 10.6 % de la
poblacion mayor de 50 afos vive con catarata, y el 1.6% es ciega por esta enfermedad
(2). La etiologia de catarata esta fuertemente asociada al envejecimiento, y su
prevalencia aumenta drasticamente para la poblaciéon mayor de 50 afnos (3). Sin
embargo, otros factores de riesgo para el desarrollo de catarata incluyen la diabetes,

la exposicion cronica a metales y a radiacion UV. (4, 5, 6).

El cristalino, Unica estructura derivada del ectodermo superficial, posee el segundo
poder dioptrico mas importante del sistema oOptico, permite enfocar objetos a
diferentes distancias mediante un aumento o disminucion funcional de su curvatura, y
esta formado por una muy alta concentracion de proteinas que le confieren un indice
de refraccién elevado y la capacidad para enfocar los rayos de luz en la retina. Las
cataratas se forman cuando las proteinas del lente cristalino forman agregados
(complejos de alto peso molecular) que obstruyen el paso de luz porque pierden su

transparencia (3).

Las cristalinas son las proteinas mas abundantes en el lente cristalino, comprenden

mas del 90% de las proteinas totales y son responsables de mantener la transparencia
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del lente. Para asegurar la
transparencia del lente, el
cristalino esta compuesto
por células diferenciadas

que carecen de organelos,

R—— tienen un metabolismo muy
bajo y han perdido la
capacidad de sintetizar
nuevas proteinas o degradar proteinas danadas (3). Este entorno bioquimico impone
las condiciones de alta estabilidad y solubilidad para las proteinas del lente. Por

tanto, las proteinas del cristalino son las proteinas mas estables en el cuerpo humano.

Las cristalinas se clasifican como alfa-cristalinas (AC), beta-cristalinas (BC) y gamma-
cristalinas (GC), siendo las AC las mas abundantes en el lente humano(7). Las AC son
miembros de la familia de proteinas pequenas de choque térmico (sHsp) y funcionan
como chaperonas moleculares que previenen la agregacion de proteinas
desnaturalizadas. En humanos, las AC estan codificadas en dos genes: el de alfaA-
cristalina que se expresa principalmente en el lente, y el de la alfaB-cristalina que
también se expresa en otros tejidos como musculo, cerebro y corazén (7). Las BC son
proteinas diméricas que son clasificadas en BC acidas y basicas. Los mamiferos tienen
siete subclases de BC: tres de ellas con caracter basico (B1, B2, B3) y cuatro con
caracter acido (A1, A2, A3, A4). La abundancia relativa de las diferentes subclases de
BC varia entre las diferentes especies, y el humano casi no tiene BCs del tipo A2 y B3
(7). Por otro lado, las GC se dividen en gammaM, gammaN, gamma$S y gammaA-F. Los
subgrupos S y N son expresadas en todos los vertebrados, el subgrupo M es expresado
en vertebrados acuosos, mientras que el subgrupo A-F es limitado a mamiferos. Las
tres GC mas abundantes en el lente humano son las gammaD- y gammaC- cristalinas
que abundan en el nucleo del lente, y la gammaS- que es mas abundante en la
corteza del lente (7). Varias cristalinas humanas han sido caracterizadas
estructuralmente. Se cuenta con estructuras elucidadas por difraccion de rayos X de

las BC B2 y B3, asi como de la gammaD cristalina (810); mientras que las gammaC y
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gamma$S humanas han sido estudiadas por resonancia magnética nuclear (11, 12).
Tanto las GC como las BC deben su estabilidad al arreglo de hojas beta antiparalelas
que forman cuatro motivos estructurales de tipo llave griega, como se observa en la
Figura 2. Cabe mencionar que la caracterizacion estructural de las alfa-cristalinas se
ha visto limitada por el hecho de que se trata de proteinas que forman estructuras
oligoméricas. En el lente humano, las AC unen a las BC y GC, formando complejos

estables que previenen su auto-agregacion.

La catarata es una causa importante de morbilidad en nuestro medio como se
comentaba previamente y debido a su importancia surge la necesidad de unificar
conceptos. Actualmente existen diversas clasificaciones que en la practica clinica
facilitan la unificacion de los conceptos clinicos. El sistema de Clasificacion de

opacidad de cristalino, entre ellas destacan el sistema Oxford, LOCS II, LOCS IIl.
Clasificacion de LOCS Il

El sistema de Clasificacion de opacidad de cristalino, por sus siglas en inglés LOCS en
su ultima version lll es un sistema estandarizado para clasificar los cristalinos de

acuerdo a su aspecto clinico bajo biomicroscopia.

Fue introducida en 1989 y posteriormente fue validada por otros investigadores en
1990. Contiene un set de fotografia estandarizadas elegidas del Estudio Longitudinal
de Catarata e del Centro de Investigacion clinica de Boston, los parametros evaluados
son opalescencia nuclear (NO), coloracion nuclear (NC) basandose en 6 imagenes
tomadas en lampara de hendidura, y para la opacidad cortical (C) y subcapsular
posterior (P) otras 5 imagenes mediante transiluminacion. Se gradltan en escala
decimal y esta puede ir de 0.1 como puntaje maximo y hasta 6.9 en la opalescencia y

coloracion del nucleo y hasta 5.9 en opacidad cortical y subcapsular posterior. (13)

Ha sido utilizada en diferentes estudios epidemiologicos para el estudio de catarata
relacionada con la edad avanzada. Su objetivo es correlacionar la opacidad de

cristalino con la afeccion visual que produce al paciente.
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FIGURA . SISTEMA DE CLASIFICACION DE OPACIDAD DE CRISTALINO llI. Describe el
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Su practicidad y su reproducibilidad en la practica clinica permite una valoracion

interobservador mas similar.

3.- DEFINICION DEL PROBLEMA

El Consejo Nacional para la Prevencion y el Tratamiento de las Enfermedades Visuales
ha determinado que la catarata es la primera causa de ceguera en México. De hecho,
el 67% de los casos de ceguera en personas mayores de 50 anos se deben a la
enfermedad de catarata (1). La ceguera por catarata impone un costo econémico muy
importante. Un estudio realizado por Deloitte Access Economics (DAE) en 2013 estimo
que el costo econdmico anual para México que resulta de enfermedades visuales es de
9274 millones de pesos mexicanos, de los cuales el 39% esta relacionado con la
enfermedad de catarata (2). Este calculo incluye costos directos en el sistema de
salud, pérdidas por productividad laboral y costos indirectos de cuidados del paciente.
El costo econdmico anual para México por la enfermedad de catarata asciende a los

3636 millones de pesos.
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Existen distintas etiologias en la formacion de catarata, siendo el envejecimiento la
mas importante. Ademas, entre el 10 y el 25 % de la poblacion mexicana mayor de 40
anos vive con diabetes, cuya consecuencia mas comun es la afectacion ocular por
retinopatia y catarata. A medida que la incidencia de diabetes y la expectativa de
vida aumentan en nuestro pais, el nimero de casos de catarata también se
incrementara, a la par con el costo econdbmico mencionado. A pesar de ser curable
mediante cirugia, en México Unicamente la quinta parte de las personas afectadas por
esta enfermedad recibe tratamiento quirtrgico debido al pobre acceso a los servicios
de salud. En consecuencia, sectores importantes de la poblacion mexicana son victima
de un tipo de ceguera evitable. La gravedad de la situacion es tal que, en su sesion
del 26 de noviembre de 2016, el Senado de la Republica Mexicana aprob6 un punto de
acuerdo en el que exhortan al titular de la Secretaria de Salud a promover campanas
y estrategias para la prevencion y deteccion de discapacidad visual, especificamente

por cataratas.

4.- PREGUNTA DE INVESTIGACION
;Cuales son los cambios estructurales en las cristalinas que inducen su agregacion e

intervienen en la formacion de catarata?

5. -ANTECEDENTES

La proteccion contra el desarrollo de cataratas depende de tener una AC chaperona
funcional, los eventos iniciales estan frecuentemente asociados a danos estructurales
en las BC y GC. De hecho, en lentes con catarata se han identificado las siguientes
modificaciones bioquimicas de cristalinas:

a) Desamidacion de glutaminas y asparaginas

b) Oxidacion de triptofano a kinurenina

¢) Oxidacion de cisteinas y metioninas

d) Glicacion de lisinas, y fragmentacion de proteinas.

La desamidacion es una modificacion muy comun en las proteinas y se ha observado

que es la modificacion postraduccional mas importante en las BC de los cristalinos
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envejecidos, particularmente las A3 y B1. Por otro lado, la oxidacion de triptofano ha
sido observada tanto en las BC A3 y B1, como en las gammaS- y gammabD cristalinas
(13). En la Figura 3, se muestran ejemplos de las desamidaciones de glutaminas y
asparaginas y oxidacion de triptofanos reportadas para la betaA4 y gamma D
cristalinas. Algunas de estas modificaciones, como la desamidacion, son ocasionadas
por procesos normales de envejecimiento (14), mientras que otras pueden estar
asociadas a condiciones especificas del paciente, como: exposicion excesiva a
radiacion UV, exposicion ocupacional o ambiental a metales, cambios bioquimicos
asociados a la enfermedad de diabetes, tabaquismo, entre otras. Aunque se sabe que
algunas de estas condiciones son factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad de cataratas, aun no se entienden las bases moleculares implicadas.
Estudios recientes han demostrado que la exposicion in vitro de la gamma-D cristalina
a radiacion UV causa oxidacion de triptofanos, tirosinas y cisteinas, ocasionando
pérdida de estabilidad y plegamiento de la proteina. Por otro lado, se ha mostrado
que metales como cobre y zinc pueden inducir pérdida de plegamiento y estabilidad
estructural, causando la agregacion no amiloide de la gammabD-cristalina. Aln no se
sabe si estas observaciones en el tubo de ensayo correlacionan con las modificaciones

quimicas de las cristalinas observadas en el lente con cataratas.

La identificacion de dicha correlacién se ve limitada por el hecho de que son pocos los
estudios proteomicos de lentes con catarata que han intentado correlacionar las
modificaciones bioquimicas de las cristalinas con el tipo de catarata formado, su
grado de avance, y la historia clinica del paciente que pudiera revelar correlaciones
con condiciones especificas como: exposicion cronica a metales y radiacion UV,
diabetes, tabaquismo, entre otras. Aunque las cristalinas son proteinas muy estables,
sus modificaciones quimicas pueden causar pérdida de estabilidad, promoviendo la
formacion de intermediarios parcialmente desplegados, en los que algunas regiones
hidrofobicas se ven expuestas al solvente. De hecho, las diferentes mutaciones
asociadas a catarata congénita inducen cambios estructurales importantes en las
cristalinas implicadas; por ejemplo, la mutacién W42R introduce un residuo polar en

una region hidrofdbica del domino N-terminal de la gammaD-cristalina, dando lugar a
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una pérdida de estabilidad estructural, pérdida parcial de plegamiento, y propensidad
a agregarse. Los intermediarios parcialmente desplegados son generalmente
estructuras poco estables con alta propensidad a la agregacion no amiloide. La figura
4 muestra el mecanismo propuesto para la agregacion no amiloide de las cristalinas,
el cual involucra la formacion de intermediarios parcialmente desplegados con
regiones hidrofébicas expuestas al solvente, que dan lugar a la formacion de especies
de alto peso molecular por el mecanismo de "domain swapping” (3). En el lente
humano la AC reconoce dichas regiones hidrofébicas y une a las BC y GC parcialmente
desplegadas, formando complejos estables que previenen su agregacion (3, 21). Dado
que las chaperonas AC no son capaces de corregir el plegamiento de sus sustratos; con
la edad, una fraccién importante de la chaperona termina acomplejada con las BC y
GC modificadas.

La incapacidad del lente para mantener solubles a las cristalinas dafadas resulta en la
acumulacion y agregacion de proteinas, y por tanto al desarrollo de la catarata. Dado
que la caracterizacion estructural de las alfa-cristalinas se ha visto limitada por su
naturaleza oligomérica, no esta muy claro como las AC identifican a los intermediarios
parcialmente desplegados que son precursores de la agregacion no amiloide. Se han
identificado las regiones en las secuencias de las AC humanas que son clave para este
reconocimiento molecular; a estas regiones se les ha denominado mini-cristalinas y
son sorprendentemente pequenas (de 10 a 15 aminoacidos). Por ejemplo, la region
71-88 de la alfaA-cristalina humana, con secuencia KFVIFLDVKHFSPEDLTVK, ha sido
identificada como el sitio de actividad chaperona. De hecho, el péptido reproduce el
efecto inhibitorio de la proteina completa en la agregaciéon de proteinas
desnaturalizadas, y su secuencia esta altamente conservada en la familia de las
sHSPs. Esto demuestra que es posible mimetizar la accion de las chaperonas AC con
moléculas pequefas como péptidos. Lo que se requiere es tener una mejor
comprension de la estructura de los intermediarios parcialmente plegados que se
forman cuando las cristalinas sufren las modificaciones quimicas arriba mencionadas.
Los estudios estructurales de intermediarios parcialmente plegados se ven impedidos

por su baja estabilidad y propensidad a agregarse. Por tanto, el uso de herramientas
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tedricas para elucidar las estructuras y conformaciones de las cristalinas que han
sufrido modificaciones quimicas puede ser una buena estrategia para el disefo
racional de moléculas con la actividad chaperona que puedan prevenir la agregacion
de las cristalinas. No obstante, son pocos los estudios tedricos realizados hasta el

momento sobre estas proteinas.

6.- JUSTIFICACION

El conocimiento de la estructura y las interacciones de las cristalinas puede brindar
una intervencion directa sobre la progresion de la agregacion de proteinas y por lo
tanto en la formacién de catarata.

Las cataratas se forman cuando las proteinas del lente cristalino forman agregados
(complejos de alto peso molecular) que obstruyen el paso de luz. Elucidar el
mecanismo molecular de agregacion de las cristalinas sentara las bases para el
desarrollo de terapias que permitan prevenir o retrasar el desarrollo y progreso de
cataratas. En este proyecto proponemos un estudio que abarca desde la
caracterizacion bioquimica de lentes con catarata obtenidos en la clinica para
elucidar las modificaciones que sufren las cristalinas en los diferentes estadios de la
enfermedad, hasta el estudio experimental y teoérico del impacto de dichas
modificaciones, para en un futuro facilitar el disefio racional por métodos
computacionales de moléculas con potencial terapéutico en el tratamiento de la

enfermedad de cataratas.

7.- HIPOTESIS

No hay hipétesis de estudio, debido a que se trata de un estudio descriptivo

7.- OBJETIVO GENERAL

Identificar las modificaciones quimicas que sufren las beta-cristalinas (BC) y gamma-

cristalinas (GC) en el lente con catarata
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8.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Describir las caracteristicas clinicas y por densitometria del cristalino con
catarata de los pacientes candidatos a cirugia de catarata

* Utilizar métodos protedmicos para caracterizar los cambios estructurales de las
cristalinas en lentes obtenidos de pacientes candidatos a cirugia de catarata.

* Correlacionar las modificaciones bioquimicas de las cristalinas observadas en el
lente con catarata con la historia clinica del paciente, con el tipo y grado de
avance de la catarata, y con los niveles de metales encontrados.

* Determinar niveles de metales de transicion y metales pesados.

9.- MATERIAL Y METODOS
9.1.- Es un método observacional, descriptivo, transversal.

9.2.- Descripcion del universo de trabajo.
Cristalinos con catarata obtenidos de pacientes que son operados de catarata.

9.4.- Criterios de inclusion:
* Edad: mayores de 40 anos
* Sexo indistinto
* Disminucion de la capacidad visual clinicamente significativa menor de
20/40
* Con diagndstico clinico de catarata senil en uno o ambos ojos

9.5.- Criterios de eliminacion:
* Pacientes en los que en el evento quirdrgico no pueda tomarse la
muestra de catarata
9.6.-Criterios de exclusion:
* Cirugias oculares previas o tratamientos con laser
* Alguna otra patologia ocular asociada a catarata.

9.7.- Tamano de muestra

« 70 cristalinos con catarata
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9.8.- Descripcion de las variables clinicas de estudio, unidades de medida y
escalas de medicion.

Variable Definicién. Tipo de Escala de
variable medicion

Edad Anos Cumplidos de vida al Cuantitativa | Anos
momento de entrar al|continua
estudio.

Género Condicion organica que | Dicotémico Masculino
distingue al hombre de la Femenino
mujer.

Antecedentes Enfermedades sistémicas | Categorica Enfermedad

personales que padece el paciente

patoldgicos

Capacidad Visual Agudeza visual con Cuantitativa | Log Mar
correccion optica. Limite | continua
espacial de discriminacion

visual.
Refraccion Valor didptrico del punto| Cuantitativa Equivalente
remoto, expresado con |continua esférico.
signo contrario. Dioptrias
positivas o
negativas.

Presion intraocular | Fuerza ejercida por el|Cuantitativa | mmHg
humor acuoso y vitreo sobre | continua
la superficie del ojo.

Paquimetria corneal | Grosor de la cornea central. | Cuantitativa | Micras

continua
Tipo de Catarata Clasificacion de la catarata | Ordinal LOCS 1l
Densitometria del  Medicion de la densidad del | Cuantitativa
cristalino cristalino por continua
interferometria con
Pentacam
Fondo de 0OJO Hallazgos en el polo Categorica Normal
posterior del paciente Anormal
No valorable
Patologias oculares E n fer me dad e s Categorica Enfermedad

oftalmoldgicas del paciente
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9.9.- Analisis estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
dispersion para resumir variables clinicas de los pacientes y de la estadificacion de la
catarata segun la clasificacion de LOCS.

Se utilizara de la misma forma, estadistica descriptiva para resumir las
caracteristicas moleculares de las proteinas con el analisis protedémico.

10. Descripcion de procedimientos que se llevara a cabo en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion en servicio de Oftalmologia.

La cirugia de catarata se realizara por la técnica de extraccion extracapsular de
catarata por médico residente u oftalmologo titulado y se recolectd la muestra de
cristalino en jeringa de 3 0 5 ml.

Todos los pacientes fueron valorados en una revision inicial, que incluia anamnesis
completa, toma de agudeza visual, toma de refraccion con autorefractor,
biomicroscopia con lampara de hendidura, toma de microscopio especular, topografia
corneal (realizado con PENTACAM), calculo de lente intraocular (ecografia modo A o
por interferometria IOL 500), asi como toma de fotografias clinicas.

seran sujetos a una revision oftalmoldgica completa, incluyendo agudeza visual,
biomicroscopia y oftalmoscopia posterior. Se integrara la historia clinica de cada
paciente incluyendo: edad, sexo, antecedentes patologicos, oftalmologicos, heredo-
familiares, condiciones ambientales y laborales, uso de medicacién toépica o
sistémica, medicion de densidad del nlcleo del cristalino, presion ocular y arterial, y
analisis preoperatorios de sangre y orina. Los lentes extraidos seran divididos en dos
partes y almacenados a -80C para su posterior analisis.

Se realizara una historia clinica y revision oftalmoldgica completa.

1) HISTORIA CLINICA.
a) Ficha de identificacion: Se tomaran los datos de identificacion: Nombre, edad,
género, lugar de nacimiento y lugar de residencia
b) Anamnesis: Se realizara un interrogatorio dirigido y especifico para identificar
enfermedades asociadas:
i) Antecedentes heredo-familiares.
ii) Antecedentes personales patologicos.
iii)Antecedentes oftalmologicos.
iv)Uso de medicacion topica o sistémica.
v) Padecimiento actual: Se preguntara la sintomatologia del paciente;
especificamente se interrogara sobre la evolucion de la disminucion de la
vision.
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2) EXPLORACION OFTALMOLOGICA

a)

b)

Agudeza visual/ Capacidad visual: Se efectuara la medicién de la agudeza
visual de ambos ojos y se realizara refraccion utilizando el autorrefracto-
queratémetro.

Biomicroscopia. Exploracion del segmento anterior con lampara de hendidura
para evaluar el grado de opacidad del cristalino, utilizando la clasificacion de
LOCS Ill (Lens Opacities Classification System. Para la clasificacion de la
opacidad del cristalino segun el sistema de LOCS lll, se les aplicara una gota de
tropicamida con fenilefrina y a los 15 minutos una segunda dosis del
medicamento para obtener una midriasis farmacolégica mayor de 5 mm. Se
procedera a exploracion biomicroscopica con lampara de hendidura con una
angulacion del haz de luz a 45° con respecto al ojo y enfocando el sistema
optico a nivel del nucleo, para de esta forma poder graduar el color del nucleo
(NC) y la opalescencia del nlcleo (NO). La clasificacion que utilizamos es LOCS
1.

Oftalmoscopia posterior. Se realizara la evaluacion del polo posterior bajo
dilatacion farmacoldgica con un lente aéreo de 78 D y se identificaran las
caracteristicas de la retina, de la macula y de la papila o cabeza del nervio

optico.

3) ESTUDIOS ESPECIALES.

Se medira la densidad del nicleo del cristalino por densitometria con la camara

rotatoria de Scheimpflug, con el equipo PENTACAM, para tener una medicion objetiva

de la opacidad clinica del cristalino. Esta camara rotatoria genera imagenes de

Scheimpflug en 3 dimensiones, con una matriz fina de puntos en el centro de la

rotacion, tomadas como maximo en 2 segundos, generando una imagen completa del

segmento anterior del ojo. El equipo genera un modelo en 3 dimensiones del

segmento anterior a partir de 500 puntos reales de elevacidon. La densidad del

cristalino se calcula midiendo la transmitancia de este y se le asigna una graduacion

que puede ir de 0% a 100%. La transmitancia es la luz que deja pasar un objeto
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cuando un rayo de luz incide a través de él. Un objeto diafano dejaria pasar
absolutamente toda la luz, la transmitancia en este caso es del 100% y la absorbancia
es del 0%. La densidad relativa es una relacion entre los niveles de grises y los niveles
observados de grises, asumiendo que puede haber un maximo de 256 niveles de gris®.

El equipo permite obtener imagenes de secciones del cristalino muy bien enfocadas
desde la capsula anterior a la posterior, analizando la densidad en los diferentes
puntos hasta en un centenar de radios, posibilitando el calculo densitométrico casi
tridimensional; brindando la posibilidad de revelar progresiones muy sutiles de las

opacidades del cristalino en pequenos periodos de tiempo.

4) Se solicitaran examenes y valoracion preoperatoria por médico cardiélogo. Para
ello se realizaran estudios de: Biometria hematica, quimica sanguinea, examen

general de orina, tele de torax, electrocardiograma.

5) Recoleccién de muestra. Posterior a la extraccion del cristalino se colocaron en
jeringa estéril de 5 ml adecuadamente cerrada para evitar la desecacion de la
muestra, rotulando los datos del paciente (nombre, registro, dia y cirugia realizada).
Una vez terminada la cirugia y bajo condiciones estériles se partia cristalino con hoja
de bisturi justo por la mitad, colocando cada tanto en alicuotas también
membreteadas con los datos del participante. Se mantenian bajo refrigeracion hasta
que fueran recolectadas por CINVESTAV y el INMEGEN.

11.- ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

11.1.- Programa de trabajo: cronograma, metas, etapas de la investigacion.

Agosto | Septiembre | Octubre |Junio - Agosto-  Noviembre

2018 2018 - 2018 - Julio Octubr | -Diciembre
Febrero Mayo 1019 e 2019
2019 2019 2019

Organizacion | X
del grupo de
trabajo
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Estudio
clinicoy
reclutamient
o de
pacientes
candidatos a
cirugia

Toma de
muestras de
catarata
durante la
cirugia

Analisis
molecular
protedomico
de
cristalinos

Medicion de
iones
metalicos en
cristalinos

Analisis de
resultados

Redaccion de
articulos
para
publicacion

12. Resultados

En nuestro estudio se incluyeron 70 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion. Participaron un total de 35 mujeres (56%) y 27 hombres (44%) (Figura 3).
Con edades entre 50 y 94 anos de edad, con una media de 68.9 anos. Todos
cumplieron con los criterios de inclusion y firmaron consentimiento informado.

Se evaluaron 34 ojos derechos y 36 ojos izquierdos (Figura 4). En nuestra muestra, 39
de los pacientes contaba con antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2, 29 pacientes
con antecedente de Hipertension Arterial Sistémica y 7 pacientes con antecedentes de

toxicomania.
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® Mujeres @ Hombres

13.- Discusion.

La catarata puede presentarse bajo diferentes
circinstancias, pero como ya se ha descrito la forma
senil es la mas frecuente, algunas de los factores que
pueden precipitar su aparicion es la presencia de
diferentes comorbilidades como diabetes Mellitus tipo
2 y otras enfermedades sistemas, asi como la toma de
diferentes medicamentos como esteroides o
medicamentos utilizados en quimioterapia.
quemaduras eléctricas, etcétera. De acuerdo a los
resultados encontramos que existia una precipitacion Figura 3. Prevalencia de
Estos resultados son controversiales ya que no se cuenta acuerdo al género

con

[ Ojo operado
[l AV PREOPERATORIA

36
50
35.25
375 34.5
33.75
33
25 Derecho Izgiuerdo
Figura 4. Ojo oerado
12.5
0

CD PMM <20/200 @ HAS ® owv2
® Tabaquismo @ Toxicomanias

14.-Conclusiones.

El resultado de los cambios bioquimicos y
proteomicos refleja que existe un metabolismo
acelerado por parte de las proteinas cristalinas que
produce la desnaturalizacion proteica temprana,
principalmente de las beta cristalinas y por lo tanto
una disminucion de las funciones que estas
producen. Lo que cobra especial relevancia, ya que
como se ha comentado previamente son encargadas
del estricto control hidroelectrolitico del cristalino.

Figura 5. Antecedentes de
importancia de pecientes. HAS:

La catarata es una enfermedad sumemanete : 7 ’ .
hipertension arterial sstemica, Dm:

prevalente en nuestro medio, entre las principales
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causas, debido a que la expectativa de vida ha aumentado considerablemente y
debido al aumento tan importante de prevalencia de enfermedades
cronicodegenerativas

A pesar de conocer algunos de estos cambios en las proteinas, aln existe una brecha
importante sobre el conocimiento que debemos tener para desarrollar técnicas
farmacologicas para detener o revertir la enfermedad de catarata.
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13. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a las Definiciones de Riesgo de la Investigacion del REGLAMENTO de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud:

Se trata de una investigacion con riesgo minimo pues se realizaran mediciones
habituales durante la revision oftalmologica de los participantes que no son invasivas.
Por otro lado la toma de muestra de catarata se extrae habitualmente durante la
cirugia de catarata, por lo tanto no implica un procedimiento diferente.
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ANEXOS
1) Hoja de recoleccion de datos2) Consentimiento Informado
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