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Resumen

Objetivo: La cirugia de catarata asistida por laser de femtosegundo es un tratamiento con popularidad creciente. No obs-
tante, la inflamacién que genera el laser atin es motivo de investigacion. El objetivo de este estudio fue medir marcadores
inflamatorios clave en el humor acuoso de pacientes con cataratas nucleares, después de exponerlos a laser de femtose-
gundo. Método: Se estudiaron 67 ojos de 67 pacientes con catarata nuclear (LOCS Ill NO3) tratados mediante facoemulsi-
ficacion; en 34 se empled laser de femtosegundo para realizar las incisiones, la capsulotomia y fracturar el nucleo y 33
recibieron facoemulsificacion estandar. Al iniciar la cirugia, recolectamos muestras de humor acuoso en condiciones estéri-
les a través del puerto lateral; las muestras se obtuvieron ocho minutos después del tratamiento con Ildser. Medimos PgE2
por ELISA competitivo, IL-1 B e IL-6, a través de matrices de perlas citométricas; realizamos andlisis estratificados y ajusta-
dos por covariables en SAS v.9.4. Resultados: Hubo un aumento significativo de PgE2 (diferencia de medias ajustadas:
3.24, error estandar [ES] 1.57 p = 0.0001) e IL-6 (diferencia de medias ajustadas: 3.40, ES 0.37 p = 0.0001) en el grupo de
ldser en comparacion con el de facoemulsificacion convencional. No hubo diferencia significativa en los niveles de IL-1 f
entre los grupos. Ademas, no existio correlacion entre IL-6 y PQE2 agrupadas (p > 0.10) ni estratificadas por grupo (p > 0.10).
Conclusidn: Los casos expuestos a laser de femtosegundo tienen un aumento significativo de IL-6 y PgE2 durante los
primeros pasos del abordaje quirdrgico. Las posibles implicaciones clinicas de estas elevaciones en los resultados visuales
justifican estudios futuros.

Procedimientos quirdrgicos refractivos. Extraccion de cataratas. Prostaglandinas E. Interleucina-1 . Interleu-
cina-6.

Abstract

Objective: Femtosecond laser-assisted cataract surgery (FLACS) is a treatment with increasing popularity. However,
inflammation generated by the laser remains a subject of research. This study aimed to measure key inflammatory markers
in the aqueous humor of patients diagnosed with purely nuclear cataracts after femtosecond-laser (FL) exposure. Method: We
performed a study of 67 eyes of 67 patients diagnosed with nuclear cataracts (lens opacity classification system Il NO3)
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undergoing phacoemulsification. Of these, 34 eyes underwent FL to build incisions, capsulotomy, and nuclear fracture and
33 had standard phacoemulsification (PE) cataract surgery. At the beginning of the surgery, we collected aqueous humor
samples under sterile conditions through a side-port incision. Samples were collected 8 min after laser treatment. We mea-
sured prostaglandin E2 (PgE2) by competitive enzyme-linked immunosorbent assay, interleukins (IL)-1 , and IL-6, through
cytometric bead arrays. We performed stratified and covariate-adjusted analyses in SAS v.9.4. Results: There was a statis-
tically significant increase of PgE2 (adjusted mean difference: 3.24, standard error [SE] 1.57 p = 0.0001) and IL-6 (adjusted
mean difference: 3.40, SE 0.37 p = 0.0001) in the FLACS group compared to conventional PE. There was no significant
difference in IL-1 f levels between groups. Also, there was no correlation between IL-6 and PgE2 grouped (p > 0.10) or
stratified by groups (p > 0.10). Conclusion: FL-exposed cases have a significant increase in IL-6 and PgE2 during the first
steps of the surgical approach. The clinical implications of these elevations on visual outcomes warrant future study.

Refractive surgical procedures. Cataract extraction. Prostaglandins E. Interleukin-1 p. Interleukin-6.

Introduccion

La cirugia de cataratas es la terapia principal para
casos sintomadticos. La facoemulsificacion (FE) es el
procedimiento de eleccidn, principalmente a través de
una incisién pequefia'?. La cirugia de cataratas asis-
tida por laser de femtosegundo (FLACS) es un proce-
dimiento emergente que ayuda en la incision corneal,
la capsulotomia y la fragmentacion del cristalino para
reducir la cantidad de energia ultrasénica y el tiempo
efectivo de FE (TEF)3“. Hasta la fecha, la FLACS no
es significativamente diferente de la cirugia de catara-
tas con FE en complicaciones intraoperatorias (desga-
rros de la capsula anterior y posterior), postoperatorias
(edema macular cistoide, elevaciones persistentes de
la presion intraocular)®® y pérdida de células endote-
liales corneales (secundaria a la energia fotodisrup-
tiva)”. No obstante, la FLACS logra una mejor agudeza
visual corregida postoperatoria que el abordaje con-
vencional con FE a la semana y a los 6 meses®, pero
la agudeza visual no corregida no es significativamente
diferente a largo plazo entre los abordajes®.

Los defensores de la FLACS o del abordaje conven-
cional con FE coinciden en que la exposicién a la
energia ultrasénica provoca una lesién de las células
endoteliales corneales que podria complicarse con un
dafio permanente, incluido el edema persistente que
requiere queratoplastia®. Estudios previos en humanos
y animales han informado de niveles altos de citocinas
proinflamatorias como interleucinas (IL)-1B, IL-6, IL-8,
prostaglandina E2 (PgE2) y factor de necrosis tumo-
ral-a. en el humor acuoso después del pretratamiento
con laser de femtosegundo (FL)*'. No obstante, los
resultados y las condiciones (como el grado de cata-
rata y el equipo) son heterogéneos o evaluan el flare de
la camara anterior con métodos indirectos como la

fotometria®'®. Hasta la fecha, segun nuestro conoci-
miento, no existen informes sobre el perfil inflamatorio
estandarizado para el fenotipo de catarata, las diferen-
cias interoperatorias y el equipo de FL utilizando mues-
tras de humor acuoso de hispanos. Aqui, evaluamos la
respuesta inflamatoria en pacientes con opacidades
nucleares (NO3) pretratados con condiciones estandar
de FL antes de la FE. Analizamos iniciadores comunes
de vias inflamatorias o citocinas previamente investiga-
das con hallazgos positivos en otros entornos y etnias.

Métodos
Diseno del estudio y poblacion

Realizamos un estudio transversal de 67 ojos de 67
pacientes sometidos a cirugia de cataratas; 34 recibie-
ron pretratamiento con FL. Todos los casos fueron
reclutados en la Fundacioén Hospital Nuestra Sefiora
de la Luz, IAP en la Ciudad de México, y firmaron un
formulario de consentimiento informado antes de su
inclusién. Pacientes fueron sometidos a un examen
oftalmoldgico completo por oftalmélogos experimenta-
dos del segmento anterior (C.P-P; C.M-V.; A.C-O.).
Incluimos pacientes de 60 afios 0 mas con catarata
nuclear NO3 segun el sistema de clasificacion de opa-
cidad del cristalino (LOCS) lll, sometidos a cirugia de
cataratas'. Excluimos los casos tratados con farmacos
antiinflamatorios tépicos o sistémicos, con anteceden-
tes de enfermedades sistémicas u oftalmoldgicas cré-
nicas. Todos los procedimientos y la recopilacion de
datos siguieron los principios de la Declaracion de
Helsinki, y todos los datos se manejaron segun las
directrices de la Ley de Portabilidad y Responsabilidad
del Seguro Médico. La junta de revision institucional
local aprobd este estudio (IRB #: CEI-005-20170306).
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Pretratamiento con FL

Todos los pacientes recibieron profilaxis antibiética
durante 3 dias previo a la cirugia. Para estandarizar las
diferencias interoperatorias, un cirujano del segmento
anterior con gran experiencia de un centro de capaci-
tacion de alta demanda realiz6 la FE y la FLACS
(C.P-P.). Segun el protocolo, todos los pacientes reci-
bieron tropicamide al 0,5% tdpicamente (Laboratorios
Sophia, Ciudad de México, México) y fenilefrina al 5%
(Laboratorios Sophia, Ciudad de México, México)
30 minutos antes de la cirugia. La FLACS se realiz6
utilizando la interfaz LenSx® FL v.2.23 y SoftFit® (Alcon
Laboratories, Fort Worth, TX, EE. UU.). Bajo tomogra-
fia de coherencia Optica, el FL realizé la capsulotomia
anterior (tamafio 5,0 mm, energia de pulso de 7,5 uJ),
la fragmentacién nuclear (energia de pulso de 10 uJ),
las incisiones corneales primaria (tamafno 2,4 mm, 7,5
ud) y de puerto lateral (tamafio 1 mm, energia de pulso
de 4 uJ). Utilizamos los mismos parametros para la
fragmentacion nuclear (2 secciones transversales con
un tamano de corte de 5,2 mm y 1 cilindro de corte
central con un diametro de 2,0 mm). Tras el tratamiento
con FL, los pacientes fueron trasladados al quiréfano.
Se permitié6 un maximo de 15 minutos entre el trata-
miento con FL y la toma de muestras de humor acuoso.
En el grupo de control de FE, la muestra de humor
acuoso se obtuvo a través del puerto accesorio antes
de realizar la incisién principal.

Muestreo de humor acuoso

Al inicio de la cirugia, recogimos 5 uL de humor
acuoso en condiciones estériles en ambos grupos, a
través de la incisidon del puerto lateral, realizada con
FL o manualmente para la FE, utilizando una aguja
de calibre 24. Luego, congelamos y almacenamos
inmediatamente todas las muestras a —-80°C para su
andlisis.

Determinacion de las concentraciones de
PgE2, IL-1f e IL-6 en humor acuoso

Inmediatamente después de la recogida, las
muestras de humor acuoso fueron procesadas por
investigadores experimentados y ciegos siguiendo un
protocolo estandarizado (M.C-R.; A.R-C.). La concen-
traciéon de PgE2 se determin6 mediante un ensayo de
inmunoadsorcién enzimatica (ELISA) competitivo con
el Prostaglandin E2 high sensitivity ELISA Kit (Abcam,
Cambridge, Reino Unido), bajo un espectrofotémetro a

Descripcion de la muestra (n = 67)

Grupo de tratamiento, n (%)

Terapia asistida por laser de 34 (50,8)

femtosegundo

Terapia convencional 33 (49,3)
Datos demogréaficos bhasales

Edad (afios), media + DE 70,6 +8,3*
Sexo, n (%)

Masculino 21 (31,3)

Femenino 46 (68,7)
Parametros bioquimicos

PgE2, media + DE' 41 +22°

Mediana (RIC)

91,6 (18,6 — 319,2)
Datos ausentes 1

IL-1B, n (%)*
No detectable (0,0) 47 (92,2)
>0,0 4(7,8)
Datos ausentes 16
IL-6, media + DE' 45+ 21°¢
Datos ausentes 16

Descripcion completa de la muestra. Se muestran las medias y las desviaciones
estandar (para los valores transformados logaritmicamente), junto con el tamafo
de la muestra y los porcentajes de las columnas.

*Es posible que las cifras no sumen los totales debido a la falta de datos, y es
posible que los porcentajes de las columnas no sumen el 100% debido al
redondeo.

tTransformado logaritmicamente.

tEvaluamos los valores distintos de cero como un resultado categorico.
2Asimetria (~0,21), Curtosis (-0,64).

PMedia y desviacion estandar de los datos no transformados: 243,5 + 425,1,
fuertemente sesgado a la derecha.

“Media y desviacion estandar de los datos no transformados: 636,2 + 2284,5,
fuertemente sesgado a la derecha.

PgE2: prostaglandina E2; IL: interleucina.

una longitud de onda de 412 nm, segun las especifica-
ciones del fabricante. Para IL-1f e IL-6, utilizamos
matrices de perlas citométricas (CBA) para mediciones
cuantitativas con el BD CBA Human Inflammatory
Cytokines Kit (Bioscience, San José, CA, EE. UU.)
segun las especificaciones del fabricante. Las prepa-
raciones de IL-1p e IL-6 se analizaron con el citémetro
de flujo FACSCanto Il y el software Flow Cytometric
Analysis Program Array v3.0 (Bioscience, San José,
CA, EE. UU.).

Analisis estadistico

Comenzamos describiendo la muestra completa uti-
lizando medias y desviaciones estandar para datos
continuos y frecuencias relativas para datos categori-
cos (Tabla 1). Luego realizamos analisis estratificados
por los grupos de comparacion (pretratamiento con FL
vs FE) utilizando la prueba t de Student (variables con-
tinuas) y las pruebas y? (variables categoricas) en SAS
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Descripcion de la muestra seg(in grupo de tratamiento (n = 67)

Datos demograficos basales

Edad (anos), media + DE 70,3 +9,2
Sexo, n (%)
Masculino 7 (20,6)
Femenino 27 (79,4)
Pardmetros bhioquimicos
PgE2, media + DE' 57+09
Datos ausentes
IL-18, n (%)"
No detectable (0,0) 25 (92,6)
>0,0 2(7,4)
Datos ausentes 7
IL-6, media + DE* 61212
IL-6, mediana + RIC 59+14
Datos ausentes 7

70873 0,7755
0,0541
14 (42,4)
19 (57,6)
< 0,0001?
2614
1 1,000
22 (91,6)
2(8,3)
9
27+13 < 0,0001°
30x21 < 0,0001
9

Caracteristicas estratificadas por grupo de tratamiento (asistido por Femto vs FE convencional). Las diferencias estadisticamente significativas se muestran en negrita y
se calcularon con la prueba t de Student (variables continuas) [prueba exacta de Fisher cuando fue apropiado] o la prueba y?(variable categdrica). Cuando fue aplicable,

se realizaron métodos no paramétricos (analisis de puntuaciones medianas).

*Es posible que las cifras no sumen los totales debido a la falta de datos, y es posible que los porcentajes de las columnas no sumen el 100% debido al redondeo.
"Valor p para la prueba t de Student (variable continua) o la prueba x? (variable categorica) [prueba exacta de Fisher cuando fue apropiado]. Cuando fue aplicable, se

realizaron métodos no paramétricos (analisis de puntuaciones medianas).
Transformado logaritmicamente.

Evaluamos los valores distintos de cero como un resultado categdrico. En negrita, asociaciones estadisticamente significativas.

“Diferencia de medias entre grupos 3,1 + 1,2. pdiff (IC 95%): 3,1 (2,5, 3,72).
bDiferencia de medias entre grupos 3,5 + 1,3. pdiff (IC 95%): 3,5 (2,7, 4,2).

v.9.4 (Tabla 2). Las variables demograficas o clinicas
significativamente asociadas con cualquiera de los gru-
pos en los analisis bivariados al nivel de 0.10 se con-
sideraron para un ajuste adicional mediante regresiones
lineales (Tabla 3). Para nuestro abordaje de modelado,
primero realizamos un analisis bivariado exhaustivo de
todas las variables clinicas con el estado del grupo,
evaluamos la normalizacién de variables (transforma-
cion logaritmica) y la colinealidad entre citocinas (Fig.
S1, material adicional). Luego calculamos la concen-
tracion media de citocinas ajustada por covariables con
modelos de regresion lineal. Todos estos modelos
siguieron: Log (PgE2, IL-1B, IL-6) ~ B, Grupo (FE 0 vs
pretratamiento con FL 1) + Covariables clinicas + .
Donde f,: representa las diferencias en la concentra-
ciéon media de citocinas ajustada entre la FE y el pre-
tratamiento con FL. También evaluamos la idoneidad
de las covariables eliminando del modelo completo de
forma escalonada hacia atrds cada variable mante-
niendo nuestra exposicion de interés (FE vs pretrata-
miento con FL). En cada paso, evaluamos el cambio en
los coeficientes restantes del 10% y comparamos las
razones de verosimilitud -2 de los modelos completo y
reducido con una distribucién %? para determinar adn
mas la significacion de cada variable independiente
politémica para el modelo general. Por ultimo, para

producir el modelo mas parsimonioso, reevaluamos
cada predictor eliminado individualmente en el modelo
mas reducido siguiendo el mismo proceso descrito
anteriormente. Nuestro modelo final se muestra en la
tabla 3. Todos nuestros modelos siguieron los supues-
tos convencionales de regresion lineal.

Resultados
Poblacion del estudio

Analizamos 67 pacientes, la mitad (n = 34) sometidos
a FLACS. La descripciéon completa de nuestra muestra
se detalla en la tabla 1. En promedio, nuestra poblacién
tenia 70,6 + 8,3 afios y era predominantemente feme-
nina (68,7%). Para todas las citocinas, hubo resultados
positivos y detectables. No obstante, en cuatro casos
la concentracién de IL-1f no fue detectable (Tabla 1).
Ademas, para probar si alguna de las caracteristicas
demograficas estaba significativamente asociada con
un grupo (FE vs FLACS), realizamos analisis estratifi-
cados, representados en la tabla 2. No hubo diferen-
cias significativas en la edad y la proporcion de
hombres y mujeres entre los grupos de pacientes. Las
Unicas diferencias significativas entre los grupos fueron
las concentraciones de PgE2 e IL-6.
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Niveles medios ajustados de PgE2 e IL-6 (n = 67)

Grupo de tratamiento®

Terapia asistida por laser 3,24 (1,57) < 0.0001
femtosegundo
Terapia convencional Referencia
Datos demograficos basales
Edad (afios) -0,02 (0,02) 0,4777
Sexo
Masculino Referencia 0,8360
Femenino 0,08 (0,40)
Grupo de tratamiento®
Terapia asistida por laser 3,40 (0,37) < 0,0001
femtosegundo
Terapia convencional Referencia
Datos demogréficos basales
Edad (afios) -0,01 (0,02) 0,9330
Sexo
Masculino Referencia 0,5840
Femenino 0,22 (0,41)

La media geométrica de la concentracion de PgE2 en humor acuoso transformada
logaritmicamente ajustada con regresion lineal. Nuestras estimaciones son una
funcion de Log (PgE2) ~ Grupo (Incision manual 0 versus FLACS 1) + edad + &.
Donde B representa la diferencia de medias ajustada por covariables en PgE2
entre grupos. La media geométrica de PgE2 y la media de la concentracion de IL-6
en humor acuoso transformada logaritmicamente ajustadas con regresion lineal.
Nuestras estimaciones son una funcion de Log (PgE2) ~ Grupo (Incisién manual 0
versus FLACS 1) + edad + &. Donde B representa la diferencia de medias ajustada
por covariables en PgE2 entre grupos, y Log (IL-6) ~ Grupo (Incision manual 0
versus FLACS 1) + edad + €. Donde B representa la diferencia de medias ajustada
por covariables en IL-6 entre grupos. En negrita, asociaciones estadisticamente
significativas.

*Transformado logaritmicamente.

Concentraciones de citocinas entre
incisiones manuales y FLACS

En nuestra muestra por CBA, encontramos que los
niveles medios no ajustados de IL-6 fueron 2,3 veces
mas altos en el grupo FL frente al abordaje convencio-
nal con FE (Fig. 1) (6,1 £ 1,2 vs 2,7 + 1,3). Con este
método, no pudimos evidenciar ninguna diferencia
notable en los niveles de IL-1p entre los grupos
(Tabla 2). Ademas, mediante ELISA competitivo, los
niveles medios de PgE2 aumentaron significativa-
mente. El grupo FLACS, frente al grupo a tratamiento
convencional con FE, tuvo, de media, el doble de
expresion de PgE2 (5,7 + 0,9 vs 2,5 + 1,4) (Tabla 2).
Es importante destacar que no hubo correlacion entre
IL-6 y PgE2, incluso al estratificar por grupo de trata-
miento (Fig. S2, material adicional).

Para validar el efecto independiente de FL en los
niveles de citocinas, ajustamos nuestros hallazgos
mediante modelos lineales. Utilizando la edad y el sexo
como constantes, el pretratamiento con FL aumentd
significativamente la expresion de PgE2 e IL-6 en el
humor acuoso en 3,24 pg/uL y 3,40 pg/uL, respectiva-
mente, en comparacion con la FE convencional (§ ajus-
tada 3,24, error estandar [EE] 1,57, p = 0,0001) (P ajustada
3,40, EE 0,37, p = 0,0001, respectivamente).

Discusion

Nuestro objetivo fue evaluar mediadores inflamato-
rios clave en el humor acuoso de pacientes con cata-
ratas nucleares (LOCS Il NO3) tratados con FLACS en
condiciones estandarizadas (cirujano experimentado
del segmento anterior estandarizado, condiciones de
FL, fenotipo de catarata). Nuestros resultados sugieren
que existe un aumento significativo de PgE2 e IL-6
después de la exposicién a FL frente al primer paso
del abordaje estandar con FE. Esta regulacion positiva
ocurrié durante los primeros 15 minutos después de la
exposicion a FL. En este sentido, los pacientes expues-
tos a la energia FL podrian tener una ventaja inicial
con una respuesta proinflamatoria activada mediada
por estas citocinas.

IL-6 y PgE2 son sefalizadores conocidos de dafo
tisular'>'6. En el ojo, las prostaglandinas se sintetizan en
el cuerpo ciliar y el iris, y se liberan al humor acuoso des-
pués de lesiones traumaticas''°. En modelos animales,
la inyeccion intracamerular de PgE2 provoca una ele-
vacion significativa del contenido proteico del humor
acuoso'’. Estos cambios estan fuertemente correlacio-
nados con un aumento sostenido de la presion intrao-
cular y la disrupcién de la barrera hematoacuosa'”'é.
La IL-6, por otro lado, es sintetizada por varios tejidos
oculares, como las células epiteliales, estromales y
endoteliales de la cérnea?®2'. En el humor acuoso, se
informan consistentemente niveles aumentados de IL-6 en
patologias inflamatorias de la cdmara anterior como la cicli-
tis heterocrémica de Fuchs o la uveitis por toxoplasma??23,
La IL-6 esta principalmente regulada positivamente por la
IL-18?*. Curiosamente, en nuestro estudio, los niveles de
IL-1B no fueron significativamente diferentes entre los
grupos. Es posible que no hayamos detectado la IL-16,
una IL con una vida media de 6 minutos, porque per-
mitimos hasta 15 minutos después del procedimiento
FL antes del muestreo®26, No obstante, podriamos
haber observado el efecto aguas abajo respaldado por
nuestros resultados significativos en IL-6. Las implica-
ciones clinicas y las interacciones especificas de las
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Niveles de IL-6 y PgE2 por grupo de tratamiento

Femto 4 ° +_ 4¢—‘
IL-6
Esténdar-+ + 4{ ° o
Femto - o oo }~ +4’ e o
PgE2
Esténdar+ e 4} e o
0 20 40 60 80 100 500 1000 1500 2000

Niveles de interleucinas-6 y prostaglandina E2 por grupo de tratamiento. Diagramas de caja (UNIDADES)
transformados logaritmicamente de interleucinas-6 y prostaglandina E2 estratificados por grupo de tratamiento
(terapia asistida por laser de femtosegundo frente a terapia convencional). Se muestran la media (+), Q1, la mediana,

Q3 y los valores atipicos (en rojo).

citocinas después del tratamiento con FL en hispanos
justifican estudios adicionales.

La importancia de este estudio radica en la inclu-
sién de un solo tipo y grado de catarata y en con-
diciones estrictamente estandarizadas. Estudios
previos han evaluado la respuesta inflamatoria de la
camara anterior, pero han analizado diferentes
tecnologias laser o han pretratado con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos topicos como profi-
laxis'?”. A pesar de estas variaciones entre equi-
pos y poblaciones estudiadas, los resultados son
consistentes.

El tratamiento con FL podria producir un aumento
inicial y radpido de mediadores proinflamatorios. No

obstante, otros estudios han informado que el flare de
la camara anterior en el periodo postoperatorio inme-
diato es mas significativo con el abordaje de incision
manual®'®. El mayor TEF empleado en la cirugia
convencional con FE conduce a un dafio acumulativo
y a la produccién de citocinas?®?°. En nuestro estu-
dio, estandarizamos el fenotipo de la catarata, el
cirujano (diferencias interoperatorias) y el equipo de
FL. Nuestros resultados avalan que el tratamiento
con FL podria ser ventajoso en escenarios donde se
sospecha una catarata hipermadura. Las cataratas
duras tienen mas probabilidades de aumentar el TEF
y la cantidad de energia ultrasénica requerida. En
este sentido, un procedimiento automatizado que
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ahorre tiempo probablemente arrojaria buenos
resultados en este escenario. No obstante, el uso
indiscriminado de esta herramienta también podria
producir efectos no deseados. No obstante, hasta la
fecha y en nuestra poblacidn, FL es un procedimiento
seguro y eficaz.

Conclusiones

La asistencia con laser de femtosegundo en la facoe-
mulsificacion aumento los niveles de IL-6 y PgE2 en el
humor acuoso durante los primeros pasos de la cirugia.
Saber si esta respuesta inflamatoria afecta el resultado
quirdrgico requiere estudios adicionales y especifica-
mente disefiados.
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