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EDITORIAL

Bajo la idea predominante y casi desdeñosa de
que el papel de las proteínas en las lágrimas es anti-
microbiano e inmunológico, ha existido un trasfon-
do persistente de sus incondicionales que investigan
la contribución física de las proteínas a la lágrima.
Es aquí donde entramos en el reino de la tensión
superficial y la viscoelasticidad y de las abundantes
publicaciones de Frank Holly, Anthony Bron y John
Tiffany. Una tensión superficial baja y una viscosi-
dad no-newtoniana alta son esenciales para la esta-
bilidad de la película lagrimal y la adecuada lubri-
cación de la superficie ocular y parece que las pro-
teínas son imprescindibles para estas propiedades.

De los muchos cientos de proteínas que actual-
mente se sabe que se presentan en la lágrima huma-
na (1), la lipocalina lagrimal (~18kD) ha atraído
especial atención por su posible papel sobre la ten-
sión superficial y la viscoelasticidad. Esto se debe a
su relativa abundancia (15-33% de la proteína total
de la lágrima), su relativamente pobre actividad
antimicrobiana y su capacidad de unir lípidos y por
consiguiente de interactuar con la capa lipídica en
la superficie externa de la película lagrimal. Com-
parando los cambios en la tensión superficial de las
lágrimas deplecionadas de lípidos y de las mezclas
de varias proteínas lagrimales, Nagyova y Tiffany
dedujeron que la lipocalina lagrimal interaccionaba
con los lípidos de la superficie para disminuir la
tensión superficial (2). Esta idea de que las proteí-
nas interactúan con la capa lipídica ha sido llevada
un paso más lejos por nuestro grupo. Actualmente
creemos que las proteínas son una parte integral de
la interfase aire-líquido de la película lagrimal y
que no se limitan simplemente a interactuar con los

lípidos subyacentes. La evidencia ha procedido en
parte de la comparación de los cambios dinámicos
en la tensión superficial de las grasas meibomianas,
fosfolípidos, mucina ocular, lágrima completa y
proteínas lagrimales en una artesa de Langmuir. De
ahí se ha hecho evidente que las proteínas, no sólo
los lípidos meibomianos por sí solos, son necesarias
para disminuir la tensión superficial hasta la encon-
trada en la lágrima completa. Aún más, estas prote-
ínas incluyen las principales proteínas de la lágri-
ma, tales como la lisozima y las mucinas (3,4).
Curiosamente, la lipocalina está dando resultados
desconcertantes (no publicados) que indican que la
apolipocalina es capaz de penetrar una capa lipídi-
ca, pero que la hololipocalina (la lipocalina cargada
con lípidos) parece quedar atrapada en la capa
acuosa. Por contraste, otras proteínas lagrimales se
despliegan en la superficie y quedan atrapadas en la
capa lipídica. Mediante un marcado de las proteínas
y los lípidos con unas etiquetas fluorescentes,
hemos conseguido demostrar que la presencia de
proteínas provoca que la capa superficial se parezca
más a un gel que a la capa móvil que se forma cuan-
do sólo los lípidos componen la capa superficial.
Esto es equiparable a los hallazgos clínicos, donde
el patrón superficial de la película lagrimal es esta-
ble después de múltiples parpadeos.

En términos de viscosidad lagrimal, un reciente
trabajo, muy interesante pero desconcertante, de
Gouveia y Tiffany (5), indica que las soluciones
puras de lisozima, lactoferrina, IgA o lágrimas sin
lípidos se comportan como fluidos newtonianos, es
decir, a medida que un objeto es movido más rápi-
do a través de un fluido (velocidad de avance) la



resistencia que provoca (viscosidad) no varía. Las
lágrimas completas (con lípidos) se comportan de
modo bastante diferente: su viscosidad cae rápida-
mente al incrementar la velocidad de avance. Esto
se conoce como «aclaramiento con el avance» o
comportamiento no-newtoniano y se cree que es
importante para reducir la resistencia en la superfi-
cie ocular con el parpadeo. En contraste con las
soluciones proteicas puras, las mezclas de las com-
binaciones de proteínas arriba mencionadas o de
apolipocalina sola muestran un «aclaramiento con
el avance» similar al de las lágrimas normales. La
hololipocalina (con lípidos) muestra un comporta-
miento newtoniano. A estas alturas, no hay otras
explicaciones para estos desconcertantes fenóme-
nos más que el hecho de que se tratan de mezclas de
proteínas con proteínas y de proteínas distintas a la
lipocalina con lípidos las que dan a las lágrimas sus
propiedades no-newtonianas. En este punto es
importante el concepto de la interacción proteica en
las lágrimas más que el papel de las proteínas indi-
viduales. Esta interacción de las proteínas no ha
pasado desapercibida por el equipo de Ben Glas-
gow, que ha descrito que la lipocalina interacciona
tanto con la lactoferrina como con la lisozima, pero
no con la albúmina y consiguientemente ha sugeri-
do que existe una «independencia funcional de
estas proteínas en la formación de la película lagri-
mal». Es importante el hecho de que esta interac-
ción es iónica y se ve trastocada por altas concen-
traciones de sales. Sólo de forma especulativa, esto
podría ayudar a explicar la habitual asociación de
osmolaridad alta y ojo seco: altas concentraciones
de sales interfieren en las interacciones proteína-
proteína, lo que conlleva una alteración en la visco-
elasticidad y en las propiedades surfactantes de las
proteínas en las lágrimas que a su vez conduce a
una rápida rotura lagrimal.

Estos estudios sobre la contribución que las pro-
teínas tienen en la naturaleza física de las lágrimas
conllevan muchas posibilidades fascinantes. ¿Pue-
den las proteínas inflamatorias alterar el funciona-
miento físico de las proteínas habituales de las
lágrimas? ¿Cuáles son las contribuciones de algu-
nas de las cuantitativamente escasas proteínas a las
propiedades físicas de las lágrimas, o de forma
similar, de las proteínas que son relativamente
abundantes, como la lacritina, pero que no tienen
hasta ahora un papel definido? Estoy deseando
conocer los resultados de los intrépidos jóvenes
investigadores que tienen el valor de aceptar el reto
de estudiar la película lagrimal como una interac-
ción dinámica de moléculas.
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