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EDITORIAL

En el año 1989 comencé a realizar mi tesis doc-
toral en departamento de Bioquímica y Biología
Molecular IV de la facultad de veterinaria de la
Universidad Complutense de Madrid. Mi trabajo
versó sobre un tipo de moléculas denominadas dia-
denosin polifosfatos, que parecían interesantes por-
que en el sistema nervioso central se comportaban
como neurotransmisores (1). Estas moléculas, aun-
que poco conocidas, parecen intervenir en un núme-
ro importante de procesos biológicos. Desde el pun-
to de vista molecular, los diadenosin polifosfatos
son compuestos que están formados por dos adeno-
sinas unidas entre si por una cadena de fosfatos. A
estas biomoléculas se les suele denominar de forma
abreviada como ApnA donde «n» es el numero de
fosfatos que puentea ambas adenosinas.

Cuando por avatares de la vida comencé a traba-
jar en la Escuela Universitaria de Óptica de la Uni-
versidad Complutense de Madrid comencé a valorar
la posibilidad de investigar el papel de estas molé-
culas en el ojo. Comenzando por el papel de estas
sustancias en el control de la presión intraocular y
su presencia como componentes naturales del
humor acuoso, los resultados pronto apuntaron a
que algunas de estas sustancias podían ser regula-
dores naturales de la presión intraocular (2). Sin
embargo pese a que este aspecto es sin duda rele-
vante, uno de los aspectos más sorprendentes de la
importancia de los diadenosin polifosfatos en el ojo
ha sido su papel en la superficie ocular. 

En primer lugar ha resultado grato comprobar
que tanto en los modelos animales como en la lágri-
ma humana, los diadenosin polifosfatos, en particu-
lar Ap3A y Ap4A, son componentes intrínsecos de
la misma (3). Se ha podido observar que las lesio-

nes superficiales producidas por un cuerpo extraño,
cicatrizan con más rapidez cuando está presente el
Ap4A, puesto que este compuesto acelera la migra-
ción de las células epiteliales de la córnea cerrando
rápidamente las heridas corneales (4). Este nuevo
aspecto es muy atractivo porque podría pensarse en
emplear estas moléculas para facilitar la cicatriza-
ción tras una operación de cirugía refractiva.

Un tema candente cuando hablamos de la super-
ficie ocular es sin duda alguna el ojo seco. Siempre
complejo y controvertido, dada su diversa etiología
y su dificil diagnóstico dada la escasa correlación
entre los signos y los síntomas, esta patología
advertida por tanta gente no goza de un tratamiento
eficaz, entre otras cosas por las dificultades que
existen en su diagnóstico (5-7).

Recientemente los estudios realizados en nume-
rosos pacientes con ojo seco han demostrado que
existen variaciones significativas en las concentra-
ciones de Ap4A tanto si los pacientes presentan
lagrimación normal como si son de lagrimación
baja. En ambos casos, la concentración de Ap4A se
encuentran muy incrementada. Dicho con otras
palabras, los niveles de esta sustancia varían inde-
pendientemente de la etiología del ojo seco. Tanto
es así, que los niveles de Ap4A normales se ven
incrementados en los individuos con ojo seco y
lagrimación normal hasta 5 veces por encima de los
valores normales. Este incremento es todavía mayor
cuando hablamos de individuos con ojo seco en los
que su producción lagrimal es baja. En estos casos
los niveles del Ap4A están incrementados más de
100 veces (8).

La presencia acrecentada de este dinucleótido en
la lágrima responde a un proceso sorprendente. El
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Ap4A se libera a la lágrima desde la superficie ocu-
lar, cornea y conjuntiva, como consecuencia del
masaje que el parpado realiza sobre el ojo. En con-
tra de lo que sería más esperable, que el Ap4A se
liberara con la lágrima desde la glándula lagrimal
principal, o de las terminales nerviosas que inervan
la cornea (como sucede en el sistema nervioso cen-
tral), todos los estudios indican que la liberación no
depende de ninguno de estos dos aspectos sino que
depende directamente del grado de disconfort del
paciente, que al sentir sensación de incomodidad
parpadea con más frecuencia de manera involunta-
ria (9), liberando más cantidades de esta molécula
(8).

En la actualidad, la dificultad en el diagnóstico
del ojo seco no permite realizar un abordaje fiable
de su tratamiento, lo que se pone de manifiesto
cuando se observa la carencia de principios activos
para solventar esta patología (10). Productos en
base a la ciclosporina, afrontando el ojo seco como
un proceso inflamatorio, o la tan deseada Prolacria
(diquafosol al 2%), que tan buenos resultados ha
dado en los ensayos clínicos y que pronto estará en
el mercado, conjuntamente con las lagrimas artifi-
ciales, son de las pocas alternativas de tratamiento
de las que disponemos en la actualidad. 

La medida de los niveles del Ap4A en la lágrima
es un método objetivo que permite diagnosticar el
ojo seco de una manera fiable. Confiamos que del
mismo modo que la detección de esta molécula
pueda contribuir a una mejor calidad de vida de los
pacientes, al poder recibir una atención más especí-
fica por parte del profesional de la visión, también
esta molécula pueda ayudar a las farmacéuticas a

descubrir nuevos fármacos con eficacia para el tra-
tamiento del ojo seco.
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