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5. RESUMEN 

 

La colagenasa II en una proteasa que se ha utilizado en modelos animales 

de queratocono para degradar el colágeno tipo I, componente principal del estroma 

corneal, con la finalidad de producir el adelgazamiento y alteración en la superficie 

de la córnea. Se ha comprobado que la colagenasa II es capaz de producir estrés 

oxidativo en la córnea, cuyo proceso se encuentra involucrado en la fisiopatología 

del queratocono. Por su parte, la curcumina ha mostrado en diversas enfermedades 

del segmento anterior de la córnea tener efectos antioxidantes. El presente estudio 

se diseñó para evaluar el efecto antioxidante sobre marcadores de estrés oxidativo 

a diferentes concentraciones. La evaluación de las queratometrías confirmó que la 

colagenasa II es capaz de alterar la curvatura de la córnea en comparación con los 

controles. Así mismo, se observaron cambios morfológicos significativos en las 

córneas con colagenasa II, principalmente la activación de queratocitos, no 

obstante, estos cambios son similares a los manifestados en un proceso de 

cicatrización corneal, por lo que se atribuye que a los 7 días después de administrar 

la colagenasa II se produce un proceso de regeneración del tejido. Por otra parte, 

al evaluar el efecto de una solución oftálmica de curcumina en dos diferentes 

concentraciones 40 µM y 80 µM sobre 3 marcadores génicos de estrés oxidativo en 

el modelo animal de queratocono: Superóxido dismutasa 1 (SOD1), NADPH 

oxidasa 2 (Nox-2) y factor nuclear derivado del eritroide 2 (Nrf2), no se observaron 

diferencias significativas con respecto al control positivo, debiéndose principalmente 

a la baja disponibilidad que tiene la curcumina. Sin embargo, se observó una 

tendencia a disminuir el estrés oxidativo con la concentración de curcumina 40 µM. 

 

Palabras clave: Queratocono, colagenasa II, curcumina, estrés oxidativo 
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6. ABSTRACT 

 

Collagenase II is a protease that has been used in animal models of keratoconus 

to degrade type I collagen, the main component of the corneal stroma, in order to 

produce thinning and alteration of the corneal surface. It has been shown that 

collagenase II is capable of producing oxidative stress in the cornea, a process 

involved in the pathophysiology of keratoconus. Curcumin has been shown to have 

antioxidant effects in various diseases of the anterior segment of the cornea. The 

present study was designed to evaluate the antioxidant effect on oxidative stress 

markers at different concentrations in an animal model of keratoconus Keratometry 

evaluation confirmed that collagenase II is able to alter corneal curvature compared 

to controls. Also, significant morphological changes were observed in the corneas 

with collagenase II, mainly the activation of keratocytes, however, these changes 

are similar to those manifested in a corneal scarring process, so it is attributed that 

7 days after administering collagenase II a tissue regeneration process occurs. On 

the other hand, curcumin at two different concentrations 40 µM and 80 µM was 

evaluated on 3 markers of oxidative stress in the animal model of keratoconus by 

semiquantitative PCR: SOD1, Nox-2 and Nrf2, no significant differences were 

observed with respect to the positive control, mainly due to the low availability of 

curcumin. 

 

Key words: Keratoconus, collagenase type II, curcumin, oxidative stress 
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7. INTRODUCCIÓN 

 

El queratocono es una enfermedad ocular que afecta la superficie corneal y se 

caracteriza por manifestar adelgazamiento y protrusión en forma cónica de la 

córnea, cuyos mecanismos patológicos desencadenan miopía y astigmatismo en 

personas afectando su calidad visual. Dichos mecanismos patológicos son 

variables, complejos, y de retroalimentación positiva o negativa, en los cuales se 

involucra el estrés oxidativo. Existe suficiente evidencia que demuestra la expresión 

de marcadores de estrés oxidativos en córneas de pacientes con queratocono como 

las especies reactivas de oxígeno y algunas especies reactivas de nitrógeno, así 

mismo, se han encontrado modificaciones en el ADN mitocondrial (mtADN), lo que 

conlleva a la alteración de la cadena respiratoria, principal fuente de radicales. 

Actualmente, el tratamiento de esta patología incluye el uso de lentes y/o cirugía. 

Sin embargo, son tratamientos que no detienen el progreso de la enfermedad, son 

invasivos y costosos; de manera que, es importante la investigación de un agente 

terapéutico que disminuya la evolución de la enfermedad, sea seguro, menos 

invasivo y económico. Como herramienta para la investigación básica de 

tratamientos farmacológicos para el queratocono se han desarrollado dos modelos 

experimentales, ambos tienen como base la administración de colagenasa II, la cual 

degrada al colágeno tipo I, principal componente del estroma corneal, y con esto 

producir adelgazamiento y alteración de la superficie corneal, dos características 

clínicas importantes de la enfermedad. 

Existen antecedentes que demuestran la aplicación de la curcumina en otras 

enfermedades visuales, no obstante, su uso contra el queratocono aún no ha sido 

probado. Por lo tanto, su investigación podría contribuir al desarrollo de un posible 

tratamiento alternativo o complementario. De manera que, el objetivo de este trabajo 

consiste en evaluar el efecto terapéutico de la curcumina sobre marcadores de 

estrés oxidativo en un modelo animal de queratocono. 
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8. ANTECEDENTES 

 

8.1. Córnea  

8.1.1. Anatomía 

El globo ocular está conformado por un segmento anterior de forma curva 

denominado córnea y un segmento posterior de mayor tamaño denominado esclera 

(Figura 1) (1).   

 

Figura 1. Esquema del globo ocular. Segmento anterior: córnea y segmento posterior: 
esclera. Recuperado de (1). 

 

La córnea es una membrana no vascularizada transparente cuya función es 

permitir el paso de la luz. Tiene una forma circular con un diámetro de 

aproximadamente 11.5 mm y un espesor de 0.5 mm en la parte central y hasta 0.7 

mm en la parte periférica (1). Aunque la córnea carece de vasos sanguíneos y 

linfáticos, está ricamente inervada por ramos de nervios ciliares, lo cual produce una 

alta sensibilidad (2).  

8.1.2. Histología de la córnea 

Histológicamente, la córnea está conformada por 5 capas: epitelio anterior, 

membrana de Bowman, estroma, membrana de Descemet y epitelio posterior o 

endotelio corneal (Figura 2).  



15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estructura morfológica de la córnea. Tomada de un microscopio óptico a 
partir de un corte teñido con hematoxilina-eosina. Recuperado de (1). 

 

El epitelio anterior es una capa estratificada plana no queratinizada, está 

compuesta por 5 o 6 capas celulares y debido a las uniones celulares estrechas hay 

casi nula permeabilidad (1).  

La membrana de Bowman se encuentra por debajo de la membrana basal 

del epitelio anterior, tiene un espesor de aproximadamente 12 µm. Como tal, no es 

una membrana separada, sino que forma parte del estroma, pero es la parte más 

superficial y modificada. Está conformada por colágeno tipo I, III, V y VI y debido a 

la disposición irregular de estas fibras, al observar al microscopio se observa como 

una membrana homogénea (1).  

El estroma es la capa más gruesa de la córnea y está compuesta por 

laminillas de colágeno, principalmente de tipo I, paralelas entre sí y unidas por 

glucosaminoglucanos, los cuales forman puentes entre las fibras de colágeno. Entre 

las laminillas de colágeno se pueden encontrar células denominadas queratocitos, 

cuya función es producir colágeno y glucosaminoglucanos (1).  
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La membrana de Descemet está conformada por colágeno tipo IV, V, VIII, IX 

y XII, los cuales le confieren elasticidad. Generalmente, la membrana de Descemet 

tiene un tamaño muy variable que va cambiando conforme van pasando los años 

(1).  

El endotelio corneal está conformado por una capa de células aplanadas 

cuya función es bombear agua hacia la córnea y al humor acuoso, por lo que 

mantiene hidratado al estroma, lo cual mantiene la transparencia de la córnea. Es 

muy importante que se mantenga transparente la córnea porque esto hace que se 

disminuya la luz al atravesarla y además evita la dispersión difusa de la luz 

permitiendo ver con claridad las cosas. El diámetro y disposición de las láminas de 

colágeno del estroma funcionan como un filtro que hace que se elimine la dispersión 

de la luz y podamos ver con claridad. Otro factor muy importante que mantiene la 

funcionalidad adecuada de la córnea es su nutrición, la cual se realiza por difusión 

facilitada y transporte activo desde la red capilar pericorneal y el humor acuoso, 

siendo este último el más importante porque de ahí proviene la glucosa, principal 

fuente de nutrición de la córnea (1). 

 

8.2. Ectasias corneales 

Las ectasias corneales son enfermedades progresivas que se caracterizan 

por el adelgazamiento y elevación de la córnea, lo que conlleva a la disminución de 

la agudeza visual y aumento de aberraciones oculares (3) haciendo que la imagen 

que se forma en la retina se altere. Las aberraciones más comunes son los errores 

refractivos, en donde se incluyen la miopía y astigmatismo (4).  

La palabra miopía se deriva de las palabras griegas Muein que significa para 

cerrar y Oops que significa el ojo (5). La miopía se genera porque la longitud axial 

es más larga de lo normal, por lo que se afecta la refracción corneal. En la visión 

normal, los rayos de las imágenes de los objetos se enfocan cerca o sobre los 

fotorreceptores. Al observar objetos cercanos, los rayos de la imagen inciden detrás 

de los fotorreceptores y luego se acomoda la lente, para enfocar a los objetos 
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cercanos y que los rayos se coloquen sobre los fotorreceptores (Figura 3) (6). En 

ojos con miopía, la longitud axial es más larga y los rayos de la imagen inciden frente 

a los receptores, y no se pueden reacomodar para el enfoque de objetos por sí 

solos, por lo que se requiere de lentes para su corrección. Los lentes no pueden 

corregir la longitud axial, pero pueden hacer que los rayos de las imágenes divergen, 

enfocándolos en los fotorreceptores. Es importante mencionar, que los ojos con 

miopía pueden enfocar objetos cercanos (6). Evidencia científica demuestra que 

existe relación entre el queratocono y la miopía axial, en donde los pacientes con 

queratocono demuestran mayor longitud axial y mayor longitud en el segmento 

posterior (7). 

 

 

Figura 3. Visión de un ojo normal y con miopía. A) Los rayos de la imagen de los 
objetos inciden sobre los fotorreceptores en la parte posterior del ojo. B) Al observar un 
objeto cercano, los rayos inciden detrás de los fotorreceptores. C) Después la lente se 

enfoca a los objetos cercanos para que los rayos se reacomoden sobre los 
fotorreceptores. D) Con miopía, los rayos de las imágenes inciden frente a los 

fotorreceptores, sin acomodarse. E) Sin embargo, al observar objetos cercanos los rayos 
inciden sobre los fotorreceptores. D) Los lentes hacen que se divergen los rayos de tal 

manera que puedan incidir sobre los fotorreceptores. Imagen modificada de (6). 
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El incremento en la longitud axial se asocia al aumento de la degradación de 

colágeno y disminución de la síntesis de colágeno por lo que se presenta el 

adelgazamiento de la esclera (8,9) 

 La miopía se ha convertido en un problema de salud muy importante debido 

al incremento importante que ha tenido en su prevalencia (8). Generalmente se 

desarrolla en la niñez y adolescencia, y en México se realizó un estudio en 

adolescentes, demostrando un 4.6% de prevalencia en adolescentes (10). Así 

mismo, a nivel nacional, la ciudad de Aguascalientes tiene el primer lugar en 

prevalencia de miopía con un 42.5% (11). Las complicaciones de la miopía son las 

cataratas, glaucoma, desprendimiento de la retina, neovascularización coroidea 

miópica, atrofia macular y hasta ceguera (8,12–14). 

Por su parte, el astigmatismo en un problema relacionado a la refracción 

ocular, en el cual no se enfocan bien las imágenes a cualquier distancia (15,16). A 

diferencia de la miopía, este problema puede ocurrir como resultado de una 

curvatura desigual de la córnea y del cristalino, descentralización del cristalino o a 

índices de refracción diferentes a través del cristalino (15). Su prevalencia en México 

es del 15.7% y se demostró que el astigmatismo es más común en hombres que en 

mujeres y el estado mexicano que demuestra mayor frecuencia es Aguascalientes 

con un 20.4%. (11). 

Los tipos de ectasias corneales son el queratoglobo, la degeneración 

marginal pelúcida, la ectasia posterior a cirugías y el queratocono (3). El 

queratoglobo se caracteriza por ser una ectasia corneal bilateral que presenta 

adelgazamiento extenso de la córnea que abarca de limbo a limbo, especialmente 

en la periferia de la córnea, y posterior protrusión de la córnea de forma globular, lo 

cual incrementa la posibilidad de que la córnea pueda romperse de forma 

espontánea o tras un mínimo traumatismo mecánico (17,18). La degeneración 

marginal pelúcida es una ectasia corneal que presenta una banda de 

adelgazamiento de la córnea inferior separada por el limbo. Se distingue por la 

claridad de la córnea, la ausencia de cicatrización, vascularización o depósito de 
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lípidos (17,19). Por otra parte, se ha descrito la presencia de ectasias corneales 

después de realizar diferentes tipos de cirugías refractivas como la queratoplastía 

penetrante y queratomileusis in situ asistida por láser (LASIK), lo cual se ha vuelto 

preocupante al momento de proceder a las cirugías (20) . 

8.2.1. Queratocono 

El queratocono, descrito por primera vez en 1854, se deriva de las palabras 

griegas Kerato que significa córnea y Konos que significa cono (21,22). Es la ectasia 

más común y se caracteriza por ser bilateral y presentar degeneración de la córnea 

de forma asimétrica, llevando al adelgazamiento y posterior protrusión de la córnea 

(21,23–26). El adelgazamiento se produce en la parte inferior temporal y central de 

la córnea, aunque también se ha encontrado en la parte superior corneal (21,27).   

Se presenta clínicamente como empinamiento y protuberancia corneal con 

una punta cónica excéntrica y delgada (26,28), lo cual causa miopía y astigmatismo, 

afectando la calidad visual de los pacientes (21,24,26). 

8.2.1.1. Epidemiología del queratocono 

Generalmente, se presenta en la adolescencia, no obstante, se puede 

desarrollar en etapas más tardías (29,30). La incidencia anual estimada a nivel 

mundial es de 50-230 por cada 100 000 personas (31), sin embargo, se han 

reportado diferentes estadísticas de incidencia debido a que se emplean diferentes 

criterios de diagnóstico aunque se espera que a futuro las estadísticas aumenten 

debido al avance tecnológico para su diagnóstico (21). Afecta a ambos géneros y 

se ha demostrado que existen diferentes tasas de incidencia con respecto a las 

diferencias étnicas, especialmente en aquellas regiones donde hay mayor 

exposición solar como en India. (28,32). Por ejemplo, en comunidades asiáticas se 

ha estimado una incidencia de 19.6 por cada 100 000 habitantes y en comunidades 

caucásicas de 4.5 por cada 100 000 habitantes (33). Estas diferencias en 

estadísticas se atribuyen a la diferencia de factores genéticos y ambientales (31).  

En México, se realizó un estudio en pacientes de 10 – 20 años se obtuvo una 

tasa de prevalencia de 1.8%, afectando más a mujeres que hombres con una 
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proporción de 6:3 (34). En contraste con respecto al género, otro estudio realizado 

en México en pacientes de 10-70 años, reporta mayor prevalencia en hombres con 

un 58.43% y de edad promedio de 24.5 años (35).   

8.2.1.2. Factores de riesgo del queratocono 

En el queratocono se produce una interacción entre factores genéticos y 

ambientales. Por lo cual, la mayor susceptibilidad para desarrollar queratocono se 

debe a la exposición de factores ambientales en individuos genéticamente 

predispuestos. Es heterogénea genéticamente ya que se han demostrado 

mutaciones en diversos genes. Sin embargo, aún queda por investigar cuales son 

los genes causantes y cuales confieren susceptibilidad; además, existe una alta 

variabilidad genética de acuerdo a las regiones geográficas, lo cual complica más 

la determinación de los genes causantes (36,37). 

Los factores ambientales que se han reconocido hasta el momento son el 

frotamiento de ojos, la atopía o trastorno hereditario que predispone al desarrollo de 

enfermedades relacionadas a la hipersensibilidad (38) y la exposición a rayos 

ultravioleta (UV). El exceso de cualquiera de estos factores produce daño oxidativo 

en la córnea debido a la incapacidad de procesar las especies reactivas de oxígeno 

(ERO), la disminución de enzimas antioxidantes como aldehído deshidrogenasa 3 

(ALDH3), catalasa (CAT) y superóxido dismutasa (SOD), lo que conduce a la 

degradación de la córnea. Así mismo, los microtraumas causados por el frotamiento 

de ojos producen el incremento en los niveles de las metaloproteinasas de matriz 

extracelular (MMP) 1 y 13, así como, el incremento de mediadores proinflamatorios 

como las interleucinas IL-6, IL-1 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), lo que 

conlleva a la apoptosis de queratocitos y adelgazamiento corneal (30,39,40). 

Así mismo, se ha relacionado la presencia de queratocono sobre otras 

enfermedades. Tal es el caso de algunas enfermedades del tejido conectivo, 

específicamente el prolapso de la válvula mitral (MVP) , de la cual se ha demostrado 

que el 58% de pacientes con queratocono, presentaban MVP (41,42). Otro estudio 

de cohorte realizado en Taiwan, reporta que la tasa de incidencia de MVP es 1.77 

más elevada en pacientes mayores a 40 años de edad y con queratocono, y 
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especialmente la tasa de incidencia se eleva 1.49 en mujeres con queratocono (43). 

De igual manera, existe evidencia científica de la presencia de queratocono en 

enfermedades psiquiátricas como el síndrome de Tourette debido a que los 

pacientes con este síndrome muestran comportamientos obsesivos-compulsivos 

como el frotamiento de ojos (41,44,45).  

8.2.1.3. Genética del queratocono 

Diversos estudios moleculares han logrado identificar polimorfismos de 

genes en pacientes con queratocono. Estos genes se muestran en la siguiente 

tabla. 

Tabla 1. Genes involucrados en el desarrollo del queratocono. Recuperado de (46). 

Gen Proteína que codifica Función 

LOX Lisil-oxidasa 
Estabilización de colágeno en la 

matriz extracelular (MEC). 

COL5A1 Colágeno 5 cadena alfa 1 

Síntesis de la cadena alfa del 

colágeno 5 y se asocia al 

diámetro de las fibras de 

colágeno y su orientación dentro 

del estroma corneal. 

CAST Calpastatina 

Inhibición de las proteasas 

calpaínas que participan en la 

degradación proteolítica. 

RAB3GAP1 

RAB3 Subunidad catalítica de 

la proteína activadora de la 

GTPasa 1 

Regulación la exocitosis. Se han 

relacionado mutaciones en 

enfermedades del ojo como las 

cataratas. 

HGF 
Factor de crecimiento de 

hepatocitos 

Participación como factor de 

crecimiento en el proceso de 

cicatrización corneal. 
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Tabla 1 (continuación). Genes involucrados en el desarrollo del queratocono. 
Recuperado de (46) 

Gen Proteína que codifica Función 

FNDC3B 
Proteína 3B de la fibronectina 

tipo III 

Formación de fibronectina del 

MEC. 

FOXO1 
Proteína de caja de horquilla 

O2. Factor de trascripción. 

Regulación de apoptosis, ciclo 

celular, estrés oxidativo. Además, 

tiene un papel importante en la 

síntesis de colágeno I y 

fibronectina en el queratocono. 

PNPLA2 

Proteína 2 que contiene 

dominio de la fosfolipasa 

similar a la patatina 

Participación en la hidrolisis de 

triglicéridos. Sugiriendo su 

participación en el estrés 

oxidativo. 

MAML2 
Proteína similar al mastermind 

2. Factor de transcripción. 

Activación de las proteínas 

homólogas de notch del locus 

neurogénico (NOTCH), que 

ejercen un papel proliferativo en 

el epitelio de la córnea. 

TGFB1 
Factor de crecimiento 

transformante beta 1 

Interacción de las células con el 

colágeno de la MEC. 

DOCK9 
Indicador de la proteína 9 de la 

citocinesis 

Adhesión celular por las 

cadherinas. 

WNT10A 

Proteína Wnt-10a 

(Wingless e Int-1) 

Activación de la vía de 

señalización Wnt, cuya función es 

la homeostasis de las células 

progenitoras mediante el control 

de la hematopoyesis. 
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Tabla 1 (continuación). Genes involucrados en el desarrollo del queratocono. 
Recuperado de (46). 

Gen Proteína que codifica Función 

ZEB1 

Homeobox con dedos de zinc 1 

de unión a la caja E. Factor de 

transcripción. 

Diversas funciones a nivel 

molecular, puede suprimir o 

activar múltiples procesos. Se han 

encontrado mutaciones en la 

distrofia corneal. 

SOD1 Superóxido dismutasa 1 Enzima antioxidante 

IMMP2L 

Subunidad 2 de la proteasa de 

la membrana interna 

mitocondrial 

Ensamblaje del complejo de la 

cadena respiratoria en la 

mitocondria. Participa en el 

proceso metabólico del 

superóxido. 

COL4A3 Colágeno tipo IV cadenas alfa 

3 y 4 
Estructura de la córnea. 

COL4A4 

VSX1 
Sistema visual homeobox 1. 

Factor de transcripción. 
Transducción sensorial y visión. 

IL1A Interleucina 1 alfa 

Interleucina 1 beta 
Citocinas proinflamatorias. 

IL1B 

TIMP3 
Inhibidor tisular de 

metaloproteinasa 3 
Inhibición de metaloproteinasas. 

ZNF469 
Proteína de dedo de zinc 469. 

Factor de transcripción. 

Regulación y síntesis de colágeno 

en la córnea. 
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Tabla 1 (continuación). Genes involucrados en el desarrollo del queratocono. 
Recuperado de (46) 

Gen Proteína que codifica Función 

PPIP5K2 

Hexaquifosfato inositol y 

difosfoinositol pentaquifosfato 

quinasa 2 

Participación en la función normal 

de córnea. Sin embargo, al 

alterarse conduce al 

adelgazamiento corneal. 

 

8.2.1.4. Histopatología del queratocono 

Existen diversas técnicas microscópicas que han permitido evaluar los 

cambios morfológicos que se presentan en las córneas de pacientes con 

queratocono. Dentro de los cambios histopatológicos, se ha demostrado disposición 

irregular y disminución de células epiteliales, lo cual se atribuye a un proceso 

apoptótico por la liberación de citocinas apoptóticas por la exposición a factores 

ambientales. También se ha encontrado un incremento en la visibilidad de fibras 

nerviosas mediante examinaciones con lámpara de hendidura, y a su vez un cambio 

anormal en su morfología. Con respecto a la membrana de Bowman, las córneas 

de pacientes han mostrado ruptura de esta membrana y, por ende, componentes 

celulares dentro de ella. El estroma corneal en el queratocono disminuye de manera 

significativa debido a la reducción de queratocitos, así mismo, se ha demostrado 

que se produce un infiltrado de células que contienen lisosomas y mitocondrias 

alineadas siempre de un queratocito, a las que se le atribuye también la degradación 

del estroma corneal. La membrana de Descemet al igual que la membrana de 

Bowman muestra ruptura en el queratocono, produciendo complicación de la 

enfermedad por la entrada del humor acuoso al estroma. Finalmente, existe una 

controversia con respecto a los cambios que pueden producirse en el endotelio 

corneal, ya que hay estudios que no demuestran cambios en esta capa, pero existen 

otros que señalan cambios en ella, como disminución en la densidad celular (47–

51).  
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8.2.1.5. Fisiopatología del queratocono 

La fisiopatología del queratocono es compleja debido a que se involucran 

diversos mecanismos que ocurren de manera simultánea y con retroalimentación 

positiva. Dentro de estos mecanismos se encuentran: alteraciones en la 

composición del estroma, desbalance de moléculas proinflamatorias y 

antiinflamatorias, desbalance entre las enzimas y sus inhibidores que causan la 

degradación de la matriz extracelular y estrés oxidativo (Figura 4) (52).  

 

Figura 4. Mecanismos fisiopatológicos involucrados en el desarrollo de 
queratocono. Recuperado de (52). 

 

8.2.1.5.1. Alteración en la composición del estroma 

El estroma de la córnea está formado mayormente por colágeno tipo I, pero 

también por III, V, VI y XII. El adelgazamiento de la córnea en el queratocono se 

produce porque disminuye la cantidad de colágeno y además se redistribuye, lo que 
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genera la disminución de láminas de colágeno en el estroma de la córnea. 

Adicionalmente, se presenta reducción de la distancia interfibrilar de las láminas de 

colágeno y aumento de proteoglicanos, lo que permite un mayor contacto entre 

ambos generando alteración en la organización del estroma (52–54). 

8.2.1.5.2. Desbalance de moléculas proinflamatorias y antiinflamatorias 

Las IL son moléculas de señalización cuya función es mediar las respuestas 

inmunes, proliferación celular y respuestas inflamatorias. En el queratocono, se ha 

demostrado la sobreexpresión de proteínas proinflamatorias como el factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β), IL-1, TNF-α, IL-6 y IL-8, las cuales regulan 

la cascada de proteasas que se activan en el sistema de plasminógeno plasmina 

para la degradación de fibrina, aumentan la actividad de las ciclooxigenasas, las 

cuales participan en la síntesis de moléculas efectoras de la inflamación, y 

finalmente aumentan la expresión de metaloproteinasas. Cabe mencionar que el 

incremento de IL-1 y TNF-α inducen a la apoptosis de queratinocitos, lo cuales son 

más sensibles a la IL-1 porque presentan en su membrana receptores para esta 

citocina. Así mismo, se disminuye la expresión de moléculas antiinflamatorias como 

la lactoferrina e inmunoglobulina A. De manera que, el inadecuado balance de 

proteínas proinflamatorias y antiinflamatorias alteran la estructura y funcionalidad 

de la córnea mediante el incremento de metaloproteasas y la apoptosis de 

queratocitos (52,55–57). 

Es importante señalar que se ha demostrado que la IL-1, TNF-α y las ERO 

pueden estimular la activación del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras 

kappa de las células B (NF-κB), importante en la activación de la inflamación, en la 

superficie ocular (Figura 5) (58–61). 

8.2.1.5.3. Desbalance de enzimas degradadoras 

A su vez, las metaloproteinasas son enzimas proteolíticas de tipo 

endopeptidasas dependientes de zinc para su función; en el ojo se sintetizan por las 

células epiteliales corneales y las células estromales. Como se mencionó 

anteriormente, la expresión de mediadores inflamatorios modula la actividad de las 
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metaloproteinasas. De modo que, la degradación del estroma corneal se produce 

por la sobreexpresión de mediadores inflamatorios que activan de manera 

desregulada la actividad de estas enzimas y por consecuente aumentan la 

solubilidad del colágeno disminuyendo la cantidad de este (52,62). 

 

Figura 5. Esquema de las moléculas que activan el factor de transcripción NF-kB 
sobre la superficie ocular. Recuperado de (58). 

 

8.2.1.5.4. Estrés oxidativo  

Estar expuesto a diversos factores que inducen estrés oxidativo como la luz 

UV, conlleva a la producción de ERO y de especies reactivas de nitrógeno (ERN). 

Debido a esto, la córnea se encuentra equipado con un sistema de defensa contra 

estos agentes oxidantes, el cual involucra moléculas de bajo peso molecular como 

la vitamina C, vitamina E, glutatión reducido y ferritina, así como moléculas de alto 

peso molecular como las enzimas SOD, CAT, glutatión peroxidasa (GSH-Px), entre 

otros. Cuando ocurre un desbalance en la producción de radicales libres y 

antioxidantes es posible la activación de factores de transcripción como el Nrf2 y la 
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proteína supresora de tumores 53 (p53), cuyas proteínas están involucradas en la 

regulación de antioxidantes y activación de apoptosis, respectivamente (63–65).  

La luz UV produce la ruptura del peróxido de hidrógeno (H2O2) para generar 

el radical hidroxilo (-OH), el cual reacciona y genera daño a macromoléculas como 

al ácido desoxirribonucleico (ADN) y lípidos. Como consecuencia se produce la 

peroxidación lipídica, con una subsecuente producción de aldehídos citotóxicos. Así 

mismo, las ERO pueden ser un subproducto de la fosforilación oxidativa en la 

mitocondria, lo que conlleva a un daño mitocondrial e incremento de ERO. El daño 

progresivo a la mitocondria da lugar a mutaciones del mtADN que conduce a una 

función deficiente del organelo, exacerbación del estrés oxidativo y apoptosis 

(63,66–69).  

En el queratocono se observa un decremento de enzimas antioxidantes por 

lo que se genera un aumento de ERO, lo cual induce apoptosis a los queratocitos. 

Los queratocitos, son susceptibles al estrés oxidativo, por lo tanto, tienen un rol 

importante en el desarrollo y progresión de queratocono (52,67). Otras células de la 

córnea que pueden sufrir daño oxidativo son las células epiteliales y endoteliales. 

Por otra parte, se han detectado cambios en el mtADN de córneas queratocónicas 

en comparación con córneas normales, lo cual confirma que se produce daño 

oxidativo en ADN en el queratocono. Así mismo, se ha revelado que la acumulación 

de los diferentes radicales libres generan un incremento en la actividad de enzimas 

proteolíticas y disminución en la síntesis de colágeno en esta enfermedad. Como 

se mencionó anteriormente, también en el queratocono se ha demostrado una 

mayor producción de ERN a comparación de córneas normales. Se ha encontrado 

especialmente la expresión de nitrotirosina , óxido nítrico sintasa endotelial (iNOS) 

y óxido nítrico (NO), teniendo como consecuencia la inhibición de los inhibidores 

tisularres de metaloproteinasas de matriz (TIMPs) y la activación de MMP, 

especialmente la 2 (63,70–72).  
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8.2.1.5.4.1. Estrés oxidativo y sus mecanismos bioquímicos  

 Los organismos multicelulares requieren de la producción de oxígeno 

molecular (O2
-), para poder realizar sus funciones orgánicas de manera normal, sin 

embargo, esto también genera una susceptibilidad a la formación de radicales libres. 

Las ERO son moléculas derivadas del oxígeno, pueden ser de dos tipos: radicales 

y no radicales. Dentro de los radicales se encuentra el O2
-, -OH, peroxil (RO2

-), y 

alcoxil (RO-); por su parte, los no radicales son el ácido hipocloroso (HOCl), ozono 

(O3), superóxido (1O2) y el H2O2. Así mismo, se encuentran moléculas oxidantes que 

contienen nitrógeno como el NO, peroxinitrito (ONOO),y dióxido de nitrógeno (NO2) 

denominadas ERN (73), todas estas moléculas son altamente reactivas debido a la 

presencia de electrones no apareados. Las especies reactivas son producidas en el 

metabolismo normal y forman parte de un proceso homeostático, sin embargo, 

cuando existe la presencia de un factor ambiental de estrés, los niveles de las ERO 

y ERN tienden a incrementar, reaccionando como consecuencia con biomoléculas 

como los lípidos, proteínas y ácidos nucleicos, lo cual genera daño estructural y 

funcional en la células denominado estrés oxidativo, de manera que es de vital 

importancia su regulación (74).  

 Existen diferentes tipos de radicales libres. Dentro de estos encontramos los 

derivados del oxígeno, nitrógeno, carbono y azufre. Los radicales derivados del 

oxígeno son los más comunes producidos por los organismos vivos, estos se 

producen a partir de las siguientes reacciones: 

O2 + 1e- + H+ ↔ HO2
- ↔ H+ + O2

- 

HO2
- + 1e- + H+ ↔ H2O2 

H2O2 + 1e- + H+  ↔ [H3O2] ↔ H2O + -OH 

-OH + 1e- + H+ ↔ H2O 

Siendo el O2
-, -OH, y H2O2, los subproductos de mayor importancia en el estrés 

oxidativo. El anión 1O2 es la ERO más común y es generado principalmente por la 

mitocondria en la reducción parcial del oxígeno a agua que se lleva a cabo en los 
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complejos de la cadena respiratoria, especialmente en los complejos I (nicotinamida 

adenina dinucleótido (NADH): ubiquinona oxidorreductasa) y el complejo III 

(ubiquinol: citocromo c reductasa). De igual manera, este radical se puede producir 

en la hemo oxidación y por acción de otras enzimas como dihidrorotato 

deshidrogenasa, aldehído oxidasa y xantin oxidasa. El H2O2 es la molécula menos 

reactiva de las ERO, es producida por la enzima SOD y xantin oxidasa. El radical -

OH es el más peligroso ya que es el más reactivo, se produce por el exceso de el 

anión 1O2, la descomposición del agua y la reacción de Fenton. Por otra parte, el 

1O2 puede oxidar directamente proteínas, ADN y lípidos (75). 

 Dentro de los radicales derivados del carbono se encuentran los radicales 

ROO y RO. La exposición a rayos UV o la presencia de iones de metales de 

transición pueden producir la lisis de peróxidos para producir los dos radicales 

mencionados anteriormente. Es importante mencionar que, los ROO se forman de 

los lípidos, proteínas, ADN y carbohidratos durante el estrés oxidativo (75). 

 Por su parte, dentro de los radicales derivados del nitrógeno se encuentran 

especialmente el NO y sus derivados como el nitrato, nitrito, ONOO y 3-nitrotirosina. 

El NO se produce por la lisis de arginina a citrulina por medio de la enzima óxido 

nítrico sintasa. Su función en estadios normales es como neurotransmisor y un 

regulador de la presión arterial, sin embargo, en estadios patológicos participa como 

un agente oxidante. Cuando el NO se encuentra en la mitocondria, puede inhibir el 

complejo citocromo c oxidasa, por lo que altera la función normal de la mitocondria 

e incrementa la producción de estrés oxidativo. NO es capaz de modificar 

directamente el ADN e inhibir su reparación (75).  

 En los mamíferos las principales fuentes biológicas de las ERO son la 

mitocondria, retículo endoplásmico, peroxisomas, citosol, membrana plasmática y 

el espacio extracelular. Son diferentes los procesos envueltos en la producción de 

estos agentes oxidantes, dentro de los cuales encontramos la fosforilación 

oxidativa, la activación de fagocitos y por la actividad de diversas enzimas (75). 
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8.2.1.5.4.2. Nrf2 y estrés oxidativo 

 Uno de los mecanismos de defensa que ayudan a contrarrestar los efectos 

del estrés oxidativo es mediante la activación del factor de transcripción Nrf2 

(76,77). Este factor de transcripción tiene un rol muy importante en la regulación de 

la expresión de enzimas antioxidantes y detoxificantes, específicamente controla la 

expresión de diversos sistemas antioxidantes como el sistema glutatión, tioredoxina, 

así como, enzimas que participan en la generación de ERO (76,78). El Nrf2 es una 

proteína que tiene 7 dominios de proteína homóloga Nrf2-ECH (Neh) (Figura 6). El 

dominio Neh 1 es el que se une al sitio en el ADN, además se encarga de la 

dimerización con las proteínas pequeñas Maf; el Neh2 interactúa con la proteína 1 

asociada a ECH tipo Kelch (Keap1) , el cual es inhibidor de Nrf2; Neh3, Neh4 y Neh5 

son dominios de transactivación; Neh6 regula la estabilidad de Nrf2, y Neh7 es un 

dominio que se asocia a la unión el receptor α retinoide X (RXRα) (76). 

 

Figura 6. Estructura de la proteína Nrf2. Recuperado de (76). 

 

 Bajo condiciones normales Nrf2 se regula mediante dos moléculas de Keap1 

que se unen al dominio Neh2 de Nrf2, las cuales funcionan como adaptadores de 

la enzima ubiquitin ligasa culina 3 (CUL3) para finalmente ser degradado por 

proteosomas. Sin embargo, bajo condiciones de estrés oxidativo Keap1 es 

inactivado por residuos de cisteína por lo que se libera Nrf2 y se trasloca al núcleo, 

donde se heterodimeriza con las proteínas pequeñas del fibrosarcoma 

musculoaponeurótico (sMaf), se une a la secuencia específica de elementos de 

respuesta antioxidante (ARE) y se activa la transcripción de elementos 

antioxidantes (Figura 7) (76).  
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Figura 7. Activación de Nrf2. Recuperado de (76). 

 

8.2.1.6. Diagnóstico del queratocono 

Existen diversos métodos de diagnóstico para el queratocono. El primero en 

descubrirse fue la queratometría, la cual mide el radio de la córnea que presenta la 

curvatura basada en la luz reflejada en la superficie corneal. Posteriormente, se 

desarrolló la queratoscopía que consiste en tomar imágenes de las reflexiones de 

la córnea en una serie de anillos concéntricos. En la actualidad, el método más 

utilizado para el diagnóstico de queratocono es la topografía corneal, ya que permite 

evaluar la superficie anterior de la córnea, no obstante, tiene algunas limitaciones 

como el hecho de que no puede evaluar la superficie posterior de la córnea, por lo 

que se desarrolló la tomografía corneal, que puede evaluar ambas superficies de la 

córnea, siendo más precisa en el diagnóstico de la enfermedad (79). 

8.2.1.6.1. Queratometría 

 La queratometría se realiza mediante un instrumento denominado 

queratómetro u oftalmómetro, el cual mide la curvatura de la región central de la 

córnea, equivalente a 2-4 mm de diámetro. Las mediciones obtenidas en este 

instrumento se denominan “K”, cuyas unidades de medida son en dioptrías o 

milímetros. El principio de este método de análisis es la reflexión de las miras del 

instrumento sobre la córnea, la cual funciona como un espejo convexo. Mediante la 
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alineación de las miras podemos obtener los meridianos vertical y horizontal de la 

córnea (80). 

 Uno de los queratómetros más usados es el de Bausch y Lomb, en el cual en 

las miras se observan 3 círculos con el signo + en las posiciones 3 y 9 de un reloj y 

con el signo – en las posiciones 12 y 6 de un reloj (Figura 8) (80). 

 

 

 

 

 

Figura 8. Esquema de los círculos observados en las miras del queratómetro de 
Bausch y Lomb. Recuperado de (80) 

 

Se deben alinear las dos superficies de cada imagen, horizontal y vertical 

para poder obtener los valores de K. La diferencia entre los valores de los 

meridianos horizontales y verticales indica el tipo de astigmatismo (80). 

8.2.1.7. Tratamiento del queratocono 

El tratamiento del queratocono depende de la etapa de la enfermedad. En 

etapa inicial se maneja con anteojos, en etapa leve a moderada con lentes de 

contacto y en etapa avanzada se trata con algún tipo de cirugía o su combinación. 

Las opciones de cirugía que se tienen son el trasplante de córnea, implantación de 

anillos intracorneales, reticulación de colágeno corneal, procedimientos con láser e 

implantación de lentes intraoculares (21). 

8.2.1.7.1. Trasplante de córnea 

También denominada queratoplastía. Es un procedimiento en el cual se 

reemplaza la córnea completa por una córnea sana de un donante, llamado también 

queratoplastía penetrante. Sin embargo, en la actualidad, se ha ido modificando 

esta técnica en la cual es posible reemplazar sólo la capa de la córnea de interés o 

también denominada queratoplastía laminar profunda (21,81).  



34 

 

8.2.1.7.2. Implantación de anillos intracorneales 

Este procedimiento consiste en la implantación de anillos de polimetacrilato 

de metilo en el estroma corneal para restaurar la forma de la córnea, con el objetivo 

de mejorar la agudeza visual o tolerar el uso de lentes de contacto (21,82).  

8.2.1.7.3. Reticulación de colágeno corneal 

Esta técnica tiene como propósito aumentar la rigidez de la córnea y 

recuperar el comportamiento biomecánico. Consiste en la eliminación de epitelio 

corneal en la zona central de la córnea, aproximadamente de 6-7 mm de diámetro. 

Posteriormente, se aplica solución de riboflavina y se irradia con luz UV, de esta 

manera la luz activa la riboflavina para generar ERO que producen enlaces 

covalentes entre las fibras de colágeno del estroma para reestructura el colágeno. 

Evidentemente, la irradiación con luz UV es mucho menor que el umbral de daño 

(21,83). 

8.2.1.7.4. Láser  

Estas técnicas básicamente consisten en cambiar de manera permanente la 

forma de la córnea mediante un láser, el cual elimina una pequeña cantidad de tejido 

del estroma corneal o de alguna capa de la córnea (21).  

8.2.1.7.5. Implementación de lentes intraoculares 

Esta técnica consiste en colocar un lente artificial transparente 6que se 

implanta en el ojo y se realiza en combinación con la implementación de anillos 

intracorneales o el trasplante de córnea, ya que por sí sólo no remodela la forma de 

la córnea, por lo que aplicados en conjunto se incrementa la agudeza visual (21) 

8.2.1.7.6. Efectividad de tratamientos 

Los anteojos, como se menciona anteriormente, se utilizan en etapas 

tempranas, sin embargo, conforme progresa la enfermedad se va desarrollando 

astigmatismo irregular por lo que la agudeza visual no se logra con este tipo de 

tratamiento. Por su parte, los lentes de contacto son la opción más común y exitosa 

para casos iniciales y moderados de queratocono. Existen varios tipos de lentes de 
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contacto, sin embargo, los más aptos para el queratocono son de hidrogel y 

permeables a gases (21,26,84). 

No obstante, estos tratamientos únicamente alivian los déficits visuales sin 

detener el progreso de la enfermedad. Se estima que un 20% de los pacientes en 

etapa moderada progresan a una etapa avanzada donde el único tratamiento es el 

trasplante de córnea (26,85). Recientemente, la reticulación de colágeno de la 

córnea, la implantación del anillo intracorneal y la cirugía con láser han asumido 

popularidad debido a que estabilizan y mejoran la función visual (86). Sin embargo, 

en varios países se ha adoptado en la práctica clínica por realizar el reticulado de 

colágeno corneal para tratar el queratocono en etapa leve a moderada, 

demostrando tener una alta efectividad para detener e incluso retroceder la 

enfermedad e impidiendo a los pacientes a progresar a una etapa avanzada en la 

que se requiera trasplante de córnea (85,87). 

8.2.2. Modelo animal de ectasia corneal 

Como se ha mencionado anteriormente, las ectasias corneales conllevan 

principalmente un proceso de degradación del estroma corneal y posterior 

protrusión de la córnea, siendo más común el queratocono dentro de este grupo de 

enfermedades. Existe evidencia científica que existen enzimas degradadoras que 

generan la disminución del estroma, más aún existen reportes que demuestran un 

incremento de colagenasas en cultivos celulares de córneas con queratocono y un 

incremento de la curvatura de la córnea en córneas humanas después de aplicar 

tópicamente la colagenasa, lo cual ha llevado a los investigadores a probar el uso 

de esta enzima en córneas de animales, con el fin de producir un modelo de ectasia 

que pueda ayudar al desarrollo de nuevos diagnósticos y tratamientos (88–90). 

Hasta el momento se han desarrollado dos modelos experimentales de 

queratocono en animales. El primero de ellos, fue desarrollado por Adhamy et al. 

(91)  en ratones a los cuales se les administró 3 concentraciones de colagenasa (1, 

3 y 6 mg/mL) en la córnea mediante una dosis de cada concentración 

respectivamente por inyección intraestromal, posterior a los 7 días después de la 

administración de la enzima se procedió a realizar evaluaciones morfológicas 
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mediante la tinción de hematoxilina-eosina. El segundo modelo de ectasia que se 

ha realizado es en conejo (Oryctolagus cuniculus) raza Nueva Zelanda, en donde 

se administró una solución oftálmica de colagenasa tipo II 5 mg/mL a una sola dosis. 

A los 15 días posteriores a la aplicación de la enzima, se realizaron mediciones de 

la curvatura de la córnea mediante queratometrías, así como evaluaciones de 

cambios morfológicos mediante la tinción hematoxilina eosina (88). 

 

8.3. Fitonutrientes 

La alimentación juega un papel muy importante para el mantenimiento de la 

homeostasis corporal, debido a esto, en los últimos años se han estado investigando 

alimentos naturales que promueven la salud. La fitoterapia se refiere al uso de 

diferentes grupos de sustancias naturales, que incluyen hierbas y sus derivados, 

denominados fitonutrientes, para su uso como suplementos y ser regulados por 

comisiones sanitarias (92,93). 

Evidencia científica ha demostrado que los fitonutrientes pueden actuar sobre 

diversas enfermedades crónicas degenerativas como cáncer, enfermedades 

cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, hipertensión, 

inflamación, infecciones, así como, enfermedades psiquiátricas. Los fitonutrientes 

más importantes en base a su naturaleza química y sus propiedades se incluyen en 

la Tabla 2 (92). 

8.3.1. Polifenoles 

Son metabolitos secundarios de las plantas y existen alrededor de 8 000 

variantes estructurales, las cuales se caracterizan por presentar anillos aromáticos 

unidos a radicales-OH (Figura 9) (92). 
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Figura 9. Estructura general de los polifenoles. R: Grupos funcionales. 
Recuperado de (92) 

 

Se ha reconocido que los polifenoles pueden actuar a diferentes niveles, por 

ejemplo, la modulación de vías de señalización de la proteína quinasa activada por 

mitógenos (MAPK), proteína quinasa B (Akt) y NF-kB, inhibición de la producción 

de citocinas proinflamatorias, suprimiendo la actividad de ciclooxigenasas (COX) e 

iNOS y disminuyendo la cantidad de radicales libres (92). En la actualidad existen 

muchos compuestos naturales que son el principio activo de aproximadamente el 

74% de medicamentos por sus propiedades terapéuticas. Debido a los mecanismos 

patológicos que se producen en la mayoría de las enfermedades oculares como la 

apoptosis mediada por procesos inflamatorios y oxidativos, se están realizando 

investigaciones de compuestos naturales para mejorar o prevenir este tipo de 

enfermedades que afectan a la visión (94).  

Tabla 2. Fitonutrientes, sus fuentes dietéticas y sus propiedades terapéuticas. 
Recuperado de (92). 

Fitonutriente Fuentes dietéticas Propiedades terapéuticas 

Antocianinas 

Zarzamoras, cerezas, 

naranjas, frambuesas y 

uvas 

Antialérgico, antiinflamatorio, 

antioxidante 

Carotenos 

Zanahorias, hojas verdes 

y rojas, verduras naranjas 

y amarillas, y calabaza 

Anticarcinogénico, mejora la respuesta 

inmune, provee a la córnea protección 

contra los rayos UV, y estimula a las 

enzimas reparadoras de ADN. 
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Tabla 2 (continuación). Fitonutrientes, sus fuentes dietéticas y sus propiedades 
terapéuticas. Recuperado de (92). 

Fitonutriente Fuentes dietéticas Propiedades terapéuticas 

Licopenos Albaricoques, papaya, 

guayaba, tomate y sandía 

Disminuye el riesgo de aterosclerosis y 

cáncer de próstata. 

Resveratrol Arándanos, cacahuates, 

uvas y vino tinto 

Antioxidante, anticarcinogénico, 

previene el envejecimiento, diabetes y 

enfermedades cardiacas 

Fitoesteroles Soya Anticarcinogénico y previene 

osteoporosis 

Probióticos Alimentos fermentados Antimicrobiano, previene diarrea, 

antiinflamatorio, protector del intestino, 

mejora la respuesta inmune. 

Glucosinolatos Brócoli, col, coliflor, coles, 

vegetales crucíferos y 

rábano 

Antioxidante, previene el daño en ADN, 

y reduce el riesgo de cáncer de mama y 

próstata 

Flavonoides Legumbres, té, uvas, 

aceite de oliva, cacao, 

nueces, cacahuates, 

especias, frutas, verduras, 

cebolla, manzana 

Antibacterial, antioxidante, antiviral, 

analgésico, inhibe enzimas oxidantes, 

antiinflamatorio 

Quercetina Cebollas, trigo, uvas, té y 

piel de manzana 

Antioxidante, reduce la lipoproteína de 

baja densidad (LDL) 

Isoflavonoides Soya, queso, tofu Antioxidante, anticarcinogénico y 

previene la osteoporosis 

Limonoides Cítricos Anticarcinogénico, insecticida, 

antibacterial, antifúngico y antiviral 
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Tabla 2 (continuación). Fitonutrientes, sus fuentes dietéticas y sus propiedades 
terapéuticas. Recuperado de (92). 

Fitonutriente Fuentes dietéticas Propiedades terapéuticas 

Polifenoles 
Cereales, legumbres, 

semillas, frutas y verduras 

Antioxidante, anticarcinogénico, 

antiinflamatorio, antineurodegenerativo, 

antiviral, protector de la piel, 

antialérgico, citoprotector y protector de 

ADN 

Ácidos grasos 

omega 3 
Pescado, aceites 

Disminuye la presión arterial elevada, 

controla el colesterol, protector contra 

ataques al corazón, mejora memoria 

Fitoestrógenos Soya, avena, maíz, alfalfa 
Anticarcinogénico, previene 

osteoporosis y síntomas de menopausia 

Terpenoides Vegetales, frutas y granos 

Antimicrobiano, antiespasmódico, 

antiinflamatorio, quimioterapéutico e 

inmunomodulador 

 

8.3.2. Curcumina 

La curcumina es un polifenol derivado de la planta Curcuma longa que ha 

sido utilizado en medicina tradicional. Fue descubierto en 1815 y por su estructura 

química se identifica como 1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5- 

diona, teniendo una forma enol en medios alcalinos y forma ceto en medios neutros 

y ácidos. Su estructura contiene grupos β-dicetonas, dobles enlaces entre carbonos 

y anillos aromáticos a los que se unen grupos hidroxilo y metoxilo (Figura 10). Se 

ha demostrado que tiene actividad antiinflamatoria, antioxidante, hipoglucémico y 

antitumoral, por lo que es un potencial agente terapéutico para enfermedades del 

segmento anterior del ojo, el cual incluye la córnea (95–98). 
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Figura 10. Estructura de la curcumina. Recuperado de (97) 

 

8.3.2.1. Efecto antioxidante de la curcumina 

La curcumina actúa sobre el estrés oxidativo mediante tres formas: 

recolectando diferentes formas de radicales libres por la reactividad con los grupos 

fenoles de la curcumina, modulando la actividad de enzimas antioxidantes como 

glutatión reductasa (GSR), CAT y SOD, e inhibiendo la actividad de enzimas 

generadoras de radicales libres como lipoxigenasa y COX, además por ser un 

compuesto lipofílico elimina de manera eficiente los radicales peróxilo (97,99).  

Se ha demostrado que la curcumina a dosis pequeñas o medias tiene la 

capacidad de eliminar las ERO mediante el incremento de la actividad de enzimas 

antioxidante o bien aumento del nivel de proteína Nrf2, la cual incrementa en las 

células la capacidad de eliminar las ERO y reducir la apoptosis (100). El factor de 

transcripción Nrf2 puede ser activada por algunas quinasas como la quinasa 

regulada por señales extracelulares (ERK), MAPK y fosfoinositol-3-quinasa (PI3K). 

Se ha demostrado que las quinasas pertenecientes a las MAPK como la ERK, 

MAPK p38 y las c-Jun N-terminal quinasa (JNK) tienen la capacidad de unirse a 

sitios en los dominios para fosforilar Nrf2, activarla y translocarse en el núcleo con 

el fin de activar la transcripción de los diferentes sistemas antioxidantes 

(76,101,102). La curcumina tiene la capacidad de activar Nrf2 a través de la vía de 

señalización MAPK-Nrf2/Keap1 (Figura 11) (103). 
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Figura 11. Mecanismos antioxidantes de la curcumina. Recuperado de (104) 
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9. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Existen diversas enfermedades relacionadas a la visión, una de ellas son las 

ectasias corneales que se definen como un trastorno en el cual ocurren cambios 

microestructurales de la córnea que alteran la curvatura y el comportamiento 

biomecánico (105). El queratocono es la ectasia más común, se presenta en su 

mayoría de forma bilateral y asimétrica, la cual se manifiesta con protrusión y 

adelgazamiento progresivo de la córnea que causa miopía y astigmatismo 

afectando la calidad visual (21,23–26). 

La incidencia del queratocono es muy variable debido principalmente a 

factores ambientales, genéticos y nutricionales (31). Por ejemplo, en Estados 

Unidos se ha reportado una incidencia de 6 por cada 1000 habitantes (24) y también 

de 4 por cada 1000 habitantes (106). En comunidades asiáticas se ha estimado una 

incidencia de 19.6 por cada 100 000 habitantes y en comunidades caucásicas de 

4.5 por cada 100 000 habitantes (33). Sin embargo, la incidencia anual estimada a 

nivel mundial es de 50-230 por cada 100 000 habitantes (31).  

En México, se cuenta con información escasa sobre las estadísticas. Sin 

embargo, en un estudio realizado en pacientes de 10 – 20 años se obtuvo una tasa 

de prevalencia de 1.8%, afectando más a mujeres que hombres con una proporción 

de 6:3 (34). En contraste con respecto al género, existe otro estudio realizado en 

México en pacientes de 10-70 años, el cual reporta que del 100% de los pacientes 

el 58.43% era hombres y que la edad promedio de aparición fue de 24.5 años (35). 

Esta afección aparece generalmente en la segunda década de vida, no obstante, 

también suele desarrollarse en edades más tempranas o más tardías (21,24,26).   

El queratocono se desarrolla por diferentes procesos que ocurren 

simultáneamente y presentan retroalimentación positiva o negativa entre ellos, 

como el estrés oxidativo (52). Diversos estudios han demostrado que en el 

queratocono se observa un incremento en las ERO. Estas especies son eliminadas 

mediante enzimas antioxidantes, sin embargo, en córneas con queratocono estas 
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enzimas no funcionan adecuadamente, lo que conlleva a un proceso de estrés 

oxidativo. Los queratocitos son células que se encuentran en la superficie corneal y 

son susceptibles al estrés oxidativo, por lo que juegan un rol importante en el 

desarrollo y progresión del queratocono (52). El  estrés oxidativo se debe 

principalmente a los rayos ultravioletas que son absorbidos en su mayoría por el 

tejido de la córnea (52,66). 

El tratamiento del queratocono depende de la etapa en la que se encuentre, 

los casos iniciales se manejan con el uso de gafas y en casos severos se realiza 

una queratoplastia, la cual consiste en remover la córnea entera o las partes 

superficiales de ésta y reemplazarlas con cornea sana (21). En la actualidad, hay 

componentes naturales que se postulan como posibles tratamientos ya que se 

tienen bien establecidos sus efectos terapéuticos en múltiples enfermedades, entre 

ellos, la curcumina (99). La curcumina es un fitoquímico con actividad antioxidante. 

Este compuesto, tiene la capacidad de reducir las ERO mediante diferentes 

mecanismos, por lo que disminuye el estrés oxidativo (97,99). 

En la actualidad, la curcumina aún no ha sido probada en el queratocono, por 

lo que debido a sus propiedades ya determinadas y bajo la replicación de un modelo 

animal, se evaluará el efecto terapéutico de la curcumina sobre el estrés oxidativo; 

lo que genera la siguiente pregunta de investigación: 

¿Cuál es el efecto terapéutico de la curcumina sobre el estrés oxidativo en un 

modelo animal de queratocono? 
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10. JUSTIFICACIÓN 

 

Existen múltiples enfermedades que afectan la superficie ocular, una de ellas 

es el queratocono, cuyo impacto radica en la consecuente aparición de miopía y 

astigmatismo afectando la calidad visual de los pacientes (21,24,26),  debido a que 

en la fisiopatología se involucran diferentes procesos patológicos como el estrés 

oxidativo, los cuales alteran el funcionamiento normal de la córnea (52). 

El impacto es mayor en las personas jóvenes (21,24,26,35) ya que sus 

actividades escolares o laborales se ven severamente afectadas debido a los 

requerimientos visuales que sus ocupaciones demandan a cualquier distancia. El 

tratamiento del queratocono varía de acuerdo a la etapa en la que se encuentre, sin 

embargo, esta enfermedad es recurrente y no existe un tratamiento correctivo, de 

modo que puede progresar hasta llegar a requerir cirugía (21). 

Los mecanismos patológicos de las enfermedades oculares del segmento 

anterior del ojo están relacionados con estrés oxidativo. Por lo que se han realizado 

investigaciones en este tipo de enfermedades que comprueban el efecto terapéutico 

de la curcumina sobre el estrés oxidativo (95,107). No obstante, el efecto terapéutico 

de la curcumina en el queratocono no ha sido probado, por lo tanto, es indispensable 

la investigación sobre un posible tratamiento que sea menos invasivo que la 

queratoplastía penetrante, más eficaz y accesible. 
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11. OBJETIVOS 

 

11.1. Objetivo general 

Evaluar el efecto terapéutico de la curcumina sobre el estrés oxidativo en un 

modelo animal de queratocono. 

11.2. Objetivos específicos 

1. Estandarizar el modelo animal de ectasia corneal. 

2. Identificar el daño en la superficie corneal y adelgazamiento del estroma del 

modelo animal. 

3. Establecer las dosis terapéuticas de curcumina.  

4. Analizar el efecto antioxidante de la curcumina en un modelo animal de 

queratocono. 

 

12. HIPÓTESIS 

 

Hi: La curcumina tiene efecto terapéutico sobre el estrés oxidativo en un modelo 

animal de queratocono. 

Ho: La curcumina no tiene efecto terapéutico sobre el estrés oxidativo en un modelo 

animal de queratocono. 
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13. METODOLOGÍA 

 

13.1. Tipo de estudio 

Experimental, longitudinal, prospectivo 

 

13.2. Variables de estudio 

Variable #1: Daño en superficie de la córnea 

Concepto: La córnea se encuentra en la porción anterior del globo ocular y es una 

estructura avascular y transparente, formada por 5 capas: epitelio anterior de la 

córnea, membrana de Bowman, estroma de la córnea, membrana de Descemet y 

epitelio posterior de la córnea (108). En el queratocono se presenta empinamiento 

y protuberancia corneal con una punta cónica excéntrica y delgada (28). 

Operacionalización: Queratometría 

Dimensión: Meridiano vertical (K1), Meridiano horizontal (K2), Promedio de K (Km) 

Tipo de variable: Dependiente, cuantitativa, continua 

Escala de medición: Razón 

Unidad de medida: Dioptrías 

 

Variable #2: Cambios del estroma de la córnea 

Concepto: El estroma corneal es la capa que representa la mayor parte de la 

córnea y se encuentra entre las membranas de Bowman y de Descemet, está 

compuesta principalmente formada por colágeno tipo I. En el estroma también se 

encuentran queratocitos (108). El adelgazamiento de la córnea en el queratocono 

se produce porque se disminuyen las láminas colágenas en el estroma de la córnea 

(52) 
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Operacionalización: Microscopía  

Tipo de variable: Dependiente, cualitativa 

 

Variable #3: SOD 

Concepto: Es una de las principales enzimas antioxidantes que se encargan de 

eliminar los radicales de anión superóxido derivado de estimulantes extracelulares 

como la radiación y los productos producidos en la matriz mitocondrial derivados del 

metabolismo de la cadena de transporte de electrones (109). 

Operacionalización: Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

Dimensión: Intensidad de bandas 

Tipo de variable: Dependiente, cuantitativa, continua 

Escala de medición: Razón 

Unidad de medida: % 

 

Variable #4: Nox-2 

Concepto: Es una enzima transmembranal que conduce el transporte de electrones 

a través de la membrana y reduce el oxígeno molecular en superóxidos, por lo que 

es considerada como la principal fuente de radicales libres (110). 

Operacionalización: PCR 

Dimensión: Intensidad de bandas 

Tipo de variable: Dependiente, cuantitativa, continua 

Escala de medición: Razón 

Unidad de medida: % 

 

 



48 

 

Variable #5: Nrf2 

Operacionalización: Es un factor de transcripción que se activa cuando hay un 

exceso de estrés oxidativo mediante la regulación de la expresión de genes que 

codifican a las enzimas antioxidantes (111). 

Operacionalización: PCR 

Dimensión: Intensidad de bandas 

Tipo de variable: Dependiente, cuantitativa, continua 

Escala de medición: Razón 

Unidad de medida: % 

 

13.3. Universo de trabajo 

Conejos blancos raza Nueva Zelanda con un peso de 3.0-4.0 Kg y ratas 

Wistar con un peso de 200-300 g, los cuales se mantuvieron en el bioterio, bajo 

condiciones controladas de temperatura (22-24 ºC) y ciclos de luz-oscuridad de 12-

12 horas. La dieta consistió en comida y agua de la llave ad libitum.  

 

13.4. Muestreo y grupos de trabajo 

El muestreo fue no probabilístico por cuota. Para la selección de grupos se 

dividieron aleatoriamente los conejos. 

Para la estandarización del modelo animal de queratocono se trabajaron con 

ratas Wistar (n=3 animales = 6 córneas) y conejos Nueva Zelanda (n=10 animales 

= 20 córneas). Las córneas de los animales se dividieron en 2 grupos: 

• Grupo control: Córneas izquierdas 

• Grupo experimental: Córneas derechas 

Una vez estandarizado el modelo animal se analizó el efecto de la curcumina 

sobre el estrés oxidativo en el modelo animal de queratocono, se trabajaron con 8 
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conejos equivalente a 16 córneas, distribuidos en los siguientes grupos 

experimentales: 

Curcumina 40 µM (n=4 conejos = 8 córneas) 

• Grupo control: Córneas izquierdas 

• Grupo experimental: Córneas derechas 

Curcumina 80 µM (n=4 conejos = 8 córneas) 

• Grupo control: Córneas izquierdas 

• Grupo experimental: Córneas derechas 

 

13.5. Diseño experimental 

 La evaluación del efecto antioxidante de la curcumina se evaluó en un modelo 

in vivo con conejos raza Nueva Zelanda, ya que es un modelo adecuado para 

evaluar la eficacia de tratamientos porque permite identificar alteraciones en la 

superficie corneal mediante pruebas clínicas realizadas en humanos (88) .  

 Se desarrollaron 3 modelos animales. En el modelo A se trabajó en conejo 

Nueva Zelanda al cuál se le realizó debridamiento epitelial corneal para 

posteriormente administrar colagenasa II mediante gotas oftálmicas (88). El modelo 

animal B fue en rata Wistar en el cual, se administró colagenasa II mediante 

inyección intraestromal (91). El modelo animal C se desarrolló en conejo Nueva 

Zelanda siguiendo la metodología del modelo de Rata Wistar. El modelo A tuvo una 

duración de 14 días. Los modelos B y C tuvieron una duración de 7 días. Se 

evaluaron queratometrías antes de administrar la colagenasa II y al finalizar la 

duración del modelo, así mismo, se procedió al sacrificio de animales para evaluar 

cambios morfológicos.  

 Una vez estandarizado el modelo animal, se administraron concentraciones 

diferentes de curcumina mediante gotas oftálmicas diariamente hasta cumplir el 

séptimo día. Se evaluaron queratometrías antes y después de la administración de 

curcumina y los niveles de expresión génica de marcadores de estrés oxidativo. 
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 Se consideró utilizar las concentraciones de 40 y 80 µM debido a que son 

concentraciones que se han utilizado en solución oftálmica para distintas 

enfermedades en la córnea. Además, se ha demostrado que estas concentraciones 

en la córnea logran disminuir la expresión del factor de transcripción NF-κB 

involucrado en la expresión de citocinas proinflamatorias, y el cuál a su vez está 

relacionado con la actividad del factor de transcripción Nrf-2 (112,113). 

 

13.6. Técnicas y procedimientos 

13.6.1. Modelo animal de queratocono A en conejo raza Nueva Zelanda mediante 

administración de colagenasa II en gotas oftálmicas 

 Para la inducción de queratocono, los conejos se anestesiaron con 10 mL/Kg 

de pentobarbital sódico 1:10 vía intraperitoneal. Después se realizó un 

debridamiento epitelial con la ayuda de un bisturí y alcohol 70%, posteriormente se 

administraron 300 µL de solución de colagenasa tipo II (Sigma, C2-28) a una 

concentración de 5 mg/mL. Para el grupo control, se siguió el mismo protocolo, pero 

utilizando solución salina balanceada con dextrano al 5%, el cual fue la solución 

vehículo de la colagenasa II. Al día 14 después de la administración de colagenasa 

II se procedió al sacrificio de los animales. 

 

13.6.2. Modelo animal de queratocono B en rata Wistar mediante la administración de 

colagenasa II por inyección intraestromal 

 Las ratas Wistar se anestesiaron con Sevoflurano. Después se inyectaron vía 

intraestromal 5 µL de solución de colagenasa tipo II (Sigma, C2-28) a una 

concentración de 2.5 mg/mL. Para el grupo control, se siguió el mismo protocolo, 

pero utilizando solución salina balanceada con dextrano al 5%, el cual fue la 

solución vehículo de la colagenasa II. Al día 7 después de la administración de 

colagenasa II se procedió al sacrificio de los animales. 
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13.6.3. Modelo animal de queratocono C en conejo raza Nueva Zelanda mediante la 

administración de colagenasa II por inyección intraestromal  

 Para la inducción de queratocono, los conejos se anestesiaron con 10 mL/Kg 

de pentobarbital sódico 1:10 vía intraperitoneal. Después se inyectaron vía 

intraestromal 5 µL de solución de colagenasa tipo II (Sigma, C2-28) a una 

concentración de 2.5 mg/mL. Para el grupo control, se siguió el mismo protocolo, 

pero utilizando solución salina balanceada con dextrano al 5%, el cual fue la 

solución vehículo de la colagenasa II. Se administró antibiótico cloranfenicol 

(Cloramfeni® Ofteno, Sophia®) durante los 7 días posteriores a la administración 

de la colagenasa II para evitar posibles infecciones. Al día 7 después de la 

administración de colagenasa II se procedió al sacrificio de los animales. 

 

13.6.4. Queratometrías 

Las queratometrías se llevaron a cabo antes de la administración de la 

colagenasa II y el día del sacrificio de los animales. Así mismo, se realizaron 

queratometrías antes y después del tratamiento con curcumina. Se utilizó un 

queratómetro manual. Se tomó una medición en cada tiempo y se calculó el Km el 

cuál fue obtenido en dioptrías. 

 

13.6.5. Tinción Hematoxilina-Eosina 

 Los conejos fueron sacrificados con pentobarbital sódico concentrado vía 

intracardiaca (1 mL/Kg). Se obtuvo la córnea entera para la evaluación morfológica. 

Las córneas se fijaron en paraformaldehído al 4% durante 3 días a temperatura de 

refrigeración 8 °C. Después se procesaron mediante el procesador de tejidos 

STP120 ThermoFischer™ y se incluyeron en cubos de parafina. Se realizaron 

cortes de un grosor de 8 µm utilizando un microtomo 212SRT Leica™, 

posteriormente se incubaron por 24 horas a 47°C. Luego las laminillas con las 

muestras se pasaron por el tren de tinción de Hematoxilina-Eosina (ver Anexos), y 

finalmente, se montaron las laminillas ya teñidas con entellán. Se obtuvieron 

imágenes en microscopio de campo claro a 20x.  
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13.6.6. Tratamientos de curcumina 

Se preparó una solución madre de curcumina (Sigma, C1386) a una 

concentración de 10 mM utilizando como disolvente alcohol 96%. Partiendo de esta 

solución se obtuvieron diluciones de las concentraciones establecidas de 40 µM y 

80 µM, utilizando como disolvente solución salina balanceada (SSB Pisa®). 

Después de la exposición al tratamiento, se procedió a realizar las siguientes 

pruebas. A los controles se les administró únicamente solución salina balanceada.  

 

13.6.7. Extracción de ácido ribonucleico (ARN) 

Las córneas tratadas con colagenasa II en presencia y ausencia de las dos 

concentraciones de curcumina fueron procesadas con el kit TRIzol™ Plus RNA 

Purification Kit, siguiendo el protocolo del fabricante. Las córneas obtenidas fueron 

recolectadas en tubos Eppendorf con 1 mL de TRIzol® y se homogenizaron con un 

homogenizador de rotor. Se agregó 0.2 mL de cloroformo grado molecular por cada 

mL de TRIzol® utilizado, se mezcló vigorosamente durante 15 segundos. Las 

muestras se centrifugaron a 13,000 xg por 15 minutos a 4°C. Se transfirieron 500 

µL de la fase acuosa en un tubo Eppendorf limpio, se añadió 500 µL de etanol 70% 

y se mezcló vigorosamente por 30 segundos usando el vórtex. Se transfirió toda la 

muestra en tubos con columnas, se centrifugó a 12,000 xg por 15 segundos y se 

desechó el líquido sobrante. Se agregaron 700 µL del buffer de lavado I, se 

centrifugó a 12,000 xg por 15 segundos y se eliminó el líquido sobrante. Después 

se añadieron 500 µL del buffer de lavado II, se siguió el mismo procedimiento de 

centrifugado y se repitió este paso de lavado una vez más. Finalmente, la columna 

se transfirió a un tubo Eppendorf limpio y se añadieron 30 µL de agua libre de 

nucleasas y se centrifugó a 14,000 xg por 2 minutos. El volumen final del eluído se 

guardó en el ultracongelador a -80°C. 
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13.6.8. Cuantificación del ARN  

El ARN obtenido fue cuantificado en el espectrofotómetro NanoDrop 2000 de 

Thermo Scientific™ con la absorbancia 260 y 280 nm. La pureza se determinó con 

la relación A260/230 y A260/280, considerando valores puros arriba de 1.5 y 1.8 

respectivamente. 

 

13.6.9. Evaluación de la integridad del ARN 

La integridad se evaluó mediante electroforesis en agarosa al 1% en buffer 

TAE 1x (Tris Base, Ácido acético glacial, Ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) 

0.5M pH=8.0). Se cargaron 5 µL de las muestras de ARN con 1 µL de Green Loading 

Buffer 6x. Se trabajó la migración a 100 V por 30 minutos, en la cámara de 

electroforesis EasyCast™ B2 de Thermo Scientific™. Se usó un marcador de peso 

molecular de 50 bp. Finalmente, las bandas se revelaron con bromuro de etidio y se 

observaron en el transiluminador con luz UV. 

 

13.6.10. Retrotranscripción del ARN  

La retrotranscripción del ARN se realizó mediante el kit iScript™ cDNA 

Synthesis de Bio-Rad®, siguiendo las instrucciones fabricante. Se consideraron las 

siguientes condiciones de la mezcla: 

 

Tabla 3. Mezcla para la reacción de síntesis de ADN complementario (cADN) 

Reactivo Cantidad 

5x iScript Reaction Mix 4 µL 

iScript Reverse Transcriptase 1 µL 

Agua libre de nucleasa Variable 

ARN 1 µg/µL 

Total 20 µL 

 

La mezcla completa se procesó en el termociclador siguiendo el siguiente 

protocolo: 
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Tabla 4. Protocolo del termociclador para la reacción de síntesis de cADN 

Reacción Temperatura Tiempo 

Cebado 25°C 5 minutos 

Transcripción reversa 46°C 20 minutos 

Inactivación de la trascripción reversa 95°C 1 minuto 

 

13.6.11. Análisis por PCR semicuantitativa 

La concentración de cADN utilizada para todas las muestras fue de 1 µg/µL. 

La reacción de PCR se realizó mediante el kit Taq DNA Polymerase Recombinant 

de Thermo Scientific™ y los oligonucleótidos correspondientes (T4OLIGO®). Se 

consideraron las siguientes condiciones de mezcla para la reacción de PCR en el 

termociclador: 

Tabla 5. Mezcla para la reacción de PCR  

Reactivo Cantidad por reacción 

10x PCR Buffer 2.5 µL 

dNTP 10 mM 0.5 µL 

MgCl2 50 mM 0.75 µL 

Oligonucleótido forward 0.25 µL 

Oligonucleótido reverse 0.25 µL 

Taq DNA polymerase 0.125 µL 

Templado cADN (1 µg/µL) 1 µL 

Agua libre de nucleasas 19.625 µL 

Total 25 µL 

 

Los oligonucleótidos utilizados para la PCR se muestran a continuación: 
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Tabla 6. Oligonucléotidos utilizados en PCR 

Gen Forward (5’→3’) Reverse (5’→3’) 

Nrf2 TTAGTGCTTTTGAGGATTCTTTCGG AATTCTGTGCTTTCAGGGTGGTTCT 

SOD1 GGTGGTCAAGGGACGCATAA CACATCAGCCACACCATTGC 

Nox-2 TGTGAATGCCCGAGTCAACA AACCGCGTTACAGCCACTAA 

GAPDH CGAGCTGAACGGGAAACTCA CCCAGCATCGAAGGTAGAGG 

GAPDH, gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 

 

Las bandas se revelaron con bromuro de etidio y se observaron en el 

transiluminador con luz UV. Se realizó el análisis de densitometría de bandas 

mediante el software ImageJ de Fiji, para obtener el porcentaje de intensidad de 

bandas.   

 

13.6.12. Análisis estadístico 

Los datos obtenidos de las variables cuantitativas fueron capturados en hojas 

de cálculo del software Microsoft Excel. Para el análisis estadístico se utilizó el 

software Prism GraphPad 8, en donde se evaluó la media, error estándar, las 

pruebas de normalidad por Shapiro-Wilk y la comparación de medias mediante la 

prueba paramétrica t de Student o la comparación de rangos mediante la prueba no 

paramétrica Wilcoxon debido a que son muestras pareadas. Se consideró una p 

significativa <0.05. 
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14. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

Los animales se trataron conforme a lo especificado en la Norma Oficial 

Mexicana NOM-062-ZOO-1999 “Especificaciones técnicas para la producción, 

cuidado y uso de los animales de laboratorio” y el Reglamento de ética para el uso 

de animales en la docencia e investigación en la Universidad Autónoma de 

Aguascalientes.  

El sacrificio de los animales se realizó mediante la administración de 

pentobarbital sódico. 

Este proyecto de investigación ha sido aprobado por el Comité de Ética para 

el uso de Animales en la Docencia e Investigación de la Universidad Autónoma de 

Aguascalientes (CEADI-UAA) con clave CEADI-UAA/001/03/2021. 
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15. RESULTADOS 

 

15.1. Alteración de la superficie corneal por acción de la colagenasa II en los 

modelos animales de queratocono 

Los cambios en la superficie corneal se evaluaron cuantitativamente 

mediante las queratometrías.  

El modelo animal A el cual fue realizado en conejo mediante la administración 

de colagenasa II por gotas oftálmicas no mostró cambios en la superficie corneal a 

los 14 días después de su administración. 

Los valores queratométricos de la tabla 7 demuestran que no hay diferencia 

significativa en el día 0 entre los dos grupos para K1 (p=0.76), K2 (p=0.88) y Km 

(p=0.88). Tampoco, en el día 14 existe diferencia estadística significativa para K1 

(p=0.52), K2 (p=0.50) y Km (p=0.53). La variación de los promedios del día 0 al día 

14 indica que, no hay cambios significativamente estadísticos en K1 (p=0.44), K2 

(p=0.88) ni Km (p=0.53) (Figura 12). 

  

Tabla 7. Valores queratométricos antes y después de la administración de la 
colagenasa II en gotas oftálmicas (n=4) 

Factor Grupo Día 0 Día 14 Día 14- Día 0 

K1 (D) Control 45.00±0.54 42.75±1.13 -2.25±1.05 

Colagenasa II 

Valor p 

44.68±1.20 

0.76 

45.38±2.88 

0.52 

0.70±2.62 

0.44 

K2 (D) Control 43.94±1.17 44.50±0.31 056±1.43 

Colagenasa II 

Valor p 

44.16±0.50 

0.88 

45.50±3.76 

0.50 

1.34±3.30 

0.88 

Km (D) Control 44.47±0.83 43.63±0.48 -0.84±0.95 

Colagenasa II 

Valor p 

44.42±0.76 

0.88 

45.44±2.42 

0.53 

1.02±1.77 

0.53 

*Los datos se presentan como media ± error estándar 
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Figura 12. Cambios en valores queratométricos después de la administración de 
gotas oftálmicas de colagenasa II. A) K1 meridiano menos curvo. B) K2 meridiano más 
curvo. C) Km promedio de K. Los datos se representan como la media ± error estándar 
(n=4). 

 

En el modelo animal B de queratocono el cuál fue en rata Wistar no se pudo 

realizar la prueba de queratometría debido a que la prueba queratométrica  

únicamente puede medir 3 mm del radio central de la córnea. Sin embargo, se 

obtuvieron imágenes de los ojos a los 7 días después de la administración de 

colagenasa II (Figura 13). Se demuestra que existe una alteración en la curvatura 

de la córnea, lo cual indica que este procedimiento tiene potencial para la inducción 

del queratocono.  

Posteriormente este procedimiento se trasladó al conejo Nueva Zelanda 

(modelo animal C) en donde las pruebas queratométricas, demostraron que la 

colagenasa II altera la superficie de la córnea a los 7 días después de su 

administración. Los promedios queratométricos de la tabla 8 demuestran que no 

hay diferencia significativa en el día 0 entre los grupos para K1 (p=>0.99), K2 

(p=>0.99) y Km (p=0.75). 
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Figura 13. Alteración de la curvatura de la córnea de rata Wistar después de la 
administración de colagenasa II por inyección intraestromal. 

 

Sin embargo, en el día 7 para K2 existe diferencia estadística significativa 

(p=0.03) aunque no para K1 (p=0.28) y Km (p=0.09). Con respecto a la variación de 

los promedios del día 0 al día 7 se demuestra que, no presenta diferencia 

significativamente estadística K1 (p=0.25) ni Km (p=0.06), no obstante, K2 si 

presenta diferencia (p=0.01) (Figura 14), lo cual nos confirma que este modelo si 

produce alteraciones en la superficie corneal. 

 

Tabla 8.  Valores queratométricos antes y después de la administración de la 
colagenasa II por inyección intraestromal (n=6) 

Factor Grupo Día 0 Día 7 Día 7- Día 0 

K1 (D) Control 46.42±0.50 46.38±0.45 -0.04±0.26 

Colagenasa II 

Valor p 

46.50±0.44 

>0.99 

48.58±1.75 

0.28 

2.08±1.71 

0.25 

K2 (D) Control 46.33±0.53 45.50±0.37 -0.83±0.31 

Colagenasa II 

Valor p 

46.42±0.52 

>0.99 

49.50±1.13 

0.03 

3.08±1.26 

0.01 

Km (D) Control 46.38±0.49 45.88±0.38 -0.50±0.26 

Colagenasa II 

Valor p 

46.46±0.48 

0.75 

49.02±1.41 

0.09 

2.58±1.43 

0.06 

*Los datos se presentan como media ± error estándar 
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Figura 14. Cambios en valores queratométricos después de la administración de 
colagenasa II por inyección intraestromal. A) K1. B) K2. C) Km promedio de K. Los datos 
se representan como la media ± error estándar (n=6). *Estadísticamente significativo en 
comparación con el control (*P: <0.05) por la prueba t de Student pareada. 

 

 

15.2. Cambios morfológicos en la córnea por acción de la colagenasa II en 

los modelos animales de queratocono. 

Los cambios morfológicos en la córnea se evaluaron cualitativamente 

mediante la tinción de hematoxilina eosina. 

 En las córneas del modelo animal de queratocono A, se observan algunos 

cambios histológicos dentro de los cuáles se encuentran pérdida total del epitelio, 

exceso de infiltrado celular inflamatorio, incremento en el grosor del estroma debido 

a la inflamación producida y hendiduras en el segmento anterior del estroma con 

respecto al control (Figura 15). 

 Dentro del infiltrado celular encontramos principalmente la presencia 

de neutrófilos y eosinófilos (Figura 16). Es importante mencionar que estos cambios 

morfológicos no simulan completamente a las características morfológicas del 

queratocono, por lo que se atribuye principalmente al procedimiento agresivo y a la 

colagenasa II. De manera que, se descartó este modelo animal. 
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Figura 15. Alteraciones morfológicas después de la administración de gotas 
oftálmicas de colagenasa II en conejo. Los cambios morfológicos de las córneas 
expuestas a colagenasa II muestran cambios característicos a un proceso inflamatorio a 
comparación de los controles. Flecha negra: ausencia de epitelio, Flecha roja: Hendidura 
en el estroma. Así mismo se observa engrosamiento del estroma y presencia de células 
inflamatorias Se visualizó en microscopio campo claro (Aumento 500 y 1000, barra de 
escala 200 µm y 100 µm, respectivamente). 
 

 

Figura 16. Infiltrado celular proinflamatorio después de la administración de gotas 
oftálmicas de colagenasa II en conejo. La presencia de infiltrado celular en las córneas 
expuestas a colagenasa II es mayor a comparación de los controles. Flecha negra: 
eosinófilos, Flecha roja: Neutrófilos. Se visualizó en microscopio campo claro (Aumento 
2000, barra de escala 50 µm). 
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 Al evaluar el tejido corneal del modelo animal B, se observaron los siguientes 

cambios: engrosamiento y adelgazamiento en algunas zonas del epitelio y 

presencia de infiltrado celular inflamatorio (Figura 17), lo cual indica que se está 

llevando a cabo un proceso apoptótico en las células epiteliales por la liberación de 

citocinas inflamatorias, a lo que a su vez nos indica que la colagenasa II per se 

genera un proceso inflamatorio dentro de la córnea debido a que es un agente 

extraño al tejido por lo que se activa el sistema inmunológico. Al ser un modelo en 

el que no se puede realizar queratometrías, se procedió a trasladar el procedimiento 

a conejo Nueva Zelanda. 

 

 

Figura 17. Alteraciones morfológicas después de la administración de colagenasa II 
por inyección intraestromal en rata Wistar. Los cambios morfológicos de las córneas 
expuestas a colagenasa II muestran cambios característicos a un proceso principalmente 
apoptótico en el epitelio a comparación de los controles. Flecha negra: engrosamiento de 
epitelio, Flecha roja: Células inflamatorias, Flecha amarilla: Adelgazamiento del estroma. 
Así mismo se observa presencia de células inflamatorias Se visualizó en microscopio 
campo claro (Aumento 2000, barra de escala 50 µm). 
 

 Finalmente, en las córneas del modelo animal de queratocono C, se 

observaron cambios muy importantes en las córneas experimentales a comparación 

de las córneas control. Dentro de los cambios se encuentra la disposición irregular 
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del epitelio, las fibras de colágeno dispuesta irregularmente, así como, una alta 

densidad de queratocitos, lo que genera un incremento en el grosor del estroma 

debido a la formación de la MEC (Figura 18). De igual manera, se observó que se 

produce el desprendimiento de la membrana de Descemet a comparación de las 

córneas control, lo que conlleva al daño en las células endoteliales y la entrada de 

humor acuoso al tejido, produciendo lo que se denomina hydrop corneal (Figura 19). 

Estos resultados obtenidos en conjunto con las queratometrías indican que el 

modelo en conejo Nueva Zelanda inducido por inyección intraestromal de 

colagenasa II es un modelo de queratocono avanzado. 

 

Figura 18. Alteraciones morfológicas después de la administración de colagenasa II 
por inyección intraestromal en conejo Nueva Zelanda. Los cambios morfológicos de las 
córneas expuestas a colagenasa II muestran cambios característicos a un proceso 
inflamatorio y de cicatrización a comparación de los controles.  Se visualizó en microscopio 
campo claro (Aumento 500, 1000 y 200, barra de escala 200 µm, 100 µm y 50 µm). 
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Figura 19. Desprendimiento de membrana de Descemet por acción de colagenasa II 
en inyección intraestromal en conejo Nueva Zelanda. Flecha negra: desprendimiento 
de membrana de Descemet. Se visualizó en microscopio campo claro (Aumento 500, barra 
de escala 200 µm). 

 

15.3. Evaluación del efecto terapéutico de la curcumina sobre la superficie en 

el modelo animal de queratocono en conejo Nueva Zelanda 

La restauración de la superficie corneal se evaluó cuantitativamente 

mediante las queratometrías realizadas antes y después de la administración de las 

dos concentraciones de curcumina. 

La concentración de curcumina 40 µm administrada por gotas oftálmicas no 

mostró tener algún efecto terapéutico sobre la superficie corneal a los 7 días. 

La tabla 9 muestra los valores queratométricos, los cuales indican que no hay 

diferencia significativa en el día 0 y 14 entre los dos grupos para K1, K2 y Km. 

Aunque en las gráficas de la figura 20 se muestre una disminución en las dioptrías 

en la variación de K1, K2 y Km entre el día 0 y el día 7 en el grupo experimental con 

curcumina 40 µM, no hubo diferencia significativamente estadísticamente.  
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Tabla 9.  Valores queratométricos antes y después de la administración de 
curcumina a una concentración de 40 µM (n=4) 

Factor Grupo Día 0 Día 7 Día 7- Día 0 

K1 (D) Control 47.25±0.63 50.50±0.96 3.25±1.44 

Curcumina 40 µM 

Valor p 

47.11±0.77 

0.88 

48.50±1.62 

0.07 

1.39±2.21 

0.50 

K2 (D) Control 46.13±0.24 49.38±2.15 3.25±2.29 

Curcumina 40 µM 

Valor p 

46.63±0.52 

0.75 

47.13±2.31 

0.25 

0.50±2.68 

0.25 

Km (D) Control 46.69±0.30 49.94±1.32 3.25±1.34 

Curcumina 40 µM 

Valor p 

46.88±0.55 

0.67 

47.81±1.89 

0.12 

0.94±2.38 

0.16 

*Los datos se presentan como media ± error estándar 

 

 

 

Figura 20. Cambios en valores queratométricos después de la administración de 
curcumina a una concentración de 40 µM. A) K1. B) K2. C) Promedio de K. Los datos se 

representan como la media ± error estándar (n=4). 
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Así mismo, con la concentración de 80 µM de curcumina tampoco mostraron 

tener algún efecto terapéutico sobre la superficie corneal a los 7 días, como se 

observan los datos queratométricos en la tabla 10. K1, K2 y Km no mostraron 

cambios significativamente estadísticos al día 0 y 7. En la figura 21 se demuestra 

que la variabilidad de K1 y Km disminuyen con la administración de curcumina a 

una concentración de 80 µM, no obstante, el valor de K2 se encuentra incrementado 

en el grupo experimental, aunque esto no es de manera significativamente 

estadística.  

 

Tabla 10.  Valores queratométricos antes y después de la administración de 
curcumina a una concentración de 80 µM (n=4) 

Factor Grupo Día 0 Día 7 Día 7- Día 0 

K1 (D) Control 43.88±2.32 47.25±2.81 3.38±0.83 

Curcumina 80 µM 

Valor p 

44.25±1.96 

0.55 

46.00±1.49 

0.65 

1.75±1.94 

0.56 

K2 (D) Control 43.25±2.21 43.75±3.71 0.50±1.50 

Curcumina 80 µM 

Valor p 

43.88±1.85 

0.28 

44.63±2.14 

0.65 

0.75±0.48 

0.86 

Km (D) Control 43.56±2.24 45.50±3.23 1.94±1.06 

Curcumina 80 µM 

Valor p 

44.06±1.89 

0.67 

45.31±1.31 

0.12 

1.25±0.78 

0.73 

*Los datos se presentan como media ± error estándar 
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Figura 21. Cambios en valores queratométricos después de la administración de 
curcumina a una concentración de 80 µM. A) K1. B) K2. C) Promedio de K. Los datos se 

representan como la media ± error estándar (n=4). 

 

 

15.4. Evaluación de la expresión génica de marcadores de estrés oxidativo 

en el modelo animal de queratocono después de la administración de 

curcumina 

Se evaluó la expresión génica en córneas del modelo animal de queratocono 

en conejo Nueva Zelanda inducido por colagenasa II mediante inyección 

intraestromal expuestas a dos dosis de curcumina 40 µM y 80 µM durante 7 días. 

Mediante la técnica de PCR semicuantitativa se analizó: factor de transcripción Nrf2, 

SOD1, Nox-2 y el gen constitutivo GAPDH. La integridad del ARN de las muestras 

se analizó en gel de agarosa (Figura 22a). Así mismo, se comprobaron los 

oligonucleótidos forward y reverse de los marcadores de estrés oxidativo (Figura 

22b). 

En la figura 23 se observa la expresión relativa de los genes marcadores de 

estrés oxidativo en córneas tratadas con curcumina a una concentración de 40 µM. 

El tratamiento con curcumina a la concentración de 40 µM no disminuyó la expresión 
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Figura 22. Integridad de ARN y especificidad de los oligonucleótidos. A) Integridad del 
ARN de las córneas tratadas con curcumina. B) Validación de la especificidad de los 
oligonucleótidos forward y reverse de los marcadores de estrés oxidativo. MPM: Marcador 
de peso molecular. SOD1: Superóxido dismutasa 1. NOX-2: NADPH oxidasa 2. Nrf2: Factor 
nuclear eritroide 2. 
 

 

Figura 23. Efecto terapéutico de la curcumina a una concentración de 40 µM sobre el 

estrés oxidativo. A) En presencia de curcumina la expresión génica de SOD1 se mantiene 
similar al control. B) La expresión de NOX-2 también se mantiene sin cambios significativos 
en comparación al control. C) La expresión génica de Nrf2 se ve incrementada ligeramente 
en presencia de la curcumina, sin embargo, no de manera significativamente. SOD1: 
Superóxido dismutasa 1. NOX-2: NADPH oxidasa 2. Nrf2: Factor nuclear eritroide 2. (n=4) 

 

de SOD1 ni de NOX-2. No obstante, la expresión de Nrf2 si se incrementa 

ligeramente, aunque no de manera significativamente estadística. Lo cual indica que 

la curcumina puede activar este factor de trascripción e incrementar la protección 
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por el sistema antioxidante. Sin embargo, no activa a nivel genético la expresión de 

SOD1 ni inhibe la NOX-2. 

 El tratamiento con curcumina a una concentración de 80 µM nos muestra que 

la expresión de SOD1 se mantiene ligeramente por debajo de los controles, al igual 

que el Nrf2. Por el contrario, la NOX-2 se incrementa ligeramente a comparación 

del control, aunque todo esto no es de manera significativamente estadística. Esto 

posiblemente indica que una mayor concentración de curcumina produce efectos 

oxidantes (Figura 24).  

 

Figura 24. Efecto terapéutico de la curcumina a una concentración de 80 µM sobre el 

estrés oxidativo. A) En presencia de curcumina la expresión génica de SOD1 se mantiene 
ligeramente disminuida en comparación al control. B) La expresión de NOX-2 también se 
mantiene ligeramente incrementada, pero sin cambios significativos en comparación al 
control. C) La expresión génica de Nrf2 se disminuye en presencia de la curcumina, sin 
embargo, no de manera significativamente. SOD1: Superóxido dismutasa 1. NOX-2: 
NADPH oxidasa 2. Nrf2: Factor nuclear eritroide 2. (n=4) 
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16.  DISCUSIÓN 

   

 Derivado de los antecedentes reportados bibliográficamente sobre las 

características de modelos animales de queratocono, así como, el efecto que tiene 

la curcumina sobre distintos marcadores de estrés oxidativo, se desarrolló el 

presente trabajo donde se observaron los siguientes hallazgos: 1) alteración en la 

superficie corneal y 2) cambios morfológicos por acción de la colagenasa II. Así 

mismo, se demostró que las dosis utilizadas de curcumina no tienen efecto 

antioxidante en el modelo animal de queratocono. 

 En el estudio de Qiao et al. (88), se desarrolló un modelo animal de 

queratocono mediante la administración de colagenasa II en gotas oftálmicas, en 

donde las queratometrías muestran un incremento significativo de las dioptrías 

durante el día 7 y 14 con respecto al control. Sin embargo, en los resultados que 

obtuvimos no se observan cambios significativos al día 14 en relación con los 

controles, lo cual se atribuye a la metodología para realizar el debridamiento, ya que 

existen diversas técnicas. De igual manera, en el mismo estudio demuestran 

cambios morfológicos como la disminución de fibras de colágeno, disposición 

irregular de las fibras de colágeno y hendiduras dentro del estroma. No obstante, lo 

que encontramos en nuestros resultados fue un incremento en el grosor del estroma 

corneal, exceso de infiltrado celular proinflamatorio y ausencia de epitelio, 

consecuencia de la técnica de debridamiento. Precisamente McGrath y Lee (114) 

indican las diferentes técnicas para realizar el debridamiento, siendo el uso del 

bisturí la técnica más común, sin embargo, entre las posibles consecuencias se 

menciona la remoción completa del epitelio, que deriva el incremento de la 

susceptibilidad a infecciones por el ingreso de algún microorganismo a la córnea, 

ya que la función principal del epitelio es protegerla. Por lo cual, decidimos no 

continuar con este modelo de queratocono experimental, ya que con nuestras 

condiciones no fue replicable, y se optó por aplicar la colagenasa II mediante otra 

vía de administración.  
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 En 2009 Adhamy et al. (91), desarrollaron en rata Wistar otro modelo animal 

de queratocono también mediante la administración de colagenasa, pero por 

inyección intraestromal. En este estudio se evaluaron 3 diferentes concentraciones 

de colagenasa 1, 3 y 6 mg/mL en 3 periodos de tiempo 1, 3 y 5 días. Los resultados 

que ellos reportan arrojan que las concentraciones de 3 y 6 mg/mL causan opacidad 

y deformidad en la córnea, así mismo, daño severo en las fibras de colágeno, 

adelgazamiento del epitelio y el estroma corneal. De manera que, al replicar el 

modelo, pero a una dosis de 2.5 mg/mL de colagenasa II observamos resultados 

similares, a los 7 días. Durante el protocolo las ratas desarrollaron opacidad y 

deformidad de la córnea, cambios en la densidad celular del epitelio, modificación 

de las fibras de colágeno en el estroma y un ligero infiltrado celular. Por lo tanto, 

decidimos aplicar la misma técnica en conejos de la raza Nueva Zelanda. De modo 

que, los resultados obtenidos fueron semejantes a los reportados en rata Wistar, ya 

que se presentó opacidad y deformidad en la córnea. Además, por medio de las 

queratometrías se observaron cambios significativos en las dioptrías, lo cual 

confirma una alteración de la superficie corneal. Con respecto a los cambios 

morfológicos también hubo cambios significativos en comparación con las córneas 

control, presentándose principalmente infiltrado celular, activación de queratocitos 

y regeneración de la matriz extracelular. Estos cambios se atribuyen principalmente 

a un proceso de cicatrización de la córnea debido a la colagenasa II, ya que al ser 

una proteinasa es necesaria la regeneración del tejido.  

 La integridad de la córnea es esencial para una visión correcta, sin embargo, 

cuando se producen lesiones físicas, químicas o infecciones severas la córnea 

tiende a volverse opaca y se produce pérdida de la visión, así como observamos en 

nuestro estudio (115). Durante el proceso de regeneración de daño en el estroma, 

la primera respuesta es la apoptosis de queratocitos por acción de la IL-1, Fas 

ligando y TNF-α, así mismo, los queratocitos que persisten al daño se activan y se 

diferencian en fibroblastos que migran al sitio de daño en el estroma con el fin de 

regenerar la MEC (115,116). Los procesos de activación y migración de los 

fibroblastos en la cicatrización corneal son mediados por algunos factores de 
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crecimiento como TGF-β, factor crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor 

de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2) y factor de crecimiento epidérmico (EGF). 

Además, se ha encontrado que ocurre una transdiferenciación de fibroblastos a 

miofibroblastos durante la cicatrización, sin embargo, el número de miofibroblastos 

depende del tipo de daño (117,118). Durante la reparación de la córnea, los 

fibroblastos y miofibroblastos depositan grandes cantidades de colágeno III, 

fibronectina, tenascina y glucosaminoglucanos, los cuales facilitan la migración de 

más fibroblastos, de igual manera es posible observar diferencias en el tamaño de 

las fibras, composición y arreglo. Es importante mencionar que la reparación del 

tejido puede alterar la curvatura de la córnea y, por ende, las propiedades ópticas 

de esta, así como observamos en nuestros resultados queratométricos. Previa 

literatura científica demuestra que la cicatrización corneal y la inflamación van de la 

mano en procesos como la abrasión epitelial, quemaduras químicas o incisiones 

corneales. Las primeras células del sistema inmune en migrar al sitio de 

regeneración son los neutrófilos, posteriormente los macrófagos, lo cual coincide 

con nuestros resultados morfológicos en donde se observa infiltrado celular. Esta 

migración celular se encuentra mediada por las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 

y TNF-α que son liberadas por las células epiteliales, de manera que también en el 

proceso de cicatrización se ve involucrada la neovascularización (115,119). 

  Song et al. (120), evaluaron la densidad de queratocitos y la distribución del 

estroma corneal en la cicatrización producida en córneas de pacientes con 

queratocono avanzado y demostraron que la densidad de queratocitos en el 

estroma anterior y posterior es baja en el queratocono leve a avanzado en 

comparación con el control. En contraste, nuestros resultados demostraron que en 

el estroma anterior hay alta densidad de fibroblastos, sin embargo, es necesario 

realizar otros estudios para determinar la actividad del fibroblasto.  

 Existe suficiente evidencia que involucra al estrés oxidativo como un 

mecanismo patológico que se lleva a cabo en la mayoría de las enfermedades 

producidas en el segmento anterior del ojo, como el queratocono. La curcumina es 

una molécula que se ha utilizado en la medicina para tratar diferentes enfermedades 
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como las oculares debido a que tiene actividades farmacológicas antinflamatorias, 

antioxidantes y antiangiogénicas. Maharjan et al. (121) desarrollaron una 

preparación farmacéutica de curcumina a través de nanopartículas, debido a que 

una de las desventajas de este fitonutriente es la baja biodisponibilidad, y evaluaron 

el efecto antioxidante in vitro en células epiteliales de la córnea. Sus resultados 

arrojaron que de manera in vitro la curcumina a una concentración de 50 µM 

incrementa la expresión génica de enzimas antioxidantes SOD1, CAT1 y hemo-

oxigenasa 1 (HMOX1) en comparación con el control. Así mismo evaluaron la 

curcumina a 30 µM, sin embargo, el incremento en la expresión génica de las 

enzimas antioxidantes no fue tan eficientes como la de 50 µM. Nuestro trabajo de 

investigación, muestra una tendencia ligeramente incrementada en la expresión de 

la SOD1 a comparación del control con la concentración de 40 µM, sin embargo, no 

lo suficiente para ser significativo el cambio. Con respecto a la concentración de 80 

µM obtuvimos en general que los marcadores de estrés oxidativos incrementan 

ligeramente por encima del control debido a que elevadas concentraciones de 

curcumina inducen apoptosis, que es un proceso relacionado con estrés oxidativo 

e inflamación. 

 En el estudio de Guo et al. (122) se evaluó la expresión protéica de Nrf2 y 

SOD1 en cultivo celular de células endoteliales de córnea en condiciones de estrés 

oxidativo después de la administración de curcumina a 12.5 µM. Los resultados que 

obtuvieron es que bajo esa concentración la curcumina es capaz de incrementar la 

expresión de enzimas antioxidantes e incluso incrementar la expresión de Nrf2, cuyo 

factor de transcripción se activa para la síntesis de enzimas antioxidantes. De la 

misma manera, se observa un comportamiento similar con la expresión de Nrf2 al 

administrar la concentración de 40 µM de curcumina. Sin embargo, no se considera 

significativo.  

 La producción de las ERO se puede dar por la activación de enzimas 

generadoras de ERO como la NOX-2. En el estudio de Li et al. (123) se evaluó el 

efecto de la curcumina sobre las NADPH oxidasas en un modelo de atrofia vesícula 
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seminal y obtuvieron que la curcumina a una dosis de 100 mg/Kg vía oral tiene la 

capacidad de disminuir las oxidasas NOX-1, NOX-2 y NOX-4. En contraste nuestro 

estudio demostró que los niveles de expresión génica de Nox-2 no disminuyen ni 

incrementan.  

 La curcumina es un agente que estabiliza al factor de transcripción Nrf2 e 

incrementa la expresión de enzimas antioxidantes como la SOD, no obstante, 

nuestros resultados no mostraron incrementos significativos en la expresión de 

estos genes en comparación con los controles. De igual manera, la curcumina tiene 

la capacidad de inhibir enzimas generadoras de ERO, en contraste nuestro estudio 

no mostró disminución significativa en la enzima Nox-2. Sugerimos que las posibles 

limitantes fueron la dosis y baja biodisponibilidad de la curcumina, así como el 

tamaño de muestra pequeño que se trabajó. De manera que, es importante que se 

sigan realizando estudios más completos que puedan corroborar el posible efecto 

terapéutico de la curcumina. 
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17. CONCLUSIONES 

  

 En el presente estudio se demostró que la curcumina a las dosis que 

utilizamos no ejerce efecto terapéutico sobre el estrés oxidativo en el modelo animal 

de queratocono en conejo Nueva Zelanda. 

  La colagenasa II al ser una metaloproteinasa que degrada específicamente 

el colágeno I, componente principal de la córnea, es capaz de inducir alteración en 

la superficie corneal, así como cambios morfológicos característicos que coinciden 

con un proceso de cicatrización.  

 La curcumina, aunque es un fitonutriente antioxidante, no incrementa los 

niveles de mecanismos antioxidantes inducidos por Nrf2, ni disminuye la expresión 

de Nox-2, enzima generadora de radicales libres. 

 En base a los antecedentes y los resultados de este proyecto se puede 

concluir que la curcumina puede ser capaz de ejercer efecto antioxidante, sin 

embargo, es necesario emplear un sistema de liberación como las nanopartículas 

para poder incrementar la biodisponibilidad del tratamiento.  
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ANEXOS 

 

Tabla 11.  Tren de tinción Hematoxilina-Eosina 

Solución Tiempo 

Xileno 5 minutos 

Xileno 5 minutos 

Alcohol al 100% 2 minutos 

Alcohol al 100% 2 minutos 

Alcohol al 96% 2 minutos 

Alcohol al 96% 2 minutos 

Agua destilada 2 minutos 

Hematoxilina 3 minutos 

Agua de la llave 5 minutos 

Alcohol ácido 1% 2-4 segundos 

Agua de la llave 10 minutos 

Eosina 2 minutos 

Alcohol al 96% 2 minutos 

Alcohol al 96% 2 minutos 

Alcohol al 100% 2 minutos 

Alcohol al 100% 2 minutos 

Xileno 5 minutos 

Xileno 5 minutos 
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Tabla 12.  Solución madre de curcumina  
 

 Curcumina 

Concentración  10 mM 

Volumen 10 mL 

Gramos 0.037 g 

Peso molecular 368.38 g/mol 

 

𝐺𝑟𝑎𝑚𝑜𝑠 𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙𝑎𝑟⁄

𝐿𝑖𝑡𝑟𝑜𝑠
 = 

0.037 𝑔 368.38 𝑔/𝑚𝑜𝑙⁄

0.010 𝐿
 = .010 M ~ 10 mM 

 

Diluciones  

 

• Curcumina 40 µM 

 

(40 𝜇𝑀)(10 𝑚𝐿)

10,000 𝜇𝑀
 = 0.04 mL 

 

• Curcumina 80 µM 

 

(80 𝜇𝑀)(10 𝑚𝐿)

10,000 𝜇𝑀
 = 0.08 mL 
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Tabla 13.  Concentración y pureza de ARN de las córneas con colagenasa II en 
tratamiento con curcumina a 40 µM  

 Concentración 

(ng/µL) 
260/280 260/230 

Control 

15.3 1.62 0.25 

57.2 1.94 1.08 

53.7 1.75 1.32 

134.7 1.89 1.32 

Curcumina 

40 µM 

10.6 1.74 0.79 

14.5 1.58 0.23 

137.9 1.92 1.96 

152.0 1.84 1.31 

 

Tabla 14.  Concentración y pureza de ARN de las córneas con colagenasa II en 
tratamiento con curcumina a 80 µM  

 Concentración 

(ng/µL) 
260/280 260/230 

Control 

230.3 2.09 1.82 

134.5 2.06 1.26 

117.6 2.02 0.97 

108.2 2.06 1.90 

Curcumina 

80 µM 

165.5 2.06 2.14 

249.1 2.05 2.16 

31.6 1.98 1.74 

24 1.82 1.19 
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