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Human tear metabolome
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La lagrima es un fluido corporal con una compleja composi-
cién. Se estructura en 3 capas: lipidica, acuosa y mucinosa. Los
lipidos (fundamentalmente colesterol) proceden de la secre-
cién por las glandulas de Meibomio, ademas de las de Zeiss y
Moll. El componente acuoso, secretado por las glandulas lacri-
males mayores y accesorias, contiene una gran cantidad de
moléculas disueltas, como electrolitos (sodio, potasio, calcio,
magnesio, cloro, fosfato, bicarbonato, etc.), péptidos y protei-
nas (enzimas, factores de crecimiento, citoquinas, etc.), asi
como metabolitos (aminoécidos, urea, glucosa, lactato, etc.).
Las mucinas proceden de las goblet cells en su mayor parte, con
la contribucién de las células del epitelio corneal y conjuntival,
asi como de las glandulas lagrimales’.

Segun la definicién dada por The National Institutes of Health
Biomarkers Definitions Working Group, un biomarcador es un
indicador de un proceso biolégico normal o patolégico, o de
la respuesta a una intervencién terapéutica. Se caracteriza
por ser medible y evaluable, asi como accesible, para poder
obtenerlo de forma no invasiva. Debe tener una alta especi-
ficidad y sensibilidad para asi mejorar el diagnéstico de las
enfermedades®™.

En los ultimos anos hemos asistido a un aumento exponen-
cial del nimero de publicaciones relativas a biomarcadores
de la lagrima, tanto relativos a enfermedades sistémicas

* Autor para correspondencia.

(neuroldgicas, tiroideas, tumorales, etc.) como oculares (ojo
seco, conjuntivitis alérgica, queratocono, conjuntivocalasia,
pterigion, etc.)>®.

Estos estudios se ocupan fundamentalmente de la proteé-
mica de la ldgrima, con menor nimero de investigaciones
sobre lipidémica y metabolémica, englobando entre todas
las disciplinas el estudio integral de la misma. En la proteé-
mica existen plataformas de alto rendimiento para su analisis,
mientras que en lipidémica y metabolémica, estdn menos
desarrolladas, dada la dificultad de deteccién de metaboli-
tos, por las pequenas cantidades existentes en lagrima y el
pequeno volumen de recogida. Ninguna técnica es capaz de
detectar todos los metabolitos, por lo que no existe una base
de datos de referencia. De hecho, existen discrepancias entre
distintos estudios, quizas por los diferentes métodos de reco-
gida, técnicas de andlisis y procesos bioinformaticos para su
identificacién. En primer lugar habra que establecer perfiles
normales segin el sexo, la edad, laraza, la dieta, lalocalizaciéon
yelclima, para determinar posteriomente las vias metabdlicas
alteradas en las distintas enfermedades?™”.

Entre las publicaciones sobre metabolémica podemos des-
tacar:

- La plataforma liquid chromatography-tandem mass spectrome-
try desarrollada por Chen et al. para la caracterizacién global
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de los metabolitos de la lagrima. Se determinaron 60, de los
cuales 16 ya eran conocidos. Entre ellos destacan aminoa-
cidos, alcoholes, acidos aromaticos, hidratos de carbono,
carnitina, aminas ciclicas, acidos dicarboxilicos, nucleédsi-
cos y nucleétidos, péptidos, fosfolipidos, purinas, aminas
cuaternarias, piridoxal y acidos tricarboxilicos®.

- Nakatsukasa et al. identificaron 23 aminoacidos en la
lagrima, sin encontrar diferencias por edad ni sexo en suje-
tos sanos. La concentracién detectada de taurina, acido
L-glutamico, L-arginina y citrulina fue mayor en la lagrima
que en el plasma y en el humor acuoso. El perfil de aminoa-
cidos en ojos secos severos diferia de los ojos normales, con
niveles disminuidos de taurina, metionina y arginina®.

- Pescosolido et al. destacaron la implicacién de ciertos com-
ponentes tanto orgdnicos (sorbitol, mioinositol, taurina,
etc.) como inorganicos (sodio, potasio, cinc, etc.) en el man-
tenimiento de la correcta osmolaridad de la lagrima. La
deteccién de niveles inferiores de carnitina en ojos secos
podria asociarse a menor retencién de agua en la capa
acuosa, llevando a la hiperevaporacién e hiperosmolari-
dad, con menor proteccién a estrés oxidativo y aumento de
apoptosis en la superficie corneal. Karamichos et al. detec-
taron niveles disminuidos de glutatién en queratocono,
sugiriendo un aumento de niveles de estrés oxidativo'®!!.

- Lapresencia de glucosa en laldgrima es bien conocida desde
hace mas de un siglo, pero existe una gran variabilidad
interindividual, quizds por desviaciones a nivel de reco-
gida, medida y razones bioldgicas sin determinar. Distintos
grupos trabajan en nuevas técnicas y sensores para la deter-
minacién de la glucosa con mayor exactitud, sensibilidad y
correlacién con niveles séricos?1°.

- Martin y Brennan demostraron la presencia de serotonina
en la lagrima, sin diferencia entre sexos, y elevaciéon de
niveles tras un estimulo emocional. Chhadva et al. también
detectaron elevacién de serotonina en ojos secos hipo-
secretores y sintomadticos. Frey observé que las lagrimas
emocionales tenian hasta un 24% de concentraciones de
proteinas mas altas que las lagrimas reflejas, asi como valo-
res mas altos de prolactina (en mujeres), de manganeso y
potasio en comparacién con el plasma’®.

- La presencia de antioxidantes como el 4cido ascérbico, el
acido urico, la tirosina, el glutatién y la cisteina en la lagrima
tienen efecto antioxidante y protector del epitelio corneal
ante los radicales libres que se liberan en distintas situa-
ciones de estrés, como las cirugias. Bilgihan et al. también
detectaron disminucién de niveles de dcido ascérbico tras
la cirugia refractiva'®2'.

- Mieyal et al. reportaron la elevacién del eicosanoide 12-acido
hidroxieicosatetraenoico (12-HETYE) en casos de inflama-
cién ocular, como usuarios lentes de contacto, queratitis por
herpes simplex o cuerpo extrafno’??3,

- La deteccién de niveles elevados de neurotransmisores,
como colina y acetilcolina en ojo seco, denotan una regu-
lacién de la secrecién glandular por el parasimpatico
pendiente de esclarecer?*.

- Diferencias entre los perfiles de metabolitos en lagrimas de
ojos sanos y secos, entre los distintos grados de ojo seco,
asi como la mejoria del perfil tras el tratamiento con suple-
mento oral de antioxidante y dcidos grasos poliinsaturados
ha sido reportado por Galbis-Estrada et al. En controles se

ha detectado mayor abundancia de glucoproteinas, lipidos
moviles, colesterol, leucina, glicerol y glutamato. En ojos
secos un aumento de glucosa y lactato quizds por aumento
del estrés oxidativo y disminucién de 4cido férmico y N-
acetilglucosamina’-?*,

Como conclusién, el estudio de la composicién de la
lagrima es un campo de investigacién abierto desde hace déca-
das. En los ultimos afios el desarrollo de métodos de anélisis
mas sensibles ha permitido la deteccién no solo de los com-
ponentes principales y de mayor tamano, como las proteinas
y los péptidos o los lipidos, sino de las pequeiias moléculas
denominadas metabolitos. Estas son el reflejo de los proce-
sos bioldgicos, tanto a nivel sistémico como local. Este hecho
los convierte en potenciales biomarcadores que en un futuro
facilitaran la comprensién, diagnéstico y monitorizacién de
distintas enfermedades de forma rapida y no invasiva.
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