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EDITORIAL

Médica
Estudiantil presenta en esta ocasion la

| equipo de Osmosis Revista
segunda entrega del proyecto, el cual se ha
asentado como una publicaciéon anual hecha por y
para estudiantes de medicina en cualquiera de sus
grados.

Como en cualquier otro escenario, el paso del
tiempo y los cambios que vienen como resultado
también han tenido efecto en esta iniciativa. En
consecuencia, se ha optado por agrandar el equipo
de la revista y darle la bienvenida a nuevos futuros
médicos interesados en participar en el arduo
trabajo que trae consigo alistar a un articulo con el
Unico fin de que pueda llegar a ser leido por mas
de una persona.

En esta ocasion, les presentamos dos articulos de
revision de la literatura realizados por médicos de
pregrado y arbitrados por médicos especializados
con un alto nivel de dominio en sus éareas de
trabajo. Esperamos que sean de su interés, y que
les motive ya sea a seguir estudiando dia con dia
para ser mejores profesionistas o para crear su
propio manuscrito. Cualquiera de las dos opciones
son de gran satisfaccion para nosotros, ya que se
tratan de los principales objetivos que nos siguen

motivando a colaborar en el proyecto.

Ofrecemos un reconocimiento enorme a nuestros
autores, a la Biblioteca Digital de la Universidad de
Guadalajara y a nuestros proximos lectores =

Osmosis Revista Médica Estudiantil, Ao 2, No. 2, enero-diciembre 2023, es una publicacién anual,
editada por la Universidad de Guadalajara, a través del Departamento de Biologia Molecular y

Gendmica, del Centro Universitario de Ciencias de la Salud. Sierra Mojada 950, Col. Independencia, C.P.
44340, Guadalajara, Jalisco, México, tel. (33) 1058 5200, ext. 33644, http://www.revistaosmosis.udg.mx,
revista.osmosis@cucs.udg.mx. Editor responsable: Maria Fernanda Barboza Déavalos. Reserva de
Derechos al Uso Exclusivo No. 04-2022-121313514000-102, ISSN: en tramite, otorgados por el Instituto
Nacional del Derecho de Autor.

Responsable de la Ultima actualizacion de éste numero: Departamento de Biologia Molecular y
Gendmica, Centro Universitario de Ciencias de la Salud. Sierra Mojada 950, Col. Independencia, C.P.
44340, Guadalajara, Jalisco, México, Maria Fernanda Barboza Davalos. Fecha de la Gltima modificacion:
25 de febrero de 2024.

Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la postura del editor de la
publicacién.

Queda estrictamente prohibida la reproduccién total o parcial de los contenidos e imagenes de la
publicacién sin previa autorizacion de la Universidad de Guadalajara.




Osmosis Revista Médica Estudiantil Irﬂl

wdq.biblio

REVISION NARRATIVA DE LA LITERATURA

La queratopigmentacion: tratamiento estético y funcional

Keratopigmentation: a cosmetic and functional treatment

Ma. Teresa Gonzélez-Gémez'
llustradora: Claudia Figueroa-Gil

Editora: Marfa Fernanda Barboza-Déavalos?

Revisor: José Gabriel Ruiz-Valadez’

Recibido en julio 22, 2022; revisado, diciembre 9, 2022; aceptado, diciembre 22, 2022; publicado, enero 4, 2023.

Cémo ditar este articulo: Gonzélez-Gdmez MT. La queratopigmentacion: tratamiento estético y funcional. Osmosis Revista Médica

Estudiantil. 2023;(2): 1-9.

La propiedad intelectual de este articulo le pertenece a los autores. “Osmosis Revista Médica Estudiantil” es un proyecto de liore acceso y se
rige completamente bajo el criterio legal de Creative Commons en su licencia Atribucion-No Comercial-Sin Derivadas 4.0 Interadional (CC

BY-NC-ND 4.0).

Keywords

Keratopigmentation
Corneal tattooing
Cornea
Eye color
Mineral micronized pigment
Cosmetic surgery
Review

Correspondencia:
Ma. Teresa Gonzalez-Gomez
teresitagg30@gmail.com

"Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de
Ciencias de la Salud, Jalisco, México. Médico Pasante
del Servicio Social en el Instituto Mexicano del Seguro
Sodial, Unidad de Medicina Familiar No. 1, Delegacidn
Jalisco.

2Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de
Ciencias de la Salud, Jalisco, México. Médico Pasante
del Servicio Social en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, Unidad de Medicina Familiar No. 52,
Delegacién Jalisco.

*Médico Adscrito al Centro Médico Nadional de
Occidente en el &rea de Oftalmologia. Miembro de la
Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Miembro del
Colegio de Médicos Oftalmdlogos de Jalisco.

Certificado por el Consejo Mexicano de Oftalmologia.

Abstract

To this day, it is well known that physical appearance is a key
point in most people's lives, where eye color becomes
fundamental when talking about our external appearance. On
many occasions the intention of wanting to transform the color
of the eyes or to give the "normal" shape and color to the iris is
for functional therapeutic reasons, however, it could be also for
purely aesthetic objectives. Nowadays, it is a particularly
justifiable reason to enter the operating room.

This review covers surgical and non-surgical options for the
apparent change of eye color. Emphasis is placed on
keratopigmentation, the anatomy of the eyeball involved in its
performance, its introduction and evolution throughout history,
its applications in a wide range of situations, both pathologic
and non-pathologic, the different techniques to perform it, as
well as its most common complications.

Introduccién

Se puede decir que la apariencia fisica es uno de los factores mas
importantes en la vida de una persona, al tener implicaciones
funcionales y estéticas. Tanto asi, que la imagen que proyecta un
individuo se ve influenciada por la opinidn de quienes lo rodean

como por la de si mismo. Entre lo observado a primera vista al

Osm. Rev. Méd. Est. 1 Ao 2, NGm. 2.
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Resumen

Al presente, es bien sabido que la apariencia fisica es un punto clave en la vida de la mayoria de las
personas, donde el color de los ojos se torna fundamental al hablar de nuestro aspecto externo. En
multiples ocasiones la intencién de querer transformar el color de los ojos o de dar la forma y color
“normal” al iris es por razones terapéuticas funcionales, no obstante, también puede serlo por objetivos
meramente estéticos. Hoy dia, es una razén particularmente justificable para entrar a quirdfano.

En la presente revisidn se engloban las opciones quirdrgicas y no quirdrgicas para el cambio aparente del
color de ojos. Se hace énfasis en la queratopigmentacion, en la anatomia del globo ocular implicada para
su realizacion, la introduccion y evolucion de ésta a lo largo de la historia, sus aplicaciones en una amplia
gama de situaciones tanto patoldgicas y no patoldgicas, las diferentes técnicas para llevarla a cabo, asi

como sus complicaciones mas comunes.

Palabras clave: Queratopigmentacién, Tatuaje corneal, Cornea, Color de ojos, Pigmentos micronizados

minerales, Cirugia cosmética, Revision.

conocer a alguien, los ojos y su color son parte
importante de una primera impresion. El pigmento
de la pupila, principalmente azul, verde o café claro
puede ser considerado clave para el
establecimiento inicial de una relacion social entre
dos personas. Mismos que gracias al avance de la
tecnologia son posibles de modificarse con lentes
de contacto de colores, laser fotodisruptor, prétesis
intraoculares del iris o con queratopigmentacion.

La queratopigmentacion o tatuaje corneal es una
técnica realizada desde antes de la era comun
(a.e.c) principalmente por médicos filoésofos, que
fue evolucionando y perfeccionadndose, hasta llegar
a formar parte de las practicas actuales de un
oftalmoélogo  especializado en el area. Esta
sobresale de las demas técnicas por las ventajas
que ofrece: minimos riesgos, menos
complicaciones a corto y largo plazo, aplicacién
terapéutica para una gran variedad de anomalias
estructurales y funcionales iridianas, asi como una
opcidn puramente estética para quienes deseen

cambiar el color de sus ojos.

En la presente revisién bibliografica se busca dar
a conocer los elementos mas relevantes en cuanto
a las técnicas para el cambio de color de ojos,
haciendo énfasis en la queratopigmentacién como
método de eleccion acorde a las referencias
bibliograficas consultadas, y las diferentes formas
de llevarse a cabo, la anatomia ocular implicada, su
uso funcional y cosmético actual, asi como sus
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Metodologia

La busqueda de articulos fue automatizada vy
llevada a cabo en las siguientes bases de datos:
ScienceDirect, ClinicalKey, PubMed, Google Scholar,
UpToDate y AccessMedicine. Se incluyeron a las
publicaciones de estudios preclinicos, clinicos y
articulos de revisién narrativa de literatura en
espafiol e inglés. Los criterios de exclusion
permitieron  discriminar a aquellos
centrados en la proétesis iridiana o el uso de laser
fotodisruptor como  métodos  exclusivos e
inequivocos para el cambio de color de ojos.

articulos

La busqueda de informacién fue realizada de abril
a julio del 2022, con un total de 24 articulos
incluidos.

Dentro de las limitaciones de la revision, se
reconoce la escasez de informacion gratuita acerca
del tema como una de ellas.

complicaciones. Se ofrece una breve descripcion
historica de los aspectos tedricos que dan sustento
al  entendimiento de los  procedimientos
oftalmoldégicos tratados aqui.

Anatomia ocular

A continuacién, se describe brevemente la

anatomia del ojo, enfatizando en las estructuras
mayormente implicadas para llevar a cabo el

Afio 2, Num. 2.



cambio de la apariencia del color de los ojos, tales
como la cérneay el iris.

El globo ocular tiene tres envolturas concéntricas,
estando en la periferia la capa externa, de
consistencia fibrosa y conformada por la esclera y
la cérnea; después se encuentra la capa media o
vascular, que comprende la coroides, el cuerpo
ciliar y el iris; por ultimo, la capa interna, con
funcion predominantemente neurosensorial gracias
a la retina [1].

Capa externa del globo ocular

Resistente y de escasa elasticidad, recubre las
capas subyacentes y el contenido del globo.
Comprende un segmento posterior, la esclera, y
uno anterior de menor area, la cérnea (figura 1) [1].

Cérnea

Corresponde a una sexta parte de la capa
externa, situada en la parte anterior, en continuidad
con la esclera a la altura del limbo esclerocorneal.
Es transparente, avascular, inervada y resistente a la
deformacion. Su cara anterior esta recubierta por la
pelicula lagrimal y la cara posterior, por el humor
acuoso en la camara anterior del ojo. Su espesor no
es uniforme, pues estd disminuido en el centro
debido a un menor niimero de capas histoldgicas
en esta zona [1,2].

Sobre su histologia, la capa mas externa esta
formada por un epitelio plano estratificado no
queratinizado. Este epitelio, que funciona como
una barrera ante el medio ambiente, conforma una
superficie lisa junto con la pelicula lagrimal. Inferior
a este epitelio, esta la membrana de Bowman
conformada por fibras de colageno, y en
continuacion a ésta se encuentra el estroma [1,2].

El estroma es la porcion mas extensa de la
cdrnea, cuya arquitectura es dada por fibras de
coldgeno ordenadas
paralelas a la superficie y escasos queratocitos.
Gracias a que los queratocitos provienen de
fibroblastos modificados y adaptados al medio con
cierta movilidad, poseen la capacidad de migrar a
las zonas de lesion para favorecer la restitucion del
tejido conjuntivo a partir de de
componentes del intersticio [1,2,3].

en estructuras lamelares

la sintesis

Osm. Rev. Méd. Est.
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El siguiente componente y porcion mas interna
de la cornea corresponde al endotelio corneal y su
respectiva membrana basal, la membrana de
Descemet. El endotelio, epitelio plano simple con
microvellosidades, proporciona una barrera para el
humor acuoso, ademas de favorecer la difusion de
los nutrientes necesarios al estroma corneal [1,2].

Capa vascular del globo ocular (Uvea)

Se adhiere desde el polo posterior a la capa
externa hasta 1 mm por detras del limbo de la
cérnea. Desde donde se origina un tabique frontal
(el iris) perforado en el centro (pupila) [1].

Iris

Es la porcién mas anterior de la capa vascular,
con forma de disco y con la pupila en su centro, a
través de la que se regula la cantidad de luz que
llegard a los fotorreceptores. La porcién del iris que

Epitelio

Membrana de
Bowman

Cornea =
Sustancia
propia

}— Membrana de

\ Descemet

Endotelio

Figura 1. Histologia de la cémea.
llustracién por Claudia Figueroa-Gil. Todos los derechos reservados.
2022.
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se encuentra en contacto con el cuerpo ciliar
forma junto al limbo corneal un surco de extensién
circular denominado angulo iridocorneal. Mientras
que la superficie anterior forma parte de la camara
anterior, la superficie posterior, més lisa y uniforme
que la otra, corresponde a la cdmara posterior [1,2].

El iris se divide en cinco componentes, donde el
mas externo corresponde a una capa celular
formada por fibroblastos y melanocitos, seguida de
tejido conjuntivo laxo inervado y vascular,
abundante en colageno, fibroblastos, melanocitos y
macréfagos pigmentados. En la regién pupilar de
dicho estroma también se identifican fibras
lisas correspondientes al
esfinter del iris. La porcién posterior del iris se
conforma de un tejido estratificado pigmentado
mioepitelial del que se integra al musculo dilatador
del iris [1,2].

musculares musculo

Las condiciones en las que la poblacion celular
anterior y el estroma pigmentados absorben la luz
son los principales factores determinantes en la
apariencia del color de los ojos, mientras que el
epitelio  posterior parece presentar  mayor
estabilidad y no tener correlacién con la porcion
anterior del iris [3,4,5].

La pigmentacién iridiana

Los rasgos humanos otorgados por la
pigmentacién natural comprenden uno de los
principales elementos que otorgan un sentido de
visibilidad y diferenciacién entre los individuos [4].
En el caso de los ojos, el color es un fenotipo que
estd determinado por la melanina, la cual es un
biopolimero de estructura compleja sintetizado en
los melanosomas, organelos propios de los
melanocitos que se encuentran en la ldmina basal

de la piel, bulbo piloso (pelo) y en el iris [4].

En esta Ultima localizacién, la cantidad de la
melanina, tipo de empaquetamiento vy
distribucion en el epitelio pigmentario y en los
melanocitos, como propiedades de
absorcién y dispersion de la luz son algunas de las
variables que conjuntamente definen la percepcién
del color del iris. Es un proceso complejo, en el que
ademas intervienen varios genes que influyen en el
resultado final [2,3]. A excepcion de condiciones

su

asi sus
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andmalas, el pigmento que yace en el epitelio del
iris es siempre la eumelanina, de aspecto marrén
oscuro [5].

Los iris marrones tienen grandes cantidades de
eumelanina en numerosos melanosomas, en donde
la luz es absorbida y muestra a cambio un color
oscuro. Si bien los iris de color azul tienen un
nimero similar de melanocitos a los de color
marrén, estos tienen un menor contenido de
melanina en los melanosomas que permiten a la
luz penetrar mas en el estroma, a diferencia de lo
que ocurre cuando el pigmento esta presente en
una mayor cantidad. De esta manera, parte de la
luz es absorbida en el interior del globo ocular y el
resto es reflejada para ser percibida como azul. En
el caso de los ojos verdes y de color miel las
cantidades de melanina son intermedias entre el
azul y el marrén [4].

Determinantes genéticas

La pigmentacién del iris se ve influenciada por la
herencia genética. Asi, en los seres humanos
clasicamente se ha identificado en el cromosoma 19
al gen EYCL1 como determinante de los colores
verde (dominante) y azul (recesivo); y al gen EYCL2
en el cromosoma 15, principal determinante del
color marrén [5].

Diferentes trabajos han encontrado que el gen
HERC2 (HECT and RLD domain containing E3
ubiquitin - protein ligase 2), localizado en el
cromosoma 15, contiene un SNP (single nucleotide
polymorphism) en el intrdbn 86 responsable de la
variacion en el color iridiano. Se cree que este SNP
(rs12913832) surgié hace unos 6,000 a 10,000 afios,
dando origen al color azul en los ojos humanos
secundario a una sintesis disminuida de melanina y,
por ende, a una coloracién mas clara respecto a la
presentada por el alelo ancestral [3].

En la actualidad, los SNP
encontrados en los genes mencionados y en otros
mas como el siguiente nivel a investigar para

comprender la variacién del color de ojos [5].

S€& reconoce a

Métodos para el cambio de color de ojos

De entre los métodos existentes, se pueden
clasificar en dos grandes grupos, aquellos que son

Afio 2, Num. 2.



invasivos y no invasivos. En los no invasivos
destacan los lentes de contacto de colores, los
cuales son blandos, neutros, con aro de definicién y
con o sin graduacién, que se adaptan a la forma
anterior del o0jo, con la principal desventaja de una
probable queratitis infecciosa. Ademas, la
adaptaciéon de los lentes de contacto puede ser
dificil para aquellos usuarios con una superficie
corneal irregular secundaria a cicatrizacién, como
ocurre cuando existen antecedentes de trauma
ocular [6,7].

De los procedimientos estéticos invasivos se
conocen, principalmente, el uso de laser
fotodisruptor, la colocacién de implantes o prétesis
intraoculares del iris y la queratopigmentacién (QTP
o KTP por sus siglas en inglés).

El laser fotodisruptor tiene como fundamento la
eliminacién irreversible de la capa de pigmento
superficial del iris, con una consecuente dispersién
del pigmento iridiano; de manera adversa, puede
ocasionar glaucoma secundario [6].

Asimismo, el uso de implantes o protesis
intraoculares del iris tiene como complicacién
temprana grave el sindrome de uveitis-glaucoma-
hifema de camara anterior. Algunos estudios
informan que hasta el 52,3% de los procedimientos
se asocian con glaucoma y deterioro estructural y
funcional [7,8]. También, conlleva un riesgo de
inflamacion  ocular  persistente, hipotonia,
descompensacién corneal y desprendimiento de
retina [7,8].

En contraparte, gracias al uso de técnicas
quirdrgicas novedosas como el laser de
femtosegundo (una milbillonésima parte de un
segundo) y la introduccién de pigmentos minerales
micronizados, la QTP se considera eficiente vy
segura [6,9].

La queratopigmentacion

Debido a la baja tasa de complicaciones que la
QTP tiene gracias a los avances y modificaciones en
sus técnicas quirdrgicas, se considera Util para una
gran variedad de indicaciones. La QTP representa
una solucién funcional y cosmética para una gran
variedad de alteraciones patoldgicas, como las
deformidades del ojo en pacientes con cicatrices

Osm. Rev. Méd. Est.
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corneales desfigurantes o con deslumbramiento
sintomatico asociado con pérdida, atrofia o trauma
del iris; ademas, puede disminuir la dispersion de la
luz en personas con aniridia o coloboma del iris, y
en la terapéutica de la diplopia intratable.

El fundamento principal es la insercién del
pigmento en alguna de las capas de la cornea
(dependiendo de la técnica), utilizando diferentes
tintas esterilizadas. Principalmente, se emplean
aquellas destinadas para tatuajes en la piel, aunque
ahora el uso de pigmentos minerales micronizados
biocompatibles es una posibilidad [7,10,11].

Antecedentes historicos

El médico romano Galeno de Pérgamo (131-210
a.C.) describio y realizé el procedimiento de la QTP
en el ojo humano en el afio 150 a.e.c. utilizando,
segun ha descrito Van der Velden-Samdeerubun,
“sulfato de cobre reducido con agalla, para
enmascarar un leucoma corneal de aspecto
cosméticamente desagradable” [5]. En 1869, el
cirujano oculoplastico Louis Von Wecker inventé un
método en el que, después de la anestesia con
cocaina y de colocar una capa gruesa de tinta china
sobre la cérnea, insertaba pigmento en el tejido
corneal pinchando la cérnea con una aguja
ranurada. Dicho procedimiento influyd en los
métodos de QTP actuales [11].

A consecuencia del surgimiento de una variedad
de colorantes, dispositivos y métodos de aplicacion
en el siglo XX, en 1910, se defendi6 y practico el
tatuaje
incorporaron y salieron de uso pigmentos como el
carbonato de calcio, carmin, azul de Prusia, ocre
palido, tinta india, cinabrio, azul ceruleo, tinta china,
entre otros colorantes organicos, incluso oro
[1213,14]. En la actualidad, principalmente se
emplean los pigmentos micronizados minerales,
compuestos en un 40% de alcohol isopropilico,
agua en el 10%, glicerina en el 20%, entre otros
materiales [12]. Obtenidos a partir de un proceso
de molido ultrafino por medio de aire comprimido,
proporciona a las particulas el tamafio y calidad
deseados, y con esto una mejor biocompatibilidad
que disminuye la oportunidad de desarrollar una
reaccion inflamatoria del tipo cuerpo extrafio en
Asi ventaja

corneal con colores. Por aflos se

cornea. también, una son los
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numerosos colores disponibles, conveniente para
conseguir lo mas exacto posible la pigmentacién
deseada [12,14].

Técnicas de queratopigmentacion

Entre las técnicas quirlrgicas utilizadas se
encuentra la queratopigmentacion  superficial
automatizada (SAK, por sus siglas en inglés), la
intraestromal o intralamelar manual (MIK, por sus
siglas en inglés), y la variaciéon de esta Ultima
asistida por femtosegundo (FAK, por sus siglas en
inglés) [5,15].

La SAK (puncidon con aguja transepitelial) es un
método especialmente utilizado en casos de
opacidades corneales profundas y densas en el que
un dispositivo de micropuncién bajo diferentes
parametros de potencia y profundidad inserta
pigmento a las capas superficiales de la cérnea, lo
que la hace ser una alternativa para pacientes con
ceguera o alteraciones
corneales (p. ej., leucomas o neovascularizacion).
Dentro de sus complicaciones, se incluye la falta de
homogeneidad del pigmento, pérdida de color,
perforacion intraoperatoria de la cérnea, y uveitis
postoperatoria. Ademas, la manipulacion repetida
es posteriormente dolorosa y existe el riesgo de
erosiones corneales recurrentes [6,15,16].

estructurales severas

Por su parte, la MIK utiliza un bisturi de diamante
para crear incisiones con una profundidad del 40%
a 50% del espesor corneal, y disectores helicoidales
para crear tUneles intraestromales concéntricos. El
tinte se aplica directamente en el estroma (técnica
intraestromal) con una aguja 27 Gauge en el tunel
corneal disecado, con resultados mas deseables en
términos de distribucion y estabilidad del color. Sin

embargo, el riesgo de diseccion desigual del tejido
y perforacion corneal secundaria persiste [6,11,15].

El laser de femtosegundo funciona a base de
pulsos  ultrarrdpidos  que  originan  una
fotodisrupcién por ionizacion de atomos vy
formacién de ondas de choque, con lo que se
crean incisiones precisas y se limita el involucro y
dafio de los tejidos adyacentes al sitio de
aplicaciéon. Este laser emite ondas con longitud
cercana al infrarrojo (1,030 nm) capaces de penetrar
la codrnea transparente o con opacidad leve. La FAK
crea un tunel simple o doble para la aplicacion de
la tinta en pacientes con disminucion de la vision
debido a defectos iridianos (figura 2). Estos tineles
son precisos a diferentes profundidades y con
dimensiones personalizadas. Esta técnica, a
diferencia de las otras dos expuestas aqui, es mas
precisa, rapida, segura, facil de hacer, con menos
complicaciones postoperatorias y tiempo de
recuperacion [6,11,15].

Si bien los pigmentos esterilizados principalmente
utilizados son los comercializados para tatuajes
cutaneos, los pigmentos micronizados minerales
tienen como ventaja la rapidez en el
procedimiento, una apariencia mas homogénea,
comodidad para el ojo en el postoperatorio, y
mayor estabilidad del pigmento a largo plazo al no
ser afectados por la pelicula lagrimal. Al
permanecer estos compuestos en la capa estromal
en la que fueron aplicados se pueden utilizar sin
riesgo de reacciones adversas [5,10,17,18].

Usos estéticos y terapéuticos

Las indicaciones estéticas para el uso de la QTP
incluyen el proposito de cambiar el color aparente

Figura 2. Diferentes métodos de queratopigmentacion.

A) Técnica intralamelar manual (MIK) para crear un bolsillo comeal. B) Creacion de colgajo comeal mediante laser de femtosegundo en un

plano lamelar. C) Queratopigmentacion superficial automatizada (SAK) con dispositivo de micropuncion.

llustracién por Claudia Figueroa-Gil. Todos los derechos reservados. 2022.
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del iris y mejorar la apariencia de problemas
desfigurantes en ojos ciegos, ya sea por causas
congénitas o traumaticas, infecciones u otras
patologias oculares. Las indicaciones terapéuticas
van relacionadas a tratar sintomas debilitantes de la
visién como la dispersion de la luz, la fotofobia o la
diplopia incapacitante, ocasionados por defectos
iridianos, como lo puede ser la aniridia
postraumatica o el coloboma del iris. Asi también,
se han reportado casos muy especificos en los que
su uso ha sido esencial para el manejo terapéutico
del sindrome endotelial iridocorneal (ICE, por sus
siglas en inglés) en sus tres variantes clinicas:
sindrome de Cogan-Reese, sindrome de Chandler,
y atrofia esencial del iris [6,7,19].

Actualmente, la relevancia de la aplicacion de la
QTP predomina en el ambito estético. Esto
teniendo como principio la indiscutible capacidad
de los ojos como componentes de la fisionomia
humana para repercutir en la calidad de vida
personal y la autoconfianza de los pacientes
[16,20,21].

Ventajas y complicaciones

La QTP es un procedimiento seguro, facil de
aprender y de hacer, menos complejo e invasivo
comparado con otros, y con costos quirdrgicos
reducidos [12]. Como ejemplo del buen desempefio
de esta intervencién se puede considerar una serie
de casos del Instituto Oftalmoldgico de Alicante en
Espafia de pacientes que solicitaron la QTP con
fines puramente estéticos (sin discapacidades
visuales). En ésta se demostraron sus resultados
positivos, sin disminucion de la agudeza visual ni en
la capacidad de refraccion y sin complicaciones
postquirdrgicas [6].

Asi mismo, en un estudio experimental llevado a
cabo por el investigador Rey Nodar con conejos de
raza albina y cerdos a los que se les realizd
exitosamente la QTP, se concluyé que ésta puede
ser un procedimiento utilizado para la correccion
de del ojo de
permanente [12].

las deformidades manera

En el caso de los pacientes con una estructura
inestable de la superficie de la cornea, angiogénesis
activa u erosiones recurrentes del epitelio, el tatuaje
corneal no suele ser adecuado [10]. Por otro lado,
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la  mayoria de las complicaciones incluyen
sensacion de cuerpo extrafio, decoloracion de la
pigmentacion con el requerimiento de una
segunda operacién, e hiperplasia de las células del
epitelio [7]. Las complicaciones se pueden dividir en
intraoperatorias y  postoperatorias.  Las
complicaciones intraoperatorias  incluyen
perforacién, fusién de la coérnea, erosiones
epiteliales, fuga de colorante en el espacio
conjuntival o camara anterior 'y aquellas
relacionadas a una mala practica quirdrgica (errores
técnicos).  Mientras que las complicaciones
postoperatorias, de aparicién tardia, consisten en
sensibilidad a la luz, tincion inconsistente de la
opacidad, decoloracidon de los pigmentos, uveitis,
edema corneal, conjuntivitis, defectos epiteliales y
cualquier limitacion del campo visual [7].

Los riesgos potenciales de los pigmentos cuando
son seleccionados de forma inadecuada pueden
incluir una  reaccibn de hipersensibilidad,
decoloracién y cambios de color, subpigmentacion
0 sobrepigmentacion y, especialmente, no lograr el
color deseado o que sea congruente con el del iris
contralateral, lo que puede ameritar realizar un
“retoque” de la pigmentacion corneal. Estos efectos
suelen presentarse 2 a 3 afios después de realizada
la QTP. La infeccién microbiana es poco frecuente
en QTP [6,12,22].

De manera general, la incidencia de
complicaciones es baja, con un predominio de
aquellas leves y moderadas. En un estudio
exhaustivo realizado por Alio et al. para evaluar las
complicaciones de 234 procedimientos hechos en
204 pacientes que se sometieron a diferentes
técnicas de QTP los autores demostraron que solo
el 12,82% de
complicaciones [11,22,23].

todos los casos enfrentaron

En otro estudio de intervencidon prospectivo
multicéntrico correspondiente a una serie de 40
casos consecutivos de QTP con técnica
intraestromal o superficial asistida por laser de
femtosegundo y uso de pigmentos minerales
micronizados se evaluaron las complicaciones
durante los primero 6 meses después de la Ultima
operacién y luego anualmente. La sensibilidad a la
luz al primer mes fue la complicacion mas
frecuente (30% de los pacientes), sequida de la
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modificacién de la apariencia del pigmento
originalmente aplicado (7,5%), decoloracién del
pigmento (5%) y un caso de limitacion del campo
visual (2,5%). No se informaron complicaciones
graves [7,22,24].

Conclusién

Las modificaciones en la apariencia fisica son un
motivo de consulta en la actualidad. La alteracion y
obtencion de un distinto color de ojos es un tema
que hace afios resultaba dificil de concebir en la
practica diaria, tanto por impedimentos operativos
como por tratarse de un procedimiento del que se
ponia en tela de juicio sus indicaciones. Hoy dia, es
una razoén particularmente justificable para entrar a
quirdfano.

De entre las diversas intervenciones invasivas y no
invasivas, a la QTP (en sus variedades de técnicas)
se le reconocen sus bondades al permitir la
correccion a largo plazo de deformidades
funcionales y estéticas del ojo, la eliminacién de la
dispersion de la luz, y tratar padecimientos
asociados con patologias iridianas y corneales
como la fotofobia o la diplopia incapacitante; esto
con una incidencia baja de complicaciones, que
predominantemente son leves y moderadas.
Siendo la QTP intraestromal o intralamelar asistida
por femtosegundo reconocida como la técnica mas
precisa, rapida, segura y con menos complicaciones
postoperatorias, en comparacién con el abordaje
superficial automatizado, o el intraestromal manual.

Por ultimo, no se puede negar la relevancia de las
futuras investigaciones médicas respecto a la QTP y
la importancia que tendra mantenerse actualizado
sobre las Ultimas técnicas quirdrgicas surgidas en
vista de mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) represents a global health problem with
a high incidence, placing it as the most common
endocrinological disease in Mexico; in addition, its complications
can endanger the lives of patients, this due to the macrovascular
and microvascular damages which are widely described in
various literatures. The present article will address the damage
that DM can cause at the genomic level, if it is capable of
causing genomic instability and determine the associated
cellular damage that it can represent; this through a narrative
review of the literature based on the studies that use the
micronuclei test, considered biomarkers that determine a

chromosomal aberration and therefore a genomic instability.

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica cuya
fisiopatologia se centra en aberraciones que afectan la secreciéon y
funcionamiento de la insulina, hormona encargada del
metabolismo de ciertos macronutrientes, en mayor medida, la
glucosa. Debido a esta anomalia, el resultado es la presencia de

hiperglucemia, situacién que favorece la aparicion de dafio a
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Resumen

La diabetes mellitus (DM) representa un problema de salud a nivel mundial y se sitia como la
enfermedad endocrinoldgica mas comuln en México; ademas, sus complicaciones pueden llegar a poner
en riesgo la vida de los pacientes, debido a los dafios macrovasculares y microvasculares, los cuales son
ampliamente descritos en diversas literaturas. En el presente articulo se abordarad el dafio que puede
ocasionar la DM a nivel gendmico, si es capaz de ocasionar una inestabilidad genémica y determinar el
dafio celular asociado que puede representar; esto mediante una revision narrativa de literatura, con
base en estudios que emplean la prueba de micronucleos, considerados biomarcadores determinantes
de una aberracién cromosdmica y, por lo tanto, una inestabilidad genémica.

Palabras clave:

Complicaciones de la diabetes, Pruebas de mutagenicidad, Dafios en el ADN,

Inestabilidad gendmica, Micronucleos, Aberraciones cromosdmicas.

organos y tejidos tales como ojo, rifion, corazon,
nervios y vasos sanguineos [1].

Multiples procesos patolégicos son responsables
del progreso de esta enfermedad, propiedad que
permitid desarrollar una clasificacién basada en la
etiopatogenia: DM tipo 1, tipo 2 vy diabetes
gestacional. En la primera, existe una absoluta
ausencia de secrecion de insulina, debido a la
presencia de anticuerpos autoinmunes que actdan
sobre los islotes pancredticos, afectando su
correcto funcionamiento.

La DM tipo 2 se caracteriza por resistencia a la
insulina y una inadecuada respuesta que pueda
compensar su mal funcionamiento; sin embargo,
ambos mecanismos pueden coexistir. En el caso de
la DM gestacional, existe un cambio en la
sensibilidad a la insulina en los tejidos maternos
gue propician la aparicion de esta patologia [1].

La hiperglucemia se manifiesta con los sintomas
DM, que poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de peso y vision
borrosa. En un estado crénico, hay mayor
susceptibilidad  a
complicaciones agudas caracteristicas, como la
cetoacidosis  diabética (CAD) y el coma
hiperosmolar hiperglucémico son comunes [1].

caracteristicos de la son

ciertas infecciones. Las

A largo plazo, las complicaciones son distintas e
incluyen: retinopatia con posible pérdida de la
vision; nefropatia desencadenante de insuficiencia
renal; neuropatia periférica con riesgo de lesiones
ulcerativas en miembros inferiores, amputaciones,
pie de Charcot; neuropatia autondmica con
manifestaciones gastrointestinales, genitourinarias y

Osm. Rev. Méd. Est.

Material y métodos

Se realizé un estudio de revision narrativa de literatura con
el objetivo de demostrar la eficacia de la prueba de
micronlicleos como biomarcador de  inestabilidad
gendmica y la prevalencia de estos en la diabetes mellitus.

Se elabord mediante una busqueda electronica de
articulos cientificos en las plataformas ELSEVIER, PubMed]
Medline Scielo y Google Scholar. La busqueda inicial
amojé un total de 84 articulos, de los cuales, se incluyeron
20 en la presente revision. Las palabras claves buscadas
en los idiomas inglés y espafiol fueron: “genctoxicidad”,
“atipias nucleares’, “micronlcleos’, “linfocitos”, “células
exfoliadas de mucosa oral’, “aberracién cromosomal’,
“dafio al DNA", “citotoxicidad”.

Los articulos seleccionados se evaluaron conforme el
método CASPe y se utilizaron Unicamente ensayos
clinicos que compararan la frecuencia de microntdeos y
otros dafios del ADN. Los criterios de inclusién fueron:
publicaciones en inglés y/o espafiol, entre los afios 2004 a
2022 y estudios que incuyeran descripcién de la
metodologia y/o protocolo del ensayo de microntcleos.

cardiovasculares, y disfuncion sexual. Ademas de
esto se ha visto que los pacientes con DM tienen
una incidencia elevada de comorbilidades como
aterosclerosis, periférica y
accidentes cerebrovasculares [1].

enfermedad arterial

Epidemiologia

A nivel mundial, aproximadamente 200 millones
de personas padecen DM tipo 2 vy, en el 2018, la
Asociacion Americana de la Diabetes estimé que su
prevalencia aumentara a mas de 300 millones en
los préximos 20 afios. Se cree que para el afio 2030
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habrd una duplicacién de la cifra debido a un
incremento en la urbanizacién y el envejecimiento
en la poblacion [2].

Diabetes mellitus y genotoxicidad

Se ha visto que la DM2 se asocia a dafio al ADN,
lo que aumenta la susceptibilidad a mutagenos y
disminuye la eficacia de la reparacion del mismo.
Este mecanismo puede provocar inestabilidad
gendmica y propiciar el desarrollo de cancer, sin
embargo, el proceso por el cual se afecta no esta
claro aun [3].

Entre los estudios evaluados, se encontré que un
gran porcentaje de pacientes presentaba procesos
patolégicos como una secrecién deficiente de
insulina y resistencia a la misma. Ademas, se ha
determinado que hay ciertos factores genéticos
involucrados en aberraciones nucleares, asociados
con la presencia de inflamacion, estrés metabdlico
y radicales libres de oxigeno [4].

La produccién acelerada de radicales libres (RL)
causa dafio oxidativo a nivel genético, generando
ruptura de cadenas de ADN vy formacion de
micronucleos; asimismo, se cree que este tipo de
dafio podria teratogénicos vy
cancerigenos en nifios prematuros nacidos de
madres con patologias relacionadas con el estrés
oxidativo, como DM, hipertension arterial, etc. [5].

tener efectos

Micronucleos

Los micronucleos (MN) (figura 1) son un excelente
método de monitoreo de dafio genético; se utilizan
como biomarcadores para la identificacion de
inestabilidad gendmica, lo que permite una
deteccion temprana de neoplasias. Su formacion
sucede durante la mitosis, en la transicion de
metafase a anafase, debido al dafio en el huso
mitodtico, provocando la presencia de cromosomas
completos rezagados (efecto aneuploiddgeno), o
fragmentos de cromosomas sin centromeros (dafio
clastogénico) [6,7].

La prueba de MN se realiza mediante la
obtencion de sangre periférica, con la cual se
analizan eritrocitos, linfocitos y células epiteliales o
cualquier tejido donde haya una replicacion celular
[7].

Osm. Rev. Méd. Est.

Biomarcadores de efecto

Existen diferentes tipos de biomarcadores
genéticos; algunos miden efectos genotodxicos y
reflejan mutaciones y/o cambios permanentes a
nivel celular; otros evalian el dafio antiguo,
originado en capas basales del mismo epitelio. De
esta manera, los biomarcadores juegan un papel
importante en la determinacién del dafio
acumulado, sobre todo el dafio cromosémico, ya
sea estructural o numérico, y los cambios a nivel
subcelular [7].

Tipos de aberracién

Se consideran dos tipos de desprendimiento que
con mayor frecuencia se ven implicados en la
micronucleogénesis: el primer tipo es por pérdida o
ganancia de cromosomas completos (aneuploidia o
tipo aneuploidogénico), lo cual causa rotura total
secundaria al bloqueo de los microtubulos. El otro,
es por roturas de cromatidas (tipo clastogénico)
gue causa una rotura parcial del cromosoma por la
inestabilidad de la unién de las bases [8].

Prueba de microntcleos

Esta prueba de genotoxicidad, la cual se aplica
tanto /n vitro como in vivo, tiene como funcion
principal la evaluacion de los efectos mutagénicos
de los contaminantes. Como ya se menciono, se
aplica facilmente en diferentes tipos de tejidos y
células, y actualmente se aplica de forma rutinaria
para medir la rotura o pérdida de cromosomas, la
reparacion alterada del ADN, la no disyuncién, la
necrosis, la apoptosis y la citostasis. Por su facil
aplicacion se considera que esta prueba tiene
ventajas sobre otros métodos citogenéticos [8,9].

Resultados

Se incluyeron un total de 1,085 pacientes de
diversos estudios publicados, los cuales presentan
patologias como DM tipo 1 y 2, diabetes
gestacional, neuropatia  diabética 'y otras
complicaciones asociadas (tabla 1). Los resultados,
con base en los revisados, se
correlacionan entre si, concluyendo en su mayoria
que los pacientes con DM presentan dafio a nivel
genético, que inestabilidad

articulos

resulta en una
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Figura 1.

Micronucleos

Micronudeogénesis. Representacién esquematizada de la division celular (mitosis) y la formacién de micronddeos

aneuploidogénicos, ocasionados por el bloqueo en la funcién de los microtibulos, causando la rotura cromosémica. A. Microntcleo en

células del epitelio urotelial. B. Micronticleo en linfocitos. C. Micronticleo en células exfoliadas de la mucosa oral.

(Imagen creada en BioRender.com, Biorender: Formacion de micronticleos. 15 de abril, 2021).

gendmica. Esto se comprueba con el aumento en la
frecuencia de micronucleos, en comparacién con
los pacientes sanos.

Asi mismo, cabe reconocer que, en el caso de la
DM, existe una mejor prediccion de errores
cromosémicos evaluacion  de
micronlcleos en sangre periférica (linfocitos), no
obstante, se puede realizar en cualquier tejido con
actividad mitdtica.

mediante Ia

Discusion

Los micronucleos se han relacionado durante
mucho tiempo con la inestabilidad cromosdmica,
los reordenamientos del genoma y la mutagénesis.
Se encuentran con frecuencia en canceres vy
diversas patologias, en las cuales el estrés oxidativo,
los radicales libres, la inflamacion y los factores
genéticos se ven implicados.

La integridad que compromete la envoltura
micronuclear retrasa o interrumpe la replicacion,
inhibe la reparacion y expone el ADN directamente
al citoplasma, por lo que los micronucleos juegan
un papel central en la formacién de tumores,
siendo el ADN micronuclear una fuente importante
de reordenamientos genémicos complejos.

Osm. Rev. Méd. Est.

Ademés de los micronucleos, podemos encontrar
una serie de procesos que también contribuyen en
el dafio al ADN celular de manera mas precoz, los
cuales se denominan atipias nucleares. Las mas
frecuentes son la cariorrexis (CR), cromatina
condensada (CC), caridlisis (CL), nucleo lobulado
(NL) y binucleacion (BN).

Las atipias nucleares se pueden englobar en
grupos de acuerdo el tipo de dafio nuclear que
representan, entre los cuales se encuentran:
marcadores de dafio al ADN (MN y NL), defectos
en la citocinesis (BN), evidencia de muerte celular
(CC, CR, BN, y CL), indicadores de diferentes etapas
de necrosis, (PN, CC, CR, ClL), e identificador de
respuesta al dafio celular (BN y CC) [17].

Shaik et al realizaron un estudio de casos y
controles donde exponen una fuerte asociacion
entre el tratamiento a largo plazo con esquema
dual a base pioglitazona-glimepirida y un aumento
en la frecuencia de MN en pacientes con DM; esta
relacion la atribuyen a que ambos medicamentos
tienen la capacidad de estimular la produccién de
radicales libres, lo que conlleva a lesion celular y
dafio al ADN, conduciendo finalmente a la
produccion de micronucleos [11].
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Del mismo modo, se demostrd que la terapia con
los  hipoglucemiantes orales glimepirida vy
metformina, tanto en su uso individual como en
conjunto, presentan un incremento en las
aberraciones gendmicas. Los resultados de
Harishankar et al arrojaron que la frecuencia de
MN con el uso de glimepirida fue de 17.52 + 3.28;
con metformina, de 23.02 + 4.44, y con el dual, de
24.98 + 2.87. demostrando que la metformina tiene
un mayor efecto genotodxico [13].

ESTUDIO CELULAS EVALUADAS
Martinez et al (3) Sangre periférica, Linfocitos
Células exfoliadas de mucosa
Colchado et al. (10)
oral
] Células exfoliadas de mucosa
Shaik et al (11)

oral

Salimi et al (12) Sangre periférica, Linfocitos

Harishankar et al (13) Células exfoliadas uroteliales

Binici et al (14) Sangre periférica, Linfocitos
Shettigar et al (15)

Sangre periférica, Linfocitos

Pappuswamy et al (16) Sangre periférica, Linfocitos

En otro estudio de casos y controles publicado
por Mahdieh et a/ se comprueba que la DM, por si
misma, es un estado que favorece el aumento de
MN y que, a mayor tiempo de evoluciéon de la
patologia, mayor es la inestabilidad gendmica. De
igual manera, un importante aumento en la
frecuencia de MN es observado en los grupos con
nefropatia, mas no se encuentra una relacién con la
temporalidad o severidad de la misma, sino que el

origen que une ambos procesos, tanto la
GRUPOS/ POBLACION FRECUENCADE MN
DM2 (n=15)
6.53+2.03
CTRL (n=10)
3104179
Total (n=25)
DM2 (n=50)
7,5200 + 0,71385
CTRL (n=24)
13750 + 087539
Total (n=74)
DM2 (n=12
(n=ten 863+223
CTRL (n=140)
293 £14
Total (n=267)
DM2 (n=50)
3608 + 803
DM2 + ND (n=50)
437 +£66
ND sin sintomas de hiperglucemia
42718 + 5,51
(n=50)
CTRL (n=50)
2476 +330
Total (n=200)
DM2 (n=147)
2498 + 287
CTRL (n=52)
502 £ 101
Total (n=204)
DM2 (n=50)
345 + 101
CTRL (n=80)
179 + 067
Total (n=180)
DM2 (n=25)
M3+35
CTRL (n=24)
93+31
Total (n=49)
DM2 (n=45) 13.28+863
CTRL (n=45) 412+889

Tabla 1. Representacion de los resultados obtenidos con base en la revisién bibliografia del aumento de micronticleos en pacientes con
diabetes mellitus, observados en diversos tejidos. MN, microntcleos; DM2, diabetes mellitus tipo 2; CTRL, grupo control; ND, neuropatia

diabética.

Evidencia elaborada por los autores.

Osm. Rev. Méd. Est.
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produccion de MN como la aparicion de la
nefropatia, se encuentra intimamente ligado al
estrés oxidativo [12].

Toljic et a/ ademas de evaluar la frecuencia de
MN en pacientes con DM tipo 1y 2, aflade un
grupo del que poco se ha investigado respecto a
este tema, el cual es la poblacién con DM
gestacional. Se tomaron muestras a mujeres
embarazadas entre las 24-26 semanas de gestacion
(SDG) y sus resultados arrojaron un aumento
notorio en la frecuencia de MN (12.76 = 6.31)
comparadas con su grupo control (6.32 + 3.37)
[18].

Con base en los resultados obtenidos, se
confirma que en la DM gestacional existe un dafio
cromosémico, lo cual es relevante y de gran
interés, ya que nos abre la puerta a pensar en la
posibilidad e investigar si los productos de las
madres con DM gestacional también pudieran
presentar algun tipo de inestabilidad gendmica o
aberracién nuclear desde el nacimiento.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
nos comprueban que en la DM tipo 1, 2 vy
gestacional, se desarrolla un dafio a nivel genético,
asi como inestabilidad gendmica, lo cual se debe
tener en cuenta, ya que estas alteraciones
mutagénicas pueden conllevar hasta un proceso
neoplasico maligno.

Conclusién

Durante esta revisién se comprob¢ la utilidad de
la prueba de micronucleos como un biomarcador
eficaz en la deteccion de inestabilidad gendmica.
La importancia del adecuado control de la DM no
solo recae en la prevencién de complicaciones
micro y macrovasculares, sino también en la de
evitar el aumento de la frecuencia de aberraciones
cromosomicas.

Asimismo, esta investigacion sirve de parteaguas
para que, en investigaciones posteriores, se
profundice mas en criterios de eleccidén de terapias
empleadas en el control de la DM, para evitar
potenciar el efecto genotdxico en estos pacientes.
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