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Resumen

El fluido lagrimal se caracteriza por ser una mezcla de moléculas que in-
cluye proteinas, lipidos, metabolitos, entre otros; estas moléculas juegan
un papel importante en la fisiopatologia de distintas enfermedades, por lo
cual las lagrimas han sido de gran interés para la comunidad cientifica en
la bdsqueda de biomarcadores y en el desarrollo de estrategias terapéuti-
cas para enfermedades sistémicas y oculares. La poca invasividad y el bajo
riesgo al obtener la lagrima la convierten en una interesante muestra en
comparacién con algunos fluidos corporales que pueden ser mucho mas
costosos y molestos para su obtencién. Lo anterior ha sido demostrado
en diversos estudios que sugieren estrategias para obtener la muestra e
indican un posterior analisis mediante avanzadas técnicas de biologia mo-
lecular y celular, entre ellas los andlisis 6micos, que han logrado una mejor
caracterizacién lagrimal.

Los analisis émicos han contribuido en la identificacién diferencial de
distintas moléculas que pueden desempefiar un papel importante en el
diagnéstico, seguimiento y/o tratamiento de enfermedades oculares y sis-
témicas. Por tanto, el propdsito del presente articulo fue describir las dife-
rentes caracteristicas del fluido lagrimal, asi como los posibles candidatos
de biomarcadores de patologias oculares y sistémicas reportados.

Palabras claves: Lagrima; Biomarcador; Proteina; Epigenética; Super-
ficie ocular.
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Abstract

The lacrimal fluid is characterized by a mixture of molecules
from proteins, lipids, metabolites among others, which play an
important role in the pathophysiology of different diseases, for
which it has been of great interest in the scientific community
for the search of biomarkers and development of therapeutic
strategies in systemic and eye diseases. The lower invasiveness
and risk when obtaining the tear, makes it an interesting sample
compared to some bodily fluids that can be much more expen-
sive and annoying to obtain. The above has been demonstrated
through various studies in which they suggest different strate-
gies to obtain the sample and its subsequent analysis using te-
chniques of molecular and cellular biology among them advan-
ced molecular technology such as those such as omic analyses,
which have achieved a better lacrimal characterization. These
analyses have contributed to the differential identification of di-
fferent molecules that may play an important role in the diagno-
sis, monitoring and/or treatment of eye and systemic diseases.
The purpose of this article is to describe the different charac-
teristics of the tear fluid as well as the possible candidates for
biomarkers of mainly reported eye and systemic pathologies.

Keywords: Tear; Biomarker; Protein; Epigenetic; Ocu-
lar Surface.

Resumo

O liquido lacrimal é caracterizado por ser uma mistura de mo-
[éculas que inclui proteinas, lipidios, metabdlitos, entre outros;
Essas moléculas desempenham um papel importante na fisio-
patologia de diferentes doengas, motivo pelo qual as lagrimas
tém sido de grande interesse para a comunidade cientifica na
busca de biomarcadores e no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas para doencas sistémicas e oculares. A baixa in-
vasividade e o baixo risco de obter a lagrima fazem dela uma
amostra interessante em comparagdo com alguns fluidos cor-
porais que podem ser muito mais caros e problematicos de ob-
ter. Isso foi demonstrado em vdrios estudos que sugerem estra-
tégias para obter a amostra e indicam uma andlise subsequente
usando técnicas avancgadas de biologia molecular e celular, in-
cluindo andlise 6mica, que alcangaram melhor caracterizagido
das lagrimas.

A andlise 6mica contribuiu para a identificagdo diferencial de
diferentes moléculas que podem desempenhar um papel im-
portante no diagndstico, monitoramento e / ou tratamento de
doencas oculares e sistémicas. Portanto, o objetivo deste artigo
foi descrever as diferentes caracteristicas do liquido lacrimal,
bem como os possiveis candidatos a biomarcadores de patolo-
gias oculares e sistémicas relatadas.

Palavras-chave: Lagrima; Biomarcador; Proteina; Epigené-
tico; Superficie da ocular.

Introduccion

La superficie ocular estd compuesta por un epitelio que
recubre la cérnea, la parte anterior del globo ocular y la
conjuntiva bulbar y tarsal; los parpados; las pestanas; las
glandulas lagrimales principal y accesorias, y las glandu-
las de Meibomio (1,2). Por su parte, la pelicula lagrimal
es una estructura himeda de aproximadamente 10 pm
de espesor que cubre toda la superficie ocular y puede
ser variable con la edad, disminuyendo con los anos (3);
estd compuesta por 2 capas: lipidica y muco-acuosa,
las cuales aportan reduccién de la evaporacién, funcién
antimicrobiana, hidratacién y adherencia. La pelicula la-
grimal puede alterarse por la constante exposicion de la
superficie ocular al ambiente, lo que da lugar a déficits
cuantitativos y cualitativos de la lagrima (4,5).

A pesar de su pequeno volumen (7-10 pL), la lagrima
hace parte de los fluidos biolégicos corporales mas
complejos, pues estd compuesta por una amplia gama
de proteinas, péptidos, electrolitos, lipidos y metabolitos
que necesitan un crucial equilibrio para garantizar una
funcion fisiolégica adecuada y para mantener la integri-
dad biofisica de la pelicula lagrimal. Las alteraciones en
su equilibrio pueden manifestarse en diversas afeccio-
nes oculares como ojo seco, blefaritis, entre otras (6-9).

La lagrima es un fluido corporal transparente com-
puesto en un 98% por agua y en un 2% por distintas
moléculas como proteinas, lipidos, electrolitos, meta-
bolitos, etc. (10). Segln el Subcomité de Fisiopatologia
del Il Taller sobre Ojo Seco (DEWS I, por sus siglas
en inglés), la pelicula lagrimal desempena un papel
esencial en la superficie ocular, pues aporta lubrica-
cion, actia como medio refringente y posee propie-
dades antimicrobianas (1). Sin embargo, este fluido
puede verse afectado por distintos factores extrinse-
cos e intrinsecos, como uso constante de pantallas y
dispositivos electrénicos, aire acondicionado, factores
ambientales, cambios hormonales y uso de medica-
mentos, los cuales pueden desencadenar un sin na-
mero de lesiones que afectan los componentes de la
unidad funcional lagrimal (11) y generan cambios en
la homeostasis de la superficie ocular, lo que a su vez
puede llevar a patologias como ojo seco, cuya preva-
lencia oscila entre el 6% vy el 18%, aunque en algunos
paises orientales puede llegar al 33% (12,13).

De acuerdo a las caracteristicas de las lagrimas, nume-
rosos estudios han abordado el tema de biomarcado-
res tanto en enfermedades sistémicas como oculares
mediante el andlisis de la pelicula lagrimal y han en-
contrado resultados interesantes en los que se sugiere
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que este fluido es una nueva opcién a analizar, no solo
por la poca invasividad al momento de recolectar la
muestra, sino también por su composicién molecular
y su similitud con el fluido del torrente sanguineo, el
cual puede brindar informacién relevante de procesos
biolégicos del organismo. Por lo tanto, la presente revi-
sién tuvo como objetivo abordar aspectos importantes
del fluido lagrimal, estudios de biomarcadores en este
y su aplicacion clinica, no solo en el area de la oftalmo-
logia y/o optometria, sino en la medicina en general.

Metodologia

Se realiz6 una buisqueda en articulos de investigacion
y fuentes de informacién sobre pelicula lagrimal y téc-
nicas en biologia molecular en relacién con hallaz-
gos clinicos, biomarcadores y patologias sistémicas y
oculares. Para esto se realiz6 un rastreo bibliografico
en las bases de datos Scopus y PubMed y en revis-
tas cientificas iberoamericanas indexadas en PubMed,
SciELO, Dialnet, Medicine, Nature, ScienceDirect,
Proquest, Cochrane y Elsevier usando términos con-
trolados MeSH y DeCS, asi como los términos libres
“métodos de andlisis lagrimal”, “biologia molecular en
lagrima”, “biomarcadores en lagrima”, “pelicula lagri-
mal” y “andlisis molecular en ldgrima” mediante uso de
operadores booleanos.

Se tuvieron en cuenta articulos con un historial de pu-
blicacién de 20 afos (1999-2019) debido a su conte-
nido histérico implicito en el tema y se seleccionaron
aquellos que informaran sobre métodos de andlisis
molecular en la lagrima y que estuvieran relaciona-
dos con patologias oculares y sist¢émicas, marcadores
moleculares para el diagnéstico de dichas patologias o
analisis comparativos de la expresién de proteinas en
el fluido lagrimal.

Resultados y discusion

Estudio del fluido lagrimal en biologia molecular

A pesar de presentar un volumen pequefio, la lagrima
ofrece una valiosa informacién molecular, por lo cual
durante décadas se han realizado analisis con el obje-
tivo de identificar los genes, la expresion génica y la
cuantificacion de proteinas de este fluido mediante téc-
nicas como la reaccion en cadena de polimerasa (PCR,
por su sigla en inglés), la PCR cuantitativa en tiempo
real y ensayos para la deteccién de proteinas como la
técnica western Blot, el ensayo por inmunoabsorcién
ligado a enzimas (ELISA), la inmunohistoquimica y la
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inmunofluorescencia. De igual manera, los avances
en biologia molecular han permitido emplear analisis
6micos, marcadores inmunolégicos, citometrias de flu-
jo, microarreglos, entre otros, obteniendo datos intere-
santes de la composicién molecular y sus modificacio-
nes en condiciones de enfermedad, lo que consolida
al fluido lagrimal como una fuente interesante de bds-
queda de biomarcadores (9,14-16).

A pesar de los avances y la aplicacién de técnicas en
biologia molecular en el estudio de la lagrima, aidn hay
mucha variacién a la hora de hacer andlisis en dicho
fluido y en su modo de obtencién. Por lo anterior, va-
rias investigaciones sugieren métodos para obtener
un volumen adecuado de lagrimas y apropiado para
los andlisis posteriores, bien sean génicos o proteicos
(17,18). Cabe resaltar que gran parte de las investigacio-
nes sugieren tomar la muestra lagrimal mediante prue-
ba de Schirmer y luego realizar procesos de centrifu-
gacion para recuperar la muestra; en algunos casos
se sugiere recolectar la lagrima mediante capilaridad,
técnica donde se puede tomar directamente el fluido y
realizar procesos posteriores como extraccion de aci-
dos nucleicos y/o ensayos de ELISA directamente sobre
la muestra (19-21).

La aplicacién de la investigacion bdsica en el estudio
de diferentes enfermedades ha permitido entender
la relevancia de los cambios genéticos y cémo estos
pueden impactar en varias generaciones. En décadas
pasadas se crefa que pequefios fragmentos de acido
ribonucleico (ARN), también llamados ARN no codi-
ficantes, hacian parte del desecho o basura celular.
Sin embargo, dentro de este grupo de moléculas se
encuentran microARN (miARN), ARN interferentes
(siARN) etc., que funcionan como mecanismo de re-
gulacion epigenética y que influyen en procesos im-
portantes en la célula como la proliferacién celular, la
migracion y la apoptosis (22)

El sistema visual y ocular no esta excepto de los meca-
nismos de regulacion epigenéticos que pueden afectar
la expresion génica, pues de esta manera modula la
respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo, la respuesta
neuronal, etc., que pueden llevar al desarrollo de pa-
tologias oculares, entre ellas ojo seco, queratocono y
degeneracién macular asociada a la edad (23).

Biomarcadores en fluido lagrimal

La aplicacion de varias técnicas moleculares en mues-
tras de fluido lagrimal permiti6é caracterizar 491 pro-
tefnas; de igual modo, a mediados del siglo XXI se
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identificaron mas componentes de este fluido: albimi-
nas; enzimas como la lisozima, lactoferrina, inmunog-
lobulinas Ay G, y proteinas asociadas al complemento
(24,25). Asimismo, en la actualidad se sabe que la la-
grima también cuenta con una cantidad sustancial de
electrolitos y coenzimas que tienen como funcion re-
gular el flujo osmético entre cérnea y pelicula lagrimal,
y el bicarbonato que regula el pH de la lagrima (6.5 a
7.6) y otros electrolitos (25).

La composiciéon molecular y celular de la lagrima ha
sido estudiada durante décadas, con lo cual se ha po-
dido establecer una mejor caracterizacion de las mo-
léculas presentes en este fluido. Un claro ejemplo de
lo anterior es la caracterizacion del proteoma lagrimal:
a finales de los 2000 el andlisis del fluido lagrimal por
espectrometria permiti6 identificar mds de 1.526 pro-
tefnas lagrimales relacionadas a distintas funciones
celulares (26,27); de igual forma, mediante resonancia
magnética nuclear (RMN) se logré identificar el lipido-
ma lagrimal (28) y la presencia de mas de 100 metabo-
litos, lo que convierte a este fluido en una interesante
muestra a la hora de buscar biomarcadores.

Cabe aclarar que la caracterizaciéon de la lagrima no
solo ha correspondido a la identificacién de proteinas
presentes en este fluido (lisozima, lactoferrina, lipo-
calina-1, albumina, inmunoglobulina A), sino también
de otras moléculas que tienen un rol importante en la
lagrima y que participan en eventos fisiol6gicos tanto
en la capa lipidica como en la capa mucinoacuosa, tal
como se describe a continuacion (1).

Capa anterior lipidica: es la capa mas superficial y la
encargada de mantenerse en contacto directo con el
aire; tiene un espesor de entre 0,1 y 0,2 ym; se forma
sobre la parte acuosa de la pelicula lagrimal a partir de
las secreciones oleosas de las glandulas de Meibomio
y las glandulas sebaceas accesorias de Zeis y de Moll,
y contiene ésteres de colesterol y de ceras, ademas de
algunos lipidos polares. Al ser de naturaleza oleosa, for-
ma una barrera a lo largo de los bordes palpebrales que
retiene la lagrima y evita que se vierta sobre la piel. Esta
capa cumple las funciones de reducir la velocidad de
evaporacion de la capa lagrimal acuosa, aumentar la
tension superficial, ayudar a la estabilidad de la pelicula
lagrimal y lubricar los parpados mientras estos se desli-
zan sobre la superficie del globo ocular (25,29).

Estudios recientes demostraron que la funciéon an-
timicrobiana de los lipidos de la lagrima y los lipi-
dos meibomianos puede fortalecer la defensa innata
de la superficie ocular contra diferentes patégenos

ocasionando en estos alteracién en la viabilidad celu-
lar, alteracion en el fenotipo bacteriano vy lisis celular
(4,30,31); aunque esta funcién adn es discutida, algu-
nos autores sugieren que en gran medida puede darse
debido a la presencia de glicoproteinas que se interca-
lan entre la capa lipidica (28,30).

La caracterizacién del lipidoma lagrimal ha tenido
gran importancia en la bdsqueda de biomarcadores de
alteraciones oculares como el ojo seco. Si bien varios
estudios han demostrado la relevancia fisiol6gica de
la organizacion y funcién de los lipidos en la lagrima,
a tal punto que son objetivo de diversas investigacio-
nes en el diagndstico y manejo terapéutico, métodos
bioquimicos como la cromatografia liquida de alta
afinidad (HPLC), la espectrometria de masas (MS) en
tandem y la RMN han permitido evaluar la cuantifi-
cacion de ésteres de cera, los cambios estructurales y
funcionales de los lipidos lagrimales y la organizacién
de lipidos polares y apolares en el fluido lagrimal y en
el meibum (7,28).

Capa posterior muco-acuosa: es una fusion entre las
capas mucina y acuosa que fue descrita en el informe
de fisiopatologia del DEWS II, y que se defini6 como
una capa gruesa compuesta, en su mayoria, por sales
y proteinas; se origina en la glandula lagrimal, la con-
juntiva y las glandulas de Meibomio. Dentro de esta
capa se encuentran los factores de crecimiento epidér-
mico, transformante alfa y de hepatocitos, los cuales
son esenciales para el mantenimiento del epitelio; en
esta capa también se encuentran diferentes proteinas
de defensa (lisozima, lipocalina, lactoferrina, proteina
D tensioactiva y péptido trébol) involucradas en la in-
munidad innata, asi como la Inmunoglobulina A secre-
tora que tiene como funciones lubricar, mantener la
humectabilidad e interactuar directamente con el gli-
cocalix en donde este se encuentre incompleto, como
en el caso de las abrasiones (21,30,31).

Igualmente, se ha descrito la participacién de facto-
res de crecimiento en diferentes procesos celulares
del sistema visual, por lo cual muchas investigaciones
apuntan a evaluar los niveles de estos factores en alte-
raciones del segmento anterior como queratocono, ojo
seco y patologias del polo posterior como retinopatias
y glaucoma (32-37).

Componentes del fluido lagrimal

Los factores de crecimiento epidérmico y el transfor-
mante son los principales componentes del fluido la-
grimal, a continuacion se describe cada uno de ellos:
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Factor de crecimiento epidérmico: es un péptido que
promueve el crecimiento, la multiplicacién, la diferen-
ciacién y la supervivencia celular; esta presente en pla-
quetas, macréfagos vy fluidos como la orina, el plasma
y la saliva, y su propésito es la reparacion de las heri-
das y el mantenimiento, la integridad y la regeneracién
de tejidos, pues su alteracion o funciéon anémala da lu-
gar a diversas enfermedades (38,39). Niveles reducidos
en la expresion de este factor se han encontrado en la
pelicula lagrimal de pacientes con patologias como ojo
seco y glaucoma, aspecto que podria explicar la débil
cicatrizacion, proteccién y reparacion en la superficie
corneal y en las células ganglionares (37,38,40).

Factor de crecimiento transformante f: regula las
actividades celulares como transformador e inhibidor
de la proliferacién de células epiteliales, endoteliales,
linfoides, mieloides y malignas, también funciona co-
mo estimulador de la sintesis de proteinas de matriz
extracelular (41).

De igual manera, dentro de los mecanismos de re-
gulacion epigenética, los miARN pueden regular la
respuesta de la superficie ocular, tal como el caso de
miARN143/145 que favorece la diferenciacién y pro-
liferacion de células epiteliales corneales. Asimismo,
en estudios de cultivo celular la represién de algunos
miARN como miARN450b puede favorecer el desa-
rrollo adecuado del epitelio corneal, lo cual contribuye
a la homeostasis de la superficie ocular (42).

Biomarcadores en Idgrima en enfermedades oculares

Gracias a la composiciéon molecular del fluido lagrimal,
se ha propuesto la presencia de ciertos biomarcadores,
tanto para enfermedades oculares como sistémicas. Las
ventajas que se han obtenido en la lagrima mediante la
aplicacion de disciplinas como la genémica, la trans-
criptoma, la proteoma, la metaboloma y la lipidoma son
la identificacion y expresion diferencial de diversas mo-
léculas que juegan un papel importante en patologias
oculares como ojo seco, conjuntivitis alérgica, glauco-
ma, queratocono y enfermedades sistémicas como dia-
betes, cancer y neurodegeneracion (36,43-46).

A lo largo del tiempo, las moléculas presentes en la |a-
grima han sido bastante estudiadas y se ha llegado a la
conclusion de que este fluido, pese a su pequeio vo-
lumen, brinda informacion relevante de las estructuras
oculares. Un reflejo de lo anterior es la caracterizacion
e identificacion que se ha hecho de los posibles bio-
marcadores para ojo seco con base en la informacién
derivada del proteoma y el lipidoma lagrimal (21). Por
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ejemplo, se ha sugerido una desregulacion de protei-
nas con funcién inflamatoria y de defensa de la super-
ficie ocular como S100A, lactoferrina, lisozima vy lipo-
calina-1 (47,48). Asimismo, cambios en la expresion de
mucinas y metaloproteinasas pueden estar alterados
en la lagrima de individuos con ojo seco, cambios que
contribuyen a una inestabilidad de la pelicula lagrimal
y al dano tisular corneal (49). De hecho, en el mercado
se pueden encontrar pruebas rapidas para la deteccion
de metaloproteinasa-9 (inmunoensayo cuyo nombre
comercial es inflammadry) y mucina MUC51AC (de-
teccién por PCR), las cuales no solo han demostrado
su importancia en el diagndstico de alteraciones de la
superficie ocular, sino que han sido empleadas como
marcadores de seguimiento terapéutico (49).

En cuanto a los reguladores epigenéticos, Kim et al.
(50) encontraron una baja expresion en los niveles de
miR-16-5p, miR-34a-5p, miR-142-3p y miR-223-3p en
muestras lagrimales de pacientes con sindrome de Sjo-
gren respecto a los niveles de individuos sanos, por lo
que se sugiere que estos mMARN pueden jugar un pa-
pel importante en la patogénesis del ojo seco asociado
a este sindrome. Por otro lado, Shi et al. (51) determina-
ron que el nivel de expresién de miR146a aumento en
individuos con ojo seco asociado a Sjogren y que estos
niveles se correlacionaron con inflamacién paratiroi-
dea y caracteristicas clinicas de ojo seco. Con base en
hallazgos relacionados con la regulacién epigénetica,
Ohigashi et al. (52) indicaron que la terapia mediante li-
posomas acoplados a vitamina A que contienen siARN
contra la proteina de choque térmico 47 (HSP47) (pro-
teina asociada al desarrollo de fibrosis en la glandula
lagrimal y por ende a una secrecién lagrimal reducida)
fue Gtil en modelos murino con ojo seco.

Los anteriores hallazgos permiten establecer que el uso
de miARN como biomarcador para ojo seco es una
estrategia de diagnéstico eficaz; cabe resaltar que, a
nivel ocular, esta enfermedad es una de las mds preva-
lentes alrededor del mundo y es el motivo de consulta
mas comun en la practica clinica, pues genera comor-
bilidades y afectacion en la calidad de vida de quienes
la padecen. Los nuevos aportes sobre la fisiopatogenia
y posibles biomarcadores alientan a la posibilidad de
una mejor terapéutica. Lo anterior cobra validez con el
desarrollo de farmacos que inhiben la accién de las in-
tegrinas (lifitegrast) que favorecen el reclutamiento de
leucocitos y contribuyen al proceso inflamatorio en la
superficie ocular, lo que resulta en una mejoria signi-
ficativa de la estabilidad de la pelicula lagrimal y de la
sintomatologia clinica del ojo seco (53). Por otra parte,
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recientemente se ha informado el desarrollo preclinico
y clinico de pequefios ARN interferentes que inducen
una represion en genes que favorecen el desarrollo del
ojo seco como lo es el receptor del potencial transito-
rio V1 implicado en la inflamacién y en la respuesta
somatosensorial de la superficie ocular (54).

Los niveles de citoquinas como IL-4, IL-10 e IL-13 se en-
cuentran elevados en la lagrima de los individuos con
alergia ocular, lo que se asocia a la formacién de papilas
en el tarso conjuntival superior. No obstante, en condi-
ciones como queratoconjuntivitis vernal se presenta un
perfil proinflamatorio en la lagrima con niveles incre-
mentados de citoquinas Th1 como IL-1, IL-2, IL-6, y TNF
(55). Por otro lado, se ha descrito que las lagrimas de los
individuos con alergia ocular presentan niveles elevados
de moléculas como Inmunoglobulina E (IgE), histamina,
triptasa, quinasa y sustancia P, y que estos niveles se re-
ducen después de una terapia farmacolégica, por lo que
se sugiere que el fluido lagrimal brinda informacién no
solo en el diagnostico de la enfermedad, sino también
de la respuesta farmacoldgica (56).

Estos descubrimientos moleculares han permitido realizar
una adecuada terapéutica en individuos con conjuntivitis
alérgica, siendo esta patologia ocular de gran importan-
cia clinica al ser un factor de riesgo para el desarrollo de
queratocono y otras afecciones corneales. De esta for-
ma, el mercado farmacéutico ha sugerido pruebas para
la medicion de moléculas implicadas en la patologia con
el objetivo de definir, de acuerdo a la presencia de es-
tos marcadores en la lagrima, el posible tratamiento. Un
claro ejemplo de lo anterior lo demuestra la compania
Advanced Tear Diagnostics, la cual ha disefiado un test
basado en la técnica de ELISA para la deteccion de IgE en
individuos con conjuntivitis alérgica aguda (57).

En analisis sobre retinopatia diabética, tanto en modelos
animales como humanos, se ha encontrado que el flui-
do lagrimal puede brindar un aporte molecular y que la
lipocalina 1, la proteina de choque térmico y la protei-
na B2 microglobulina son posibles biomarcadores de la
retinopatia diabética, lo que evidencia cambios en los
niveles de expresion en comparacién con sujetos sanos
(37). Por otra parte, mediante andlisis por MS y HPLC,
Nguyen-Khuong et al. (58) encontraron cambios en el
perfil glicomico (N-glucomico y O-glucano) que se aso-
ciaron con la presencia de retinopatia diabética.

De la misma manera, se ha evidenciado que la lagrima
puede ser Gtil en la bisqueda de biomarcadores de
glaucoma cuando se estudia desde perspectivas clini-
cas, moleculares y celulares; al respecto hay que tener

en cuenta que, desde el punto de vista clinico, esta
enfermedad se ha definido como un proceso neurode-
generativo que conduce a la apoptosis de células gan-
glionares y que se manifiesta por la pérdida de campo
visual. Ademas, parte de su fisiopatologia se asocia a
cambios en los niveles del factor de crecimiento neu-
ral, el factor de crecimiento de tejido conectivo (CT-
GF) y el factor neurotrépico derivado del cerebro; el
analisis en modelos animales también demuestra una
participacion del sistema inmunitario en el desarrollo y
progresion de la enfermedad (59).

De esta forma, se han documentado niveles reducidos de
los factores de crecimiento antes mencionados en indivi-
duos con glaucoma normotensional (60), ademas se han
evaluado los niveles de estos factores tanto en humor acuo-
so como en fluido lagrimal, encontrando que el CTGF est4
presente en los dos fluidos en individuos con glaucoma
pseudoexfoliativo (61). Otro reporte demuestra un cambio
en la expresion de ciertas citoquinas y una sobreregulacion
de anexina vinculante, esta Ultima asociada a procesos
apoptéticos y cambios en los niveles de expresién de mo-
léculas como la lisozima y la proteina STO0A (62).

La pelicula lagrimal puede sufrir modificaciones en su
composicion molecular como respuesta a un proceso
inflamatorio de la superficie ocular o a cambios en la
homeostasis de la barrera hemato-acuosa y en la cama-
ra anterior. Se ha considerado que en el glaucoma hay
un dano oxidativo que conduce a un estrés celular (63),
lo que favorece, por un lado, la liberacién de especies
reactivas de oxigeno como mieloperoxidasa y glutatién
peroxidasa en plasma y en humor acuoso de individuos
con glaucoma vy, por el otro, la liberaciéon de media-
dores inflamatorios; lo anterior ha sido demostrado en
muestras de humor acuoso de pacientes con glaucoma
donde se evidencian niveles aumentados de citoquinas
proinflamatorias como las IL-12, TNF, IL-6, entre otras.

La degeneracién macular asociada a la edad (AMD) es
la principal causa de ceguera en adultos mayores, sien-
do la edad el principal factor de riesgo; esta enferme-
dad conduce a una pérdida de visioén central que limita
la realizacion de actividades cotidianas. Winiarczyk et
al. (64) analizaron muestras lagrimales de individuos
con AMD tipo himeda mediante MS y encontraron
una sobre regulacion de shootina-1, histatina-3, protei-
na similar a la fidgetina 1, inhibidor de la sefalizacion
de la quinasa, proteina portadora de la enfermedad de
Graves, actina citoplasmatica 1, proteina 1 inducible
por prolactina y proteina S100-A7A, todas implicadas
en la inflamacién y neovascularizacién, y detectadas
en humor acuoso en estudios previos (65).
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Biomarcadores de enfermedades sistémicas
en fluido lagrimal

Como se mencioné antes, la lagrima proporciona
grandes ventajas a la hora de buscar moléculas que
desempefian un papel importante en patologias ocula-
res dada la minima invasividad a la hora de recolectar
la muestra; por tal motivo, diversos investigadores se
han interesado en este fluido para buscar biomarcado-
res de enfermedades sistémicas. Un ejemplo de esto
lo evidencia Pereira-Despaigne et al. (66), quienes han
demostrado que la hemoglobina glicosilada es un bio-
marcador de diabetes; este también es un marcador
del nivel de la glucosa en sangre que resulta util en
el diagnostico y el seguimiento de la enfermedad. Sin
embargo, es posible pensar que esta y otras moléculas
que desempefian un papel en la fisiopatologia de la
diabetes pueden estar sobrereguladas o desreguladas
en la pelicula lagrimal (66). Dentro de las complica-
ciones de la diabetes se encuentra el desarrollo de
retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética; de esta
dltima se conoce que la sustancia P (SP) juega un papel
importante en la regulacion de la respuesta nerviosa.
Respecto a esto, Tummanapalli et al. (67) encontraron
una correlacion entre los niveles de SP en lagrimas de
individuos diabéticos tipo 1, la puntuacién total de
neuropatia y la densidad de fibras nerviosas, lo que
sugiriere que los niveles de esta sustancia en el fluido
lagrimal podrian funcionar como un biomarcador no
invasivo de neuropatia diabética (67).

Por otra parte, el sistema nervioso regula gran parte de
las funciones visuales y oculares, de tal manera que la
interpretacion de la imagen depende de la integridad
de las areas corticales primaria y de asociacién, y otras
regiones implicadas en la integraciéon oculomotora. La
enfermedad de Alzheimer es un proceso neurodegene-
rativo causado principalmente por el acimulo de placas
amiloides en dreas corticales y subcortiales y la modi-
ficacion postraduccional que sufre la proteina Tau, la
cual estd implicada en la neuroinflamacion que implica
clinicamente la pérdida de funciones cognitivas como
el aprendizaje y la memoria (68,69). Al respecto, Arm-
strong demostré que el sistema visual puede ser una
ventana para el andlisis del sistema nervioso y puede
brindar informacién de la funcién neuronal (70).

Aunque varios estudios han demostrado que funciones
visuales como la sensibilidad al contraste, la vision del
color y la funcién visoperceptual se reducen en indivi-
duos con Alzheimer, no se ha encontrado una relacién
directa entre estos marcadores clinicos y el desarrollo
de la enfermedad (71,72). Sin embargo, Kall6 et al. (45)
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encontraron cambios en el perfil de proteinas de lagri-
mas en este tipo de pacientes, lo que evidenci6é una
sobreregulacion de la proteina lipocalina-2, la cual po-
dria estar asociada con la neuroinflamacién reportada
en estos pacientes. Asimismo, aunque no se encuen-
tran datos publicados, algunos investigadores reporta-
ron en el congreso de ARVO (The Association for Re-
search in vision and Ophthalmology) la presencia de
péptido beta-amiloide y proteina Tau en lagrimas de
individuos con Alzheimer y la presencia de la proteina
a-sinucleina implicada en el desarrollo y progresion
del Parkinson (73).

Enfermedades como la esclerosis mdltiple (74,75) y el
cancer de mama han condicionado cada vez mas a la
comunidad cientifica a la bisqueda de biomarcado-
res que permitan realizar un diagnéstico oportuno; en
este punto las lagrimas se han considerado como un
fluido que puede ser revelador sobre cambios en el
genoma, la trancriptoma y el proteoma de un indivi-
duo para predecir distintos tipos de cancer. En efecto,
se han realizado estudios que sugieren cambios en la
expresion de lacriglobina que pueden ser un potencial
biomarcador en cancer de mama; esto se ha apoyado
con analisis bioinformdticos que revelaron la gran ho-
mologia que comparte esta proteina con la proteina
mammaglobina, la cual presenta un papel importante
en el desarrollo de cancer de mama (42,45,76).

En los dltimos afos, el ojo ha servido como modelo
para estudiar diversos procesos celulares y extrapolar,
en algunos casos, los resultados al funcionamiento de
los sistemas neurolégico, endocrino e inmunitario. Sin
embargo, la pelicula lagrimal ha sido la estructura y/o
fluido que ha llamado mds la atencién para investi-
gar. Este fluido, a diferencia de otros como la orina, la
sangre y el liquido cefalorraquideo, presenta la gran
ventaja de que para su obtencién hay una minima in-
vasividad, a pesar de las concentraciones de los com-
ponentes proteicos, lipidicos, etc., que son mas bajos
en comparacién con las concentraciones en plasma.
Asimismo, las lagrimas pueden ser evaluadas mediante
técnicas moleculares y asociadas a procesos fisiopato-
|6gicos de estructuras préximas como el ojo y estruc-
turas distales.

Las modificaciones biolégicas que pueden sufrir las
estructuras oculares es posible evaluarlas de mane-
ra indirecta mediante pruebas clinicas que de alguna
manera indican el estado de la integridad tisular. No
obstante, los andlisis especificos de fendmenos que
hacen parte del proceso fisiopatolégico de la enfer-
medad cada vez toman mads fuerza, de tal manera
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que los investigadores, la industria farmacéutica y
otros entes involucrados han puesto su mirada en el
desarrollo de pruebas rapidas con mayor especifici-
dad, repetibilidad, etc. Estas pruebas tienen como ob-
jetivos evaluar los biomarcadores en la lagrima y, con
ello, definir el diagnéstico y establecer un seguimien-
to de la enfermedad. Un ejemplo de estas pruebas es
el inflammadry, que es el primer detector de MMP-9,
una proteasa que participa en el proceso inflamato-
rio de la superficie ocular. La identificacion de esta
proteasa es (til en la medida que se ha evidenciado
que con tratamiento farmacoterapéutico los niveles
de dicha enzima se reducen vy la sintomatologia clini-
ca ocular disminuye (77,78).

Es de destacar que hoy dia los mecanismos epigenéti-
cos en la regulacién génica han ganado gran importan-
cia; por ejemplo, de manera especial se ha planteado
que los ARN no codificantes podrian ser biomarcado-
res prometedores tanto de patologia ocular como sis-
témica; asimismo, el proteoma y el lipidoma lagrimal
pueden ser dtiles en la deteccién de patologias que no
solo comprometen la calidad 6ptica visual sino que
pueden llegar a afectar la calidad de vida.

Conclusion

Las investigaciones que se describen en esta revision
demuestran que los hallazgos moleculares que se pre-
sentan en el fluido lagrimal pueden llegar a ser unos
biomarcadores prometedores que ampliaran los co-
nocimientos en componentes celulares y moleculares
que participan en enfermedades oculares y/o sistémi-
cas; ademas, a través de dicha informacion serd posi-
ble desarrollar estrategias terapéuticas y de diagnostico
para muchas de ellas.
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