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Introduccion

Segun la Sociedad Espafiola de Medicina Interna, la enfermedad del ojo seco o querato-
conjuntivitis seca, es una patologia producida por multiples causas que se caracteriza por-
que los 0jos no son capaces de elaborar suficientes lagrimas, lo que produce una alteraciéon
de la pelicula lagrimal que recubre la superficie ocular. La queratoconjuntivitis seca es una
resecacion cronica de la conjuntiva y la céornea de ambos ojos debido a una pelicula lagrimal
insuficiente. Sus sintomas consisten en prurito, quemazon, irritacion, mucosidad fibrosa y
fotofobia. El ojo seco es una de las afecciones oculares mas frecuentes®@?”. muy prevalente
en usuarios de lentes de contacto®? y es el principal trastorno ocular en la poblacién de
edad avanzada®®,

Existe una amplia variedad de causas del sindrome del ojo seco. Las mas frecuentes son
los factores ambientales como, por ejemplo, el aire extremadamente caliente o frio, la altura
elevada, el tabaquismo, la estimulacion sostenida de los LEDs o la exposicion al humo del
aire. Los problemas de ojo seco causados por estos factores que generan irritacion suelen
resolverse evitando la exposicidon a agentes o factores irritantes o utilizando gotas oculares
para limpiar los ojos. Sin embargo, muchas de las causas tienden a generar resultados mas
pronunciados a medida que las personas envejecen. Como consecuencia, los adultos de
mas de 40 afos son Mas propensos a padecer problemas de ojo seco. La disminucién en la
produccion de lagrimas es una fuente frecuente de ojo seco que se relaciona con la edad.
Esto suele ser mas habitual en las mujeres que experimentan cambios hormonales como
resultado de la menopausia.

Un sin numero de enfermedades estan relacionadas con la queratoconjuntivitis seca, ya
sea porgue generan, entre otras manifestaciones, la enfermedad de ojo seco, o bien porque
a partir del diagndstico temprano de esta patologia, advierten sobre la posibilidad de haber-
las contraido. Entre las patologias relacionadas, podemos citar: el sindrome de Sjogren, el
sindrome de Kartagener o discinesia ciliar primaria®, la tuberculosis pulmonar®, la esclero-
dermia, el queratocono®, la granulomatosis de Wegener®, el lupus eritematoso sistémico®,
sindrome de Ehlers-Danlos®, la artritis reumatoide®” 5®, |a artropatia y la policondritis reci-
divante®, la dermatitis atopica®, la psoriasis®, el acné rosacea’, el pénfigo™, el sindrome
de Lyell o necrolisis epidérmica toxica®, la enfermedad de Crohn®™, la cirrosis biliar?®, la
diabetes mellitus®™'®, el hiperparatiroidismo®”, el sindrome de neoplasia endocrina multiple
(MEN) tipo 2B y 2A081920) |3 hemocromatosis®’, enfermedades virales como el herpes sim-
ple, la varicela-zoster y el HIV®?, |a insuficiencia renal crénica®®, etc.

El 4,3 % de las reacciones adversas de los medicamentos, refiere a trastornos ocula-
res?42?% y una gran cantidad de ellos se asocia a la queratoconjuntivitis seca. Solo por nom-
brar algunos, podemos citar a los antibidticos como las penicilinas, las tetraciclinas y las
sulfas, el propranolol y atenolol, la amiodarona, la amitriptilina y la fluoxetina, la simvastatina,
los corticoides sistémicos y los broncodilatadores para el asma crdnico (ipratropio y eformo-
terol, entre otros®”), los anticonceptivos y la mayoria de los hipndticos benzodiacepinicos.
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Morfofisiologia lagrimal

El ojo humano es un érgano fragil directamente expuesto al medio ambiente. Es particu-
larmente vulnerable a multiples factores de riesgo externos, como las variaciones de tem-
peratura y humedad®'*?, la contaminacion del aire®®, los microorganismos y virus infeccio-
sos®®. Pero el ojo ha podido evolucionar a favor de contrarrestar esta particularidad corneal,
poniendo en juego un complejo sistema al que denominamos aparato lagrimal.

El aparato lagrimal es el 6rgano encargado de la produccidn, secrecion y distribucion
de las lagrimas. Presenta una parte secretora o proximal formada por la glandula lagrimal
principal y las accesorias, y una parte excretora o distal constituida por las vias lagrimales
(puntos lagrimales, los canaliculos, el saco lagrimal y el ductus lagrimonasal).

La glandula lagrimal principal o Galeno-Rosenmdller, esta situada en la parte superior
externa y anterior de la drbita, fosa lagrimal, en dos porciones separadas por el tendén del
musculo elevador del parpado superior (ligamento de Whitnall), la porciéon orbitaria o de Ga-
leno y la porcidn palpebral o de Rosenmuller. Las glandulas accesorias estan formadas por
las mucosas (células caliciformes, criptas de Henle y células de Manz), con predominio en
la porcion medial del Fornix, las acuosas (glandula de Krause y Wolfring-Ciaccio), fondo del
saco y conjuntiva palpebral y las lipidicas (glandulas de Meibomio, Zeiss y Moll). Un resumen
se presenta en el Cuadro 1.

endocrino difuso.

Glandula Ubicacion Tipo de secrecion Secrecion principal
Exdcrina con presencia
Galeno Fosa lagrimal de células del sistema Secrecion basal

y 1 en caruncula

Rosenmuller Porcion palpebral Exdcrina Secrecion basal
Cripta de Henle Conjuntiva tarsal Vacuolar Mucina
X . Epitelio conjuntival . .
Células caliciformes ) P ) Unicelular Mucina
infero nasal
Células de Manz Rodeando el limbo Unicelular Mucina
25 en el fondo de saco
Krause superior, 4 en el inferior Ecrina Secrecion basal

Wolfring-Ciaccio

10 en el Fondo de saco
superior y 3 en el inferior

Tubulo alveolares

Secrecion basal

1en la Placa tarsal del

Meibomio parpado superior y otra Holdcrina Lipidos
en el inferior
Zeiss Base de las pestanas Holdcrina Lipidos
Moll Base de las pestafnas Apodcrina Lipidos
Cuadro 1
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Los puntos lagrimales estan localizados a 5-6 mm lateralmente al canto interno del borde
palpebral. Cada punto lagrimal se abre a un canaliculo lagrimal (superior y inferior). Tras un
recorrido vertical de unos 2 mm, el canaliculo se hace horizontal, luego de un recorrido de
aproximadamente 7-8 mm desemboca en el canaliculo comun.

El saco lagrimal se encuentra en la porcidon interna de los parpados con la fosa dsea de
los huesos makxilar y unguis. Recibe por su parte supero-externa las lagrimas de los canalicu-
los y las drena inferiormente al ductus lagrimonasal hacia el meato inferior de la fosa nasal
correspondiente, donde se encuentra la valvula de Hasner. La porcion superior del saco se
denomina cupula o féornix (2,5mm), y entre ella y el tramo medio se encuentra el punto don-
de desembocan los canaliculos lagrimales en el saco. La porcidon inferior o istmo conecta
el saco con el ductus lagrimonasal (10-12mm). Existen varias valvulas en su trayecto, de las
cuales las mas importantes son: la de Rosenmuiller, entre el conducto comuny el propio saco,
y la de Hasner, en el ostium lagrimonasal.

Epitelio corneal

Epitelio
conjuntival

(Imagen obtenida de: Dartt D.A., Sullivan D.A.: Wetting of the ocular surface. en: Albert D.M., Jakobiec F.A., eds.: Princi-
ples and Practice of Ophthalmology. Philadelphia: Saunders; 1994:967.)

La histologia glandular es similar en todo el sistema, aunque en la gldandula de Galeno y
Rosenmiller aparecen mayor cantidad de células plasmaticas. La conjuntiva es una mucosa
delgada y transparente formada por un epitelio cilindrico estratificado y corion con rico teji-
do adenoideo (glandular). Tapiza la superficie interna de los parpados (conjuntiva palpebral
o tarsal) y la cara anterior de la esclerdtica (conjuntiva bulbar). La reflexion de ambas es el
fondo de saco o fornix. En el angulo interno se encuentra el pliegue semilunar y la cardncula.
En su espesor se encuentran las glandulas accesorias.

La inervacion esta ejercida fundamentalmente a través de ramas del nervio Facial y ra-
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mas del nervio Trigémino. El nervio Facial(v”) mediante su rama motora, controla fundamen-
talmente el parpadeo, mecanismo fundamental para mantener la correcta dindmica de la
pelicula lagrimal. El nervio Facial(w), como brazo aferente parasimpatico, controla ademas la
secrecion lagrimal dependiente de las glandulas secretorias. El Trigémino,,,, a través de su
17 primer rama (oftalmico), actua fundamentalmente sobre la sensibilidad de la cérnea, asi
también como transmisor de estimulos sensoriales a los 2 arcos del Facial. Siguiendo la se-
cuencia de inervacién, podemos describir la presencia de 2 arcos nerviosos ligados entre si
gue determinan los principales aspectos hidrodindmicos (parpadeo, sensibilidad) y compo-
sicionales (secrecion glandular acuosa, lipidica y mucinica) de la dindmica de la pelicula la-
grimal. Se considera que el sistema nervioso parasimpatico ejerce su accidon de forma directa
sobre las glandulas secretoras, mientras que el simpatico lo haria sobre el sistema vascular.

Pelicula lagrimal (Film lagrimal)

Ya hemos dicho que el ojo seco es una alteraciéon de la superficie externa del ojo que se
origina cuando la produccidén de lagrimas es escasa o sus componentes son de mala calidad.
Paradojicamente en la mayoria de los casos, comienza con un lagrimeo intenso asociado a
una deficiencia del film lagrimal, lo que provoca zonas secas sobre la conjuntiva y fundamen-
talmente sobre la cérnea, dado que no se lubrica correctamente. Intentaremos a partir de
aqui, establecer cudles son los niveles de calidad adecuados del film.

La pelicula lagrimal es una lamina liquida que, con un indice de refraccion de 1,336 *
0,002, cubre la cérnea y la conjuntiva, actiua como una barrera entre el ojo y el medio am-
biente y es alli donde comienza la refraccion de la luz. Un film deficiente produce metaplasia
epitelial de tipo escamosa y danfo epitelial®“?. Veremos mas adelante que este indice de
refraccion estara afectado por la composicion nanomolecular del film y por lo tanto serd un
factor que modificara la agudeza visual.

La pelicula lagrimal es una fase hidrodispersa que cubre la superficie ocular con un vo-
lumen de entre 1y 2 pl por minuto a una tasa de renovacion del 16%“®. No es un sistema
homogéneo, posee una dindmica especifica en constante equilibrio y se divide cldsicamente
en tres laminas relativamente faciles de distinguir>3®,

En primer lugar, la [dmina mucinica, de 2,5 a 5 ym de espesor, que reside directamente
en la superficie de la cérnea y se ancla a las microbellocidades del epitelio. Se compone pre-
dominantemente de proteinas glicosiladas (glicoconjugadas) ricas en azucares, producidas
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por las células epiteliales. Las mucinas forman una estructura similar a
la de un gel viscoelastico que proporciona una superficie facilmente hu-

mectable y por lo tanto, ayuda a la propagacidn y conservaciéon del agua
después de los parpadeos. Se ha observado un nivel anormal de mucina

en pacientes hipotiroideos no tratados®®.
En segundo lugar, una lamina acuosa, de aproximadamente 4 ym de

Oligosacaride

¥-proteina

Glicoproteina de mucina

espesor®®, no es una fase puramente acuosa, ya que contiene numero-
sos componentes hidrosolubles y en suspension coloidal, como electro-
litos, proteinas, péptidos y metabolitos de moléculas pequeias®”. Los
estudios protedmicos detallados de la pelicula lagrimal concluyen que
las proteinas mas abundantes son: la lipocalina lagrimal (~2,0mg/ml)&®
y la lisozima (~2,5 mg/D©e9,

Las moléculas de lipocalina son anfifilicas y de superficie activa, por
lo tanto se sugieren para ayudar en la difusidén de la pelicula lagrimal®“®, La abundancia de
lisozima tiene relacion con la alta actividad antimicrobiana®?. La ldamina acuosa contiene
también mucinas solubles que ayudan durante la difusion de la pelicula. Si bien la funcién
principal de la fase acuosa es presentar una superficie dpticamente adecuada para la re-
fraccion de la luz, también proporciona lubricacion durante el parpadeo y los movimien-
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tos oculares, prevencion de la deshidratacion de la superficie del ojo, proteccién contra
patdgenos y pequefas particulas ambientales y nutricion de las células corneales®”. Las
lagrimas fluyen a través de la superficie del ojo y luego se eliminan a través del conducto
nasolagrimal. Tal constancia en el flujo, permite la eliminacion de particulas de suciedad y
de organismos patdgenos.

La tercera parte, la mas externa de la pelicula lagrimal, que la divide del ambiente exte-
rior, es una lamina de lipidos relativamente delgada, de 0.015 a 0.160 pm, el “tear film lipid
layer” o TFLL. Muchos aspectos relacionados con la composiciéon y la estructura/actividad
del TFLL aun se debaten.

Propiedades de la pelicula lagrimal humana

Agua

983 g/1 (98,2% p/v del total de la lagrima)

Solidos totales

179/1

Na*, K*, CI, HCO,', Fe?*, Cu®*, Mg?*, Ca*, PO *7, y co-factores enzi-

Electrolitos -
maticos
IgA, slgA, IgM, IgD, IgE, IgG, Lisozima, Lactoferrina, Fosfolipasa
Proteinas A,, Lipocalinas, factor de crecimiento de fibroblastos B, Interleu-
Componentes: quinas Ta y 1B, Citoquinas, Mucinas, Albumina, Transferrina,
Esteres de colesterilo, Fosfolipidos, Glicolipidos, Alcoholes grasos,
L Acido estearico, Acido palmitico, Acido laurico, Triglicéridos, Digli-
Lipidos L. S . , .
céridos, monoglicéridos, Esteres de acido grado de larga cadena
(Cs-C,), Ceramidas, Esfingomielinas.
Glucosa, Urea, Serotonina, Histamina, Células epiteliales, Hongos,
Otros componentes S . .
Glicerina, Bacterias y Virus.
Total 3,5um
Espesor:
Porcion lipidica 0,,a0,2um

Normal 0,12 a 0,24 pl/minuto
Renovacion %:

Estimulado 3 a 6 pl/minuto

Normal Entre 296 y 308 mOsm/I|
Osmolaridad:

Patoldgico ~330mOsm/I

Normal Entre 7,3y 7,8
pH:

Patoldgico Entre 6,5y 7,6
indice de refraccién: | 1,336 + 0,002

Evaporacion“®:

Tasa normal

4.07 X 10-7 + 0.40 X 10-7 g/cm?/seg

Tasa anormal

8.17 X 10-7 + 2.65 X 10-7 g/cm?/seg

Tensién superficial €

En reposo

48.8 x 10 N/m

Dimensiones:

Porcidon orbital

20 x 16 mm (largo x ancho)

Total 7 +2ul,
Palpebral 2,9 ul
Volumen:
Formix 4,4 + 0,5 pl
Por dia 1,5ml (sin llanto)
Cuadro 2
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En general, la pelicula lagrimal compuesta por las tres subldminas tiene una pequeia re-
lacidn espesor/area (~10-%) que muestra muchas propiedades caracteristicas de los sistemas
de pelicula delgada. La pelicula lagrimal no es un sistema estatico debido a tres procesos
clave: el flujo lagrimal, la evaporacion y el parpadeo. Mientras que la dindmica asociada con
el flujo lagrimal y la evaporacién pueden conducir a un proceso estacionario, el parpadeo es
una fuente de perturbaciones no regulares significativas de la pelicula lagrimal. El tiempo de
movimiento hacia abajo y hacia arriba del parpado en un parpadeo espontaneo es aproxi-
madamente de entre 100ms y 250ms con una frecuencia de entre 25 y 200 mHz, respectiva-
mente™®, Suponiendo un didmetro del ojo humano de 25 mm, la tasa promedio de compre-
sidn y descompresidn de la pelicula lagrimal es aproximadamente de entre 0.Im/s y 0.04m/s
respectivamente. Estos valores equivalen a 10nm/us y 4nm/us. Después de cada parpadeo,
la pelicula lagrimal debe volver a extenderse al menos parcialmente en la superficie de la
cornea. Este proceso se caracteriza por una dindmica compleja y no completamente com-
prendida. La osmolalidad y la evaporacidon desempefian un papel importante durante la di-
fusion de la pelicula lagrimal, y los métodos de dindmica de fluidos computacional (CFD) se
aplican tipicamente para la descripcion de estos fendmenos®®. Después de cada parpadeo,
la pelicula lagrimal se mueve hacia arriba sobre la superficie corneal con una velocidad de
descomposicidon y se estabiliza después de aproximadamente 1s“”. Con respecto a los lipi-
dos, su movimiento, difusion, ruptura y reordenamiento en el TFLL es relativamente rapido y
se supone que es impulsado por el efecto de transferencia de masa (Gibbs-Marangoni), debi-
do a un gradiente de concentracién de lipidos polares“®. Después de un periodo de tiempo,
llamado tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (BUT), la pelicula se deteriora, adelgaza y
frena. EI BUT en humanos suele estar en el rango de segundos hasta un minuto®®®, aunque
en la enfermedad del ojo seco puede reducirse a unos pocos segundos o incluso, la ruptura
puede ocurrir instantdaneamente después de un parpadeo®”. La ruptura se puede observar
macroscopicamente con una camara infrarroja, aplicando patrones especificos, por ejemplo
anillos de Placido, sobre la superficie de la cdrnea. Ese proceso macroscopico, es en realidad
el resultante de un proceso a nivel molecular.

Estructura y dinamica del TFLL

Durante el desarrollo de la enfermedad de ojo seco, las propiedades
fisicoquimicas de film lagrimal y en particular los lipidos de la TFLL, se

0
encuentran alterados. Los lipidos de la TFLL se fabrican en un 96% en las 'Rl—;ﬂ-—'oz—cuz

glandulas de Meibomio®?, cuya sintesis depende de factores neuronales,

hormonales y vasculares. Este material lipidico es fluido, se extiende facil- R"'—_\E-—'Q-‘—CH
mente, tiene propiedades tensioactivas, forma una barrera para contener " |
la subldmina acuosa y debe permanecer funcional después de un parpa- 0

deo. Para satisfacer estos requisitos los lipidos meibomianos y no meibo- apola‘r

nianos tienen una composicion especifica. Incluso después del parto, pue-
de ser modificado por lipasas producidas por bacterias oculares, y las modificaciones en los
componentes lipidicos pueden conducir a estados de enfermedad Unicos. Por ejemplo, las
bacterias pueden degradar los lipidos, produciendo una pelicula lagrimal inestable, acidos
grasos libres irritantes y los desequilibrios hormonales pueden alterar los perfiles de lipidos
para desestabilizar la pelicula lagrimal y producir ojo seco por evaporacion.

La organizacidn lipidica responde a la estructura de la membrana celular, pero con una
mono ldmina. Los lipidos polares se organizan en la parte inferior en contacto directo con la
subldmina acuosa®®. Esta ldamina se forma de fosfolipidos polares, principalmente abundan-
te en glicerofosfolipidos, lisofosfolipidos, esfingomielinas®® y O-acil-hidrocidcidos. Segun
los datos experimentales, la mayoria de los fosfolipidos son fosfatidilcolinas (PCs, >60mo-
les%) con una menor cantidad de fosfatidiletanolaminas (PEs, ~15moles%). Por otra parte,
se encontraron peqguefas cantidades (s5moles%) de ceramidas (Cer) y esfingomielinas
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(SM). Mientras gue encima de ella, se ubica una lamina compuesta de lipidos no polares
como los ésteres de colesterol (CE) 30 a 45 moles %, triglicéridos (TG), ésteres de acidos
grasos (WE) entre 30 y 50 moles %. Los fosfolipidos representan entre un 6 y un 13% de
moles de la lagrima y son los Unicos lipidos que practicamente (~0,1%) no aparecen en la
secreciéon de las glandulas de Meibomio®?®. Se ha sugerido recientemente que los lipidos
polares en las lagrimas probablemente se originan en multiples fuentes®®. En el caso de
las lagrimas reflejas, la cantidad de fosfolipidos es mayor que en las lagrimas basales. Este
excedente puede surgir debido a los restos celulares de las glandulas lagrimales o de la
superficie ocular®®, Sin embargo, el origen de los fosfolipidos en las rupturas basales, per-
manece sin identificar. Se suponia que esta clase de lipidos anfifilicos era el componente
principal de la subldmina polar que reside en la interfaz acuoso-lipidica pues su funcion
principal es la de estabilizar el TFLL y la subldmina acuosa del film®?. A través de estudios
lipiddmicos recientes®”y simulaciones computacionales, se han identificado ~4moles% de
acidos grasos (O-acil)-u-hidroxi (mas de 20 OAHF diferente) de origen meibomiano®>69,
como componentes principales de la subldmina polar. Los principales OAHF detectados
son hidroxi-FA de cadena muy larga (C,,, C,,, v C,, ) acilados a través de sus hidroxilos por
un C,, -FA. Debido a su naturaleza anionogénica anfifilica, los OAHF pueden ser respon-
sables de la estabilizacion de la [dmina lipidica de la pelicula lagrimal al crear una interfaz
entre el vasto grupo de lipidos estrictamente no polares (WE, ésteres de colesterilo, etc.)
y la subldmina acuosa debajo de ella, un papel previamente atribuido a los fosfolipidos.

CE HyC,
WE OAHF )
R—0 HOOC—(CH3)h—0
>:o 0
Ry HaC
PC PE
aN g :
N NHg3
o 0
0 0\ _ _\ )
0=p—0 0=p—0 0=p—0 e
g
o] o o}
H b H
',,‘ O "‘,) O e, OH
o] j:o o j:o o
0:( ! o=[/ ! O=I/
R1 2 R1 2 R (TH2)12

Clases de lipidos mas abundantes en la pelicula lagrimal: Ldmina no polar: ésteres grasos
(WE), ésteres de colesterol (CE); Lamina polar: (O-acil)-u-hidroxidcidos grasos (OAHF), fos-
fatidilcolinas (PC), fosfatidiletanolaminas (PE), lisofosfatidilcolinas (LysoPC), esfingomielinas
(SM) y ceramidas (Cer).”
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Los lipidos no polares de TFLL secretados por las glandulas meibomianas, contie-
ne 30-45moles% de ésteres de colesterilo (CE) con largas cadenas de acilo (C,,, - C,, ),
~30-50moles % de ésteres de acidos grasos (WE) con una alta representacion de cadenas
de acidos grasos C,, mezclado con cadenas de alcohol C-C, . Los principales WE detec-
tados por HPLC en fase reversa en combinacién con espectroscopia de masa®®, se basan
en acidos grasos (FA) insaturados en la clasificacion de C;  (n =1-4) en el siguiente orden
de abundancia: C, > C, > C,.>C_ . Los principales alcoholes grasos (FAIls) son de natu-
raleza saturada y varian de C, a C, . Las tres especies mas abundantes halladas fueron
los ésteres C, -FAde C,, , C,. .y C, -FAL

En condiciones fisioldgicas normales, no se observan epoxy-WE o epoxy-FA, al contrario
de lo que ocurre durante el desarrollo de la enfermedad.

El estudio de la compleja composicion de los lipidos secretados por la glandula de
meibomio empleando difraccidon por rayos X®® ha determinado que el TFLL tiene una
estructura multilaminar, con laminas bien definidas de lipidos polares y no polares. Mas
aun, estudios dindmicos basados en isotermas de Lagmuir con la intencién de establecer
la tension superficial de las diferentes ldminas, determinaron que los lipidos de cada la-
mina eran altamente compresibles, no plegables y expansibles en rangos muy cortos de
temperatura. Sin embargo, en condiciones fisioldgicas normales, las ldminas no colapsan
por un lado debido a que el plegado molecular es reversible y, por otro lado a la estructu-
ra multilaminar®®. Se observd que los lipidos meibomianos normales forman una ldmina
altamente elastica que facilmente se extiende en la interfaz agua-aire. Por el contrario
ambas propiedades, eldsticidad y expansibidad, se reducen durante la disfuncién de la
glandula. Destaco aqui el papel importante de los lipidos meibomianos en la formacidon
de una pelicula viscoeldstica que cubre firmemente la pelicula lagrimal y, por lo tanto,
evita la dilatacion de la interfaz lagrimal-aire. Estas caracteristicas exigen un modelo
multilaminar y una regularidad en la composicion molecular?®,

En el estudio de la cinética de compresion de los parpados humanos durante el parpa-
deo, el TFLL rdpidamente comprimido, mantiene su multildmina de estructura plana hasta
un area por lipido polar de ~0,30nm?/lipido, mientras se reorganiza la ldmina de lipidos no
polares y se transforman en cilindros alargados y gotas, que incluyen ambos tipos de lipi-
dos (polares y no polares) y agua unida a la monoldmina polar en la interfaz polar-no-polar.
Una mayor compresion de la pelicula conduce a su reorganizacion en micelas invertidas con
lipidos polares que encapsulan grupos de agua. Durante la formacion de micelas, la mono-
lamina restante se relaja y suaviza. Algunas de las micelas invertidas se separaron de la mo-
noldmina y se difunden en la fase no polar. Otro fendmeno observado durante la compresion
de la pelicula lateral es la formacion de micelas de lipidos polares en la interfaz lipido-agua
y el desprendimiento posterior de algunos de los lipidos y su difusion en masa hacia la fase
acuosa. Si bien el proceso de formacion de micelas es andlogo al colapso de la monoldmina
de Langmuir vy la transferencia de lipidos hacia la fase acuosa en los sistemas de monolami-
na de lipidos, el fendmeno de la formacidn de micelas invertidas y su transferencia a la fase
no polar es especifico de TFLL. Durante el proceso de descompresion lateral, posterior al
parpadeo, solo alguno de los lipidos polares exprimidos se reincorporan a la monoldmina,
por lo tanto, la formacion de estructuras lipidicas tridimensionales a partir de lipidos polares,
cilindros, gotitas y micelas es parcialmente reversible. En la abundancia de lipidos no pola-
res, se forma una estructura multilaminar de TFLL con la monolamina de lipidos polares que
constituye una plataforma para la gruesa [dmina no polar que separa los lipidos no polares
de la fase acuosa. Tal disposicion es estable bajo la compresion-descompresion lateral con-
siderada. La monolamina polar se ondula y se colapsa parcialmente formando estructuras
lipidicas tridimensionales, en particular micelas y micelas invertidas, algunas de las cuales se
unen a la monoldmina. Su unién a la monolamina polar retrasa el flujo lagrimal efluente con
destino al conducto nasolagrimal, extendiendo la vida util de los lipidos. Al mismo tiempo,
la interfaz lipido-aire formada por la gruesa ldmina de lipidos no polares permanece plana
y no sufre cambios estructurales significativos. Esto parece primordial para mantener una
superficie refractiva homogénea del TFLL.
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En conclusién, el TFLL humano no es un conjunto de lipidos multilaminar bien ordenado
de una monoldmina polar con un recubrimiento de lipidos no polar grueso, sino un sistema
inhomogéneo con una estructura tridimensional. La formacion y la evolucion temporal de es-
tas estructuras, estd mediada por la accidon de los parpados durante el parpadeo y pueden
desempenar un papel en los depdsitos de lipidos polares aumentando la durabilidad tanto de
la monoldmina polar como de todo el TFLL. La presencia de lipidos polares, su estructura, cali-
dad y cantidad, son esenciales para la formacién de la pelicula lipidica y para la estabilidad es-
tructural del TFLL. Consecuentemente, la escasez de lipidos polares, conlleva a problemas de
propagacion del TFLL y al aumento de la presencia de gotas de lipidos polares vy lipoproteinas.

Entre los lipidos no polares, los ésteres de colesterilo parecen jugar un papel importan-
te en el limite polar-no polar concentrando la compacidad lateral de la monolamina polar
a través de un efecto de condensacién similar al del colesterol””. El fendmeno de conden-
sacion parece mejorar la durabilidad de TFLL bajo altas presiones laterales. En la Idmina
de lipidos polares, el tamafo de los grupos principales de lipidos juega su roll durante la
ondulacion y la formacién de protuberancias en la monoldmina polar reversible. En la |a-
mina de lipidos polares, el tamaio de los grupos principales de lipidos desempena algun
papel durante la ondulacion y la formacidn de protuberancias reversibles de monolamina
polar. En este contexto, es notable que la mezcla de lipidos de PC y PE que se encuentra
en el lipidoma de la pelicula lagrimal se asemeja a la mezcla de lipidos responsables de la
remodelacion de las capas lipidicas de las membranas que ocurre durante la fusion de la
membrana celular??.

Resumen

Las lagrimas son una mezcla compleja de una fase acuosa, moco y multiples acidos
grasos, componentes esenciales para mantener la salud de los ojos. Las alteraciones en
cualqguiera de estos componentes pueden provocar la descomposiciéon de este liquido pro-
tector y provocar ojos secos® .

La descripcion de los detalles estructurales y funcionales a nivel molecular de la ruptura
del TFLL, aporta un conocimiento esencial para comprender las propiedades de la lagrima,
tanto bajo condiciones normales como patoldgicas.

La alteracion de la composicidn, en cantidad y calidad, de los lipidos del TFLL esta re-
lacionado con el sindrome de ojo seco, por lo tanto cualquier sustancia que se aplique al
0jo, incluyendo una lagrima artificial, puede modificar el equilibrio necesario para mante-
ner un TFLL adecuado. Debera tenerse especial atencion en el disefio de nuevos farmacos
cuya intencidn sea la de suplementar o sustituir la ldgrima natural. De la misma manera,
cualquier tratamiento no farmacoldgico, debe estar orientado, de manera especial al resta-
blecimiento fisioldgico de la estructura y funcién del TFLL vy, en tal caso, a la recuperacion
funcional de las estructuras secretoras de lipidos.

La alteracion de la composicion lipidica conlleva de manera inmediata a una modifica-
cion del indice de refracciéon de la lagrima, redundando en una alteraciéon de la agudeza
visual. Este punto debe ser tenido en cuenta al momento de realizar una biometria como
protocolo previo de una cirugia refractiva. Asi mismo deberd considerarse la aplicacion
de cualquier tratamiento no farmacoldgico que apunte a restablecer la secrecién de las
glandulas de meibomio, como paso previo a una cirugia refractiva o implantacion de una
LIO multifocal.

Falta aun, comprender mejor el papel que juegan las proteinas en el TFLL, sobre todo
a nivel modulador.
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