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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La lactoferrina(LTF) es una proteina que juega un pa-
pel defensivo importante en la pelicula lagrimal por
su capacidad antiinflamatoria, inmunomoduladoray
antimicrobiana; y se encuentra alterada en la ldgrima
de los pacientes con queratocono(QC). El QC es una
ectasia corneal crénica, progresivay sin tratamiento
curativo, que afecta a la vision y a la calidad de vida
del paciente. Su etiologia multifactorial comparte
una estrecha relaciéon con la inmunidad innata; mas
concretamente, con la sobreexpresién del receptor
toll-like 2(TLR2) a nivel sistémico y local. Basdndonos
en estos hallazgos previos que evidencian la partici-
paciénde laLTF lagrimalen el QC, y laimportancia de
TLR2 en el desarrollo de la enfermedad; postulamos
que ambos mediadores podrian estar intimamente
relacionados, manteniendo el QC en un estado in-
muno-inflamatorio crénico perjudicial. El presente
trabajo aporta nuevos datos sobre la concentraciéon
séricay lagrimal de LTF en pacientes con QCy su co-
rrelacién con TLR2 en monocitos y neutréfilos san-
guineosy en células de epitelio corneal y conjuntival.
Asi como, sobre la capacidad inmunomoduladora de
la LTF sobre TLR2 en un cultivo /n vitro.

MATERIAL Y METODO

El estudio clinico analitico-observacional incluy 90 ojos
de pacientes con QCy 60 de controles sanos. Se realizd
un examen clinico con extraccién de sangre(mediante
venopuncién), de ldgrima(mediante tiras de Schirmer)
y de células epiteliales corneales y conjuntivales(me-
diante raspado con hemosteta oftalmica). Se analizé
la concentracién de LTF séricay lagrimal, y la expresion
sistémica(sangre) y local(epitelio) de TLR2. Se comparé
la concentracién de LTF entre grupos, y se realizd un
estudio estadistico de correlacién para dilucidar la rela-
cién entre LTF y TLR2. El estudio in vitro en cultivos de
células HEK-Blue™hTLR2 estimuladas con agonistas de
TLR2(Pam3CSK4) y tratadas con LTF humana, permitié
evaluar la capacidad inmunomoduladora de la LTF. El
anélisis estadistico se realizé con SPSS 20. La normali-
dad se demostré con el test de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables con distribucién normal se describieron
mediante media y desviacién estandar. Utilizamos los
tests &-Studenty ANOVA para la comparaciéon bivariaday
la comparacion de mas de dos grupos, respectivamente.
Las correlaciones bivariadas se analizaron mediante el
coeficiente de Pearson(para distribucién normal). Una
p<0.05 fue considerada estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

La concentracién de LTF sérica y lagrimal fue significa-
tivamente menor en los pacientes con QC que en los
sujetos control (p< 0.0001y p< 0.0001, respectivamen-
te). La reduccién de LTF en los pacientes con QC estaba
fuertemente correlacionada con la sobreexpresién de
TLR2 a nivel sistémico y local. En los cultivos celulares
estimulados, la expresién de TLR2 se redujo significa-
tivamente usando 2mg/ml de LTF humana (p=0.014) .
Ademas, enrespuesta a lainmunomodulacién inducida
porla LTF, también se redujo significativamente la can-
tidad IL-8 liberada al sobrenadante (p< 0.0001).
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CONCLUSION

Este estudio confirmé la existencia de una reduccién
de LTF séricay lagrimal en pacientes con QC, asocia-
da a su vez al estado inmunolégico alterado carac-
teristico de la enfermedad. Ademas, se confirmé la
capacidad inmunomoduladora funcional de la LTF
sobre la expresién de TLR2, sugiriendo una posible
estrategia preventivay terapéutica para el QC.
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