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*Externa y protectora: ESCLERA Y CORNEA

*Media o Vascular: IRIS, CUERPO CILIAR Y 

COROIDES

*Interna 

o Sensorial: RETINA



Soporte estructural del ojo
*Fibrosa, resistente e inextensible
*Se insertan los músculos extrínsecos

CORNEACORNEA
*Transparente
*Avascular
*Regular, lisa y brillante



CUERPO CILIARCUERPO CILIAR
*Conjunto musculo-vascular
*Acomodación y formación del Humor acuoso
*2 regiones: Pars plicata y Pars plana

COROIDES
*Tejido pigmentario y vascularizado
*Uvea posterior



*CRISTALINO: Lente avascular, trasparente 
incoloro

*CAMARA VITREA*CAMARA VITREA



*Conjuntiva Tarsal y bulbar
*La orbita
*Los parpados*Los parpados
*Aparato lagrimal
*Músculos 
extraoculares



Inmunología ocularInmunología ocular
CaracterísticasCaracterísticas

Superficie ocularSuperficie ocular

Interior del ojoInterior del ojo



*PRIMERA LINEA DE DEFENSA: 
Ph lagrimal, lisozima, lactoferrina, IgA, 
Inmunidad Innata

*SEGUNDA LINEA DE DEFENSA:
Respuesta inmune  de mucosas del 
ojo (EALT)



LágrimasLágrimas
ProtecciónProtección

•• MecánicaMecánica Barrera epitelial Barrera epitelial 
Film Film lipídicolipídico

•• FisicoquímicaFisicoquímica pHpH
•• BacteriológicaBacteriológica LysozimaLysozima . . •• BacteriológicaBacteriológica LysozimaLysozima . . 

MuraminidasaMuraminidasa ((gramgram +) +) 
LactoferrinaLactoferrina ((gramgram --))

•• InmunológicaInmunológica IgAIgA secretoriasecretoria



Superficie ocularSuperficie ocular
ProtecciónProtección

Capa lipídicaCapa lipídica

Capa acuosaCapa acuosa

Capa mucosaCapa mucosa

Células deCélulas de
LangerhansLangerhans

Células Células 
CaliciformesCaliciformes

FIGURA 15



*Bicapa compuesta por lípidos  y un gel hidratado 
de H2O, proteínas y mucinas que recubren la 
superficie ocular (SO)

*Presenta 10 micras de espesor

*Función: Lubricar, actuar como defensa y como 
lente de contacto optimizando refractivamente la 
superficie óptica.



*Producida por las glándulas de meibonio , las cuales tienen 

R androgénicos, colinérgicos y fisicos que estimulan su 
secreción holócrina

*0.1 micra

*2 superficies:

-Interna Hidrófila: Superficie activa en contacto con capa 
acuosa y tiene fosfolípidos, AG y colesterol libre.

-Externa o  Hidrofóbica: en contacto con la conjuntiva y 
contiene esteres de colesterol y fosfolípidos

*Retarda la evaporación de la película lagrimal por 
disminución de la T. superficial ( aumenta la adherencia 
a la sup. Corneal)

*Puede alterarse por bacterias productoras de lipasas, 
como en blefaritis meibonitis y acne rosacea



*Gel que contiene proteínas, mucinas y electrolitos.

*Secretada por células epiteliales y células caliciformes

*Mucinas : glicoproteínas de alto peso molecular       
son la mayor parte proteica de la fase acuosa

Células deCélulas de
LangerhansLangerhans

Células Células 
CaliciformesCaliciformes

Capa lipídicaCapa lipídica

Capa acuosaCapa acuosa

Capa mucosaCapa mucosa

LangerhansLangerhans

FIGURA 15



FUNCIONES:
*Estabilizar la película lagrimal

*Proveer una película refractaria lisa con alta calidad óptica

*Lubricar el epitelio corneal y conjuntival durante el parpadeo

*Prevenir la desecación por retención de agua por su carácter 
hidrofílico

*Defensa: Posee R que pueden unir bacterias y virus

*Mucinas : MUC-1, SMC/MUC-4, MUC- SAC MEM*Mucinas : MUC-1, SMC/MUC-4, MUC- SAC MEM

*Las proteínas y electrolitos son secretados por las gl. Lagrimas 

(Na, K, HCO3,Ca,Mg, glucosa, Ac. Ascorbico, serotonina, histamina, 
IgA, IgG, IgM,transferrina, a2- macroglobulina, TGF-β, TGF γ

-LISOZIMA : mas abundante. Destruye la pared de bacterias

-LACTOFERRINA: se une al hierro, lo quela, para que no quede 
disponible para bacterias

ESTOS COMPONENTES AUMENTAN SU CONCENTRACIÓN CUANDO EL OJO ESTA CERRADO, EN EL 
SUEÑO



*Anatómicamente continuan con la conjuntiva a través 
de los conductos excretores lagrimales

*Es una gl. Túbulo acinar con túbulos ramificados 
terminando en acinos secretores

*T. linfoide: las CP son mas frecuentes que los li, hay *T. linfoide: las CP son mas frecuentes que los li, hay 
pocos LIE y los Li TCD8+citotoxico/supresor son mas 
frecuentes que los Li T CD4+

*Las CP son principalmente IgA+ y el epitelio acinar 
expresa el trasportador de CS IgA

*IgAs  es la Ig MAS IMPORTANTE  en la película lagrimal



INMUNOGLOBULINA A
*Ig A dimérica es dominante en el SI de mucosas : IgA1/IgA2  

(3:2)
*IgA forma la primera línea de defensa de la SO, es liberada 

dentro del T. conectivo se une al R poli Ig en membrana 
vasolateral a través de la vía trascitótica. En la superficie 
luminal se transporta junta la CS resultando la IgAs

*No solo tiene acción luminal previniendo*No solo tiene acción luminal previniendo
la adhesión e invasión de Ag, también
provee neutralización intracelular de partículas 
virales dentro de la célula epitelial y tiene función
excretora que limpia el tejido por trasporte del Ag 
unido a IgA.



*Compuesta por epitelio y LP separados por una mb.
*La SO en capa basal epitelial tiene LIE son LiCD8+ citotóxico/supresor > 

Li TCD4+ ,  y en LP , los Li se distribuyen de manera inversa.   Son Li 
activados (CD45+CD25+ y expresan Ag leucocitario mucosa-1)

*Epitelio       mol. Transportadora transepitelial CS      produc.de IgAs
*CD de langerhans             CPA profesional MCH-II+
*Mastocitos, NФ, BФ y EФ provienen de sp y en Cj N son ocacionales
*LP: - Rica en T. linfoide asociado a conjuntiva (CALT),

- V. sanguíneos y linfáticos. Además contiene vasos especializados- V. sanguíneos y linfáticos. Además contiene vasos especializados
de endotelio alto (HEV) que regulan la migración de células inmunes 
por expresión de distintas moléculas de adhesión.
- Contiene LIE
-CP       producen principalmente IgA y la mol. J para producción de 
IgA dimérica
- MФ :        fagocitan destruyen patógenos y presentan Ag a Li

*Folículos 2º :Li B con LiT  parafoliculares asociadas a HEV   
cél M q capturan el Ag



ConjuntivaConjuntiva
Componentes inmunológicosComponentes inmunológicos

•• EpitelioEpitelio CPA (CPA (celcel LanherhnasLanherhnas ))
•• Folículos Folículos linflinf.. Plasmocitos Plasmocitos sintsint. . IgAIgA. . 

Linf.BLinf.B con con IgGsIgGs e e IgMsIgMs
LiTLiT CD4 y CD8 CD4 y CD8 perifperif . . LiTLiT CD4 y CD8 CD4 y CD8 perifperif . . 

•• BacteriológicaBacteriológica LysozimaLysozima . . 
MuraminidasaMuraminidasa ((gramgram +) +) 
LactoferrinaLactoferrina ((gramgram --))

•• InmunológicaInmunológica IgAIgA secretoriasecretoria



INMUNIDAD INNATA SO
*Finalidad: destrucción de patógenos
*Posee un nº limitado de R genéticamente conservados 

(PRR) q se unen a patrones moleculares de patógenos 
como LPS,flagelina, CpG ADN, e inician la rta inmune

*Células Efectoras:  *MФ: fagoc. y  proc.Ag*Células Efectoras:  *MФ: fagoc. y  proc.Ag
*CD langerhans : CPA
*NФ: Elimina pat. x ROI  
*Mastocitos: Prot. Parásitos
*R toll: algunos inductores inflam. Y
otros  TLR 2,3,4 no rta inflam. a LPS



SI ADAPTATIVO
*CPA toma el Ag       fol. Linfoides regionales para ser 

degradados, cargados MHCII y presentados a Cel. T
*Señales q determinan tipo rta:

- Expresión mol. Coestimulatorias (CD80/86,
ICAM-1, etc) mas las citoquinas del medioICAM-1, etc) mas las citoquinas del medio
genera rta Th1,Th2 o Th17
-Coestim. Negativa via CTLA-4 para genera 
tolerancia

*Cel. Efectoras : emigran de los folículos, y por sangre
recirculan por el cuerpo y vuelven al ojo
por HEV



Tej. Linfoide asoc. a 
conjuntiva  (CALT Tej. Linfoide 

asoc. A 
drenaje 
lagrimal

Tej. 
Linfoide 
asociado 

Tej. Linfoide difuso compuesto por Li T, CP IgA+, cúmulos de Li B q se conectan en las 
diferentes partes de la sup. Ocular. El órgano también esta conectado por recirculación 

linfocitaria via vasos especializados con el resto del SI mucoso del cuerpo

asociado 
al 

lagrimal

Recir
. Li



*Tejido conectivo trasparente (estroma) cubierto 
por epitelio a ambos lados.

*Endotelio que recubre la CA: Monocapa con 
borde exterior de epit. escamoso no 
estratificado de 5-7 capas

*Protección:*Estroma se sella del exterior por *Protección:*Estroma se sella del exterior por 

uniones luminal 

*Barrera físico –química de la capa

de mucina de origen epitelial que 

protege adhesión y entrada de   

patógenos 

* los efectos mecánicos de lavado 

del fluido lagrimal.



*Cornea N: Pocas células ayudan en la defensa I. 
Las cel. Linfoides no se producen en 
condiciones fisiológicas

*Cornea central es AVASCULAR ya que los V. 
sanguíneos y linfáticos finalizan en zona limbar

*Menos inmunogénica por que CD expresan *Menos inmunogénica por que CD expresan 
poco o nada CMH II (cornea perisférica CD CMH II+, 

cornea central CD CMH II-)baja expresión de 
mol.coestimuladoras y tiene R de I. Innata 
pero generan rta tolerogénicas ante estim. 
LPS

*Células endoteliales expresan FASL (CD95L)



INMUNOREGULACION EN LA SO

*nTreg Suprimen 
rta
*TGF-β suprime 

Otros mecan:
*TFG-β
*nTreg , iTreg *TGF-β suprime 

madur.CD,mad.dif, y 
manten.  prol. LiT
eff
*>VIP reg c.Proinf.
*Epit.Corneal
VEGFR1 NO 
neovasc.
*CPA toma Ag va a 
NL e induce iTreg

*OL nTreg ejercen sus fun. 
Reg.
*iTreg usan mecanismos simil .

*nTreg , iTreg
suprimen Lit
Eff
*Dismin
integrinas 
*PD-L1 



*Ojo Cerrado: 

La secreción lagrimal cesa y los patógenos que quedad 

atrapados disfrutan “ cámara húmeda” en la SO rica 
en nutrientes, con Tº óptima y protegidos de la lisozima
y lactoferrina : esta condición especial estaría regida 
por mecanismos de INMUNIDAD INNATA,por mecanismos de INMUNIDAD INNATA,

Factores proinflamatorios que reclutan PMN NФ dentro 
del film lagrimal, producen grandes cantidades de 
proteasas que atacan los patogenos ( Cel. Epiteliales se 
protegen por mol. Antiproteasas)

Un nuevo equilibrio de factores pro y anti inflamatorios se logra 
a nivel de SO para suprimir el crecimiento microbiano en 

condición de ojo cerrado



*Físicas*Físicas*Físicas*Físicas
*Químicas*Químicas
**RadiaciónRadiación
*Alergia*Alergia



MECANISMOS DE LESION INMUNE



ALERGIA OCULAR
* Conjunto de trastornos de 

hipersensibilidad que afectan los 
parpados, la conjuntiva y/o la cornea.

*Enf. localizada asociada a rinitis



INMUNOPATOLOGIA DE LA 
ALERGIA OCULAR

3 FASES     Sensibilización
Fase temprana
Fase tardíaFase tardía



SENSIBILIZACIÓN: *Exposición al alergeno
*CPA toma el Ag lo procesa y lo presenta a cel T
*liberación cit. Th2 activan LI B y se trasforma CP 
productora de IgE especifica para el alergeno

* IgE se une a mastocitos conjuntivales



MASTOCITO
*Rol clave en patogenesis de AO
*Nº conj.humana: aprox. 5000-6000 cel/mm3
*Fenotipo  predominante Triptasa –Quimasa + 
*Primavera  aumentan  en LP  un 61% en ptes alérgicos 
respecto al N
*Activación: liberación de mediadores pre-formados, citoq, 
(Il-4,6,8,13,TNF y TGF-β) 



Fase temprana:
* nueva entrada del alergeno, el mastocito  lo reconoce por que esta sensibilizado  
con IgE de superficie
*Rta rápida: 20-30 min.
*     en lagrima de histamina,  triptasa,leucotrienos y`prostaglandinas
*    quemokinas y mol de adhesión  (RANTES,MCP,IL-8,eotaxina, MIP-1α,
ICAM,VCAM,etc)
*Reclutamiento de cel. en la mucosa conjuntival



Fase tardia:
* Persistencia de la inflamación
*Infiltrado en mucosa de EФ, NФ, BФ y LiT
*Cel. Epit.corneales y conj., fibroblastos contribuyen mantenimiento 
inflamación y remodelado de tejido.



ALERGIA OCULAR





ALERGIA OCULAR: 
Características Clínicas



ALERGIA OCULAR
Clasificación

Conjuntivitis alérgica perenne (PAC)        Mas frecuentes
Conjuntivitis alérgica estacional (SAC)

Keratoconjuntivitis vernal (VKC)    Menos frecuentes
Keratoconjuntivitis atópica (AKC)  Mas graves 

Afectan cornea

Conjuntivitis gigantopapilar asoc. LC (GPC)
Alergia ocular de contacto



Conjuntivitis Alérgica Perenne y Estacional
*Típica reacción mediada por IgE a alergenos del medio ambiente 
(polen, hierba, ácaros,etc)
*Sintomas: Prurito, lagrimeo y ardor
*Sintomas: Hiperemia, quemosis, edema palpebral, reacción papilar



Keratoconjuntivitis Vernal
* Sintomas : Prurito intenso,lagrimeo, fotofobia, ardor, SCE
*Signos: Papilas gigantes, Ptosis, Hiperemia, sec. Mucosa, nódulos de trantas, 
queratopatía puntiforme, úlcera de cornea
*Bilateral en el 97%
*Afecta a niños y adultos jóvenes q viven lug. Cálidos. Muy raro en adultos.
*hombres> mujeres (ultimas invest.)
*Asociado en 50% a otras alergias
*Suele ser estacional, duración primav- Otoño



Keratoconjuntivitis Vernal
*Presencia de citoq.y cel. Th2
*fase aguda también se encontro INF-γ contrib. Inflamación
* IL-8, MCP-1, RANTES y eotaxina son secretadas por mastocitos, cel epit. Y 
fibroblastos
*CCR3 yCXCR3 regula cel. T en conjunt.
* gran reclutamiento y activación de EФ asociado con complic. Corneal
*Citoquinas Th2 estimulan producción de colágeno
*Alteración equilibrio MMP/TIMP lleva a exceso de deposito de MEC y formación de 
papilas
*Sobrexpresión factores de crecimiento ( VEGF) involucrados en remodelado tisular
*Aumento urokinasa (activador  S. Fibrinolitico extravascular)
* Disminución  α1-antitripsina produce desbalance  entre proteasas e inhibidores lo que 
prolonga la inflamación  ocular
* Ateración en expresión de R Adrenérgicos y muscarínicos       Hipersecresión de 
mucus por cel. Caliciformes e hiperplasia conjuntival



Keratoconjuntivitis Atópicas
* Síntomas : Prurito, lagrimeo, fotofobia, ardor
*Signos: Eczema palpebral ,hiperemia, queratopatía puntiforme, úlcera 
de cornea, neovascularización corneana, queratocono, catarata.
* Incidencia 2-8% de la población
*> incidencia en hombres
* fisiopatología no clara: Rta Tipo I y Tipo IV
* Condición severa que puede llevar a ceguera
*Cicatrización y neovascularización de la cornea tras inflamación 
crónica            Perdida de la visión, cataratas y queratocono.



Conjuntivitis papilar gigante asociada a LC
*Síntomas: Lagrimeo, fotofobia, ardor, visión turbia, SCE
*Signos: Papilas hipertrofiadas, hiperemia, queratopatía puntiforme 
SM, LC con depósitos
*Papilas grandes en rta al uso de LC, protesis.
*Irritación mecánica por el cuerpo extraño Principalmente Rta tipo I y a 
veces se suma Rta tipo IV
*Factores predisponentes: - > Uso LC

- Poco remplazo de la LC
- Reacción a la LC
-Predisposición genética a atopía-Predisposición genética a atopía

*Condición reversible



Alergia ocular de contacto
Causa: Contacto con componentes de gotas, liquidos para LC, cremas 
oculares, cremas faciales.
* Rta tipo IV         > afectación de párpado y conj. Inferior y puede 
confundirse con infección bacteriana( sec. Mucopurulenta)



Causas de inflamaciónCausas de inflamación
InfecciosasInfecciosas

•• BacteriaBacteria
•• VirusVirus
•• ParásitosParásitos
•• HongosHongos



Causas de inflamaciónCausas de inflamación
BacteriasBacterias

Cuando la oferta es grande o las 
defensas de la superficie ocular 
es baja, la IgAs no alcanza, las 
bacterias alcanzan los folículos bacterias alcanzan los folículos 
subconjuntivales y se pone en 
marcha la segunda barrera de 
defensa (IgM ó IgG)



Causas de inflamaciónCausas de inflamación
BacteriasBacterias

IgAs es 1ra.defensa IgAs es 1ra.defensa 
en lágrimasen lágrimas

Cuando no alcanza se Cuando no alcanza se 
activan folículos linfáticos activan folículos linfáticos 
y ganglios regionalesy ganglios regionales

Si es una bacteriaSi es una bacteria

Primoinfecciòn: Primoinfecciòn: 
se producirá IgMse producirá IgM

Infección secundaria ó Infección secundaria ó 
crónica: se producirá IgGcrónica: se producirá IgG



Causas de inflamaciónCausas de inflamación
Bacterias extracelulares Bacterias extracelulares 

*Bacterias mas frecuentes: S. aureus (más frecuente), S. epidermidis, 
Haemophilus, estreptococo, Proteus,  Pseudomona, gonococo, 
neumococo.

*Síntomas de conjuntivitis 
• SCE o arenilla, escozor, picor,  lagrimeo, y en ocasiones fotofobia  
• No existe dolor  
• No hay disminución objetiva de la visión  • No hay disminución objetiva de la visión  
*Signos clínicos de conjuntivitis 
• Hiperemia conjuntival  
• Quemosis (edema conjuntival)  
• Secreción mucopurulenta
*Rta Inmune: Accion de 1ª linea defensa ( Ph, enzimas, IgA,etc) 

Reclutamiento de NФ, activación Toll,  Inmunidad humoral 



Causas de inflamaciónCausas de inflamación
BacteriasBacterias

•• LágrimasLágrimas AumAum . de . de IgGIgG yy--o o IgMIgM

•• SecrecionesSecreciones Leucocitos PMN. Leucocitos PMN. 
Coloración de Coloración de gramgram



Causas de inflamaciónCausas de inflamación
IntracelularesIntracelulares

Se estimularán, además de Acs, Se estimularán, además de Acs, 
los LiTh1 y/o LiT citotóxicoslos LiTh1 y/o LiT citotóxicos

LiTh1: Reacción tipo LiTh1: Reacción tipo 
IV (Ej. IV (Ej. chlamidiaschlamidias

LiT citotóxicos lisarán cél. LiT citotóxicos lisarán cél. 
infectadas (Ej. Virus)infectadas (Ej. Virus)



Causas de inflamaciónCausas de inflamación

ChlamydiasChlamydias Chlamydia Chlamydia trachomatistrachomatis (mas frecuente)(mas frecuente)
Chlamydia Chlamydia pneumoniaepneumoniae
ChamydiaChamydia psitaccipsitacci

Infección por Chlamydia
*Bacteria intracelular
*Exudado mucopurulento con folículos en Conj. Tarsal y adenopatía 
preauricular
* Rta tipo IV , importancia PMN NФ en rta aguda y también estaría 
implicada las Cel. NK.  
* Se genera una prominente rta innata ( NK, NФ) respaldado por el 
balance de cit. IL-12/IL-23  y varias poblaciones T CD4+ ( Th1/Th17)
Perpetuación de la inflamación por no resolución de la infección 
puede llevar a ceguera prevenible por cicatrización conjuntival



Causas de inflamaciónCausas de inflamación
ChlamydiasChlamydias

•• SueroSuero IgMIgM especespec. (3 . (3 semsem.) .) 
IgGIgG especespec. (8 . (8 semsem.).)

•• LágrimasLágrimas Aumento Aumento policlonalpoliclonal de de 
IgMIgM, , IgGIgG, , IgAIgAIgMIgM, , IgGIgG, , IgAIgA

•• SecrecionesSecreciones Inclusiones Inclusiones citoplcitopl. . 
(Ac. (Ac. MonoclMonocl.).)

Infiltrado de NInfiltrado de N ФФ,NK,,NK,
Li CD4+Macrof.mononuclLi CD4+Macrof.mononucl



CHLAMYDIA EN CONJUNTIVACHLAMYDIA EN CONJUNTIVA
Detección de Ag. Con Mab (100X)Detección de Ag. Con Mab (100X)



Causas de inflamaciónCausas de inflamación
VirusVirus

•• Herpes simplex 1Herpes simplex 1
•• Herpes simplex 2Herpes simplex 2
•• Herpes zosterHerpes zoster•• Herpes zosterHerpes zoster
•• CitomegalovirusCitomegalovirus
•• AdenovirusAdenovirus
•• Epstein barrEpstein barr



Conjuntivitis viral
* Conj. Foliculares
* Signos : Epífora, edema palpebral, pseudomembranas conjuntivales, 
hemorragia, queratitis punteada o geografica.
* Intensa rta inflamatoria      Simblefaron ( Adherencias) permanente y 
ojo seco.
* En cornea      múltiples infiltrados subepiteliales.  



Conjuntivitis virales
Rta inmune

*INFα,β(antiviral)
*INFγ(activ.inm)

*Células NK

*RIH (Humoral)

*RIC (Celular)



El IFN tipo 1 tiene muchas acciones biológicas. En 
principio inhibe la replicación viral estimulando la síntesis 
de enzimas celulares que interfieren con la replicación del 
ARN o ADN. Su acción antiviral también es ejercida sobre 
las células vecinas no infectadas, que quedan así 
protegidas de la infección



También aumenta el potencial lítico de las células NK cuya función 

principal es matar las células infectadas por virus. 

Modula la expresión de moléculas MHC, aumentando la 
expresión de las moléculas MHC clase I e inhibiendo las de 
clase II. Así mejora la eficiencia de los linfocitos T citotoxicos 
que reconocen antígenos extraños asociados a moléculas 
MHC de clase I.



En las etapas iniciales de la infección, los anticuerpos específicos 
dirigidos contra las proteínas de envoltura o de las cápsides virales que 
participan en la adsorción, impiden la unión con el receptor celular y 
por lo tanto el ingreso a la célula susceptible; éstos son llamados 
anticuerpos neutralizantes. La IgA de las mucosas es importante en la 
neutralización de virus 



Un mecanismo fundamental de la inmunidad específica contra las 
infecciones virales establecidas está constituido por los linfocitos T 
citotóxicos, fundamentalmente los linfocitos T CD8+ que reconocen 
antígenos virales asociados a moléculas MHC clase I, sintetizados en 
el interior de las células infectadas



Causas de inflamaciónCausas de inflamación
VirusVirus

•• SueroSuero IgM espec. (prim.) IgM espec. (prim.) 
IgG espec. (secund.)IgG espec. (secund.)

•• LágrimasLágrimas IgA esp. (agudo) IgA esp. (agudo) •• LágrimasLágrimas IgA esp. (agudo) IgA esp. (agudo) 
IgG espIgG esp ´́. (remisión). (remisión)

•• SecrecionesSecreciones Inclusiones virales. Inclusiones virales. 
(Ac. Monocl.)(Ac. Monocl.)

Infiltrado de Li CD8+Infiltrado de Li CD8+



DETECCION DE HSV1 EN CORNEADETECCION DE HSV1 EN CORNEA
Detección DE Ag. con Mab (400X)Detección DE Ag. con Mab (400X)



DETECCION DE HSV2 EN CORNEADETECCION DE HSV2 EN CORNEA
Detección DE Ag. con Mab (400X)Detección DE Ag. con Mab (400X)



Inmunología IntraocularInmunología Intraocular



PRIVILEGIO INMUNOLOGICO (PI) DEL PRIVILEGIO INMUNOLOGICO (PI) DEL 
INTERIOR DEL OJOINTERIOR DEL OJO

• “ Complejos procesos moleculares que controlan la 
inflamación para prevenir el daño de tejidos especiales”

• Se expresa en forma constitutiva en cornea, retina y 
Cámara Anterior (CA)

• 3 estrategias controlan la Rta I. Innata y Rta I. Adquirida • 3 estrategias controlan la Rta I. Innata y Rta I. Adquirida 
en el ojo

1) Ignorancia Inmunológica
2) Desarrollo Ambiente Inmunosupresor ocular
3) Desviación Inmune asociada a la CA 

(ACAID)



1) Ignorancia Inmunológica

*Los tejidos inmunoprivilegiados del ojo no tienen vasos linfáticos , 
específicamente la córnea.

* Existen barreras oculares que no dejan pasar moléculas ni células:
a) Barrera hematoacuosa: uniones fuertes entre el epitelio 

pigmentado y no pigmentado ciliar donde existen bombas
Na-K atpasa y anhidrasa carbónica.Na-K atpasa y anhidrasa carbónica.

b) Barrera hematorretinal ubicada en el EPR entre la coroides y 
retina donde hay bombas Na-K atpasa que regulan el paso de
sustancias

*Hay una baja expresión de moléculas MHC de clase II y de 
moléculas coestimuladoras, lo que limita la presentación 
antigénica.
También baja expresión de MHC I en cél. Corneales ( HLA-G para 

evitar ataque NK)



2)  Ambiente Inmunosupresor ocular
El ojo tiene una gran cantidad de factores inmunsupresores que inhiben 

moléculas y células II y IA.
NEUROPÉPTIDOS

( Hormona estimulante de melanocitos)

* Liberada x Cél. Neuronales, MФ, y keratinocitos.

α-
MSH

* se expresa constitutivamente en HA de ojo sano
*Modula la RI suprimiendo la inflamación mediada por II
* Suprime la actividad de MФ (liberación de ON, ROI), mejora 

la expresión de R-MC5,  aumenta liberación
de IL-10 y mas αMSH.

* Concentraciones fisiológicas suprimen la activación de Li T
primed con Ag



*LiT primed activadas con CPA pulsadas con el Ag o anti-CD3 +
α-MHS genera princ. TGF-β que suprime producción de INF-γ
cuando se los pone en contacto con Li Th1 activados.

* Li T reg inducidos por α-MHS ( mejorada por TGF-β en HA) 
son CD25+ CD4+ y son Ag específicas para ejercer su efecto, 
pero también pueden suprimir otros LI T estimulados por 

α-
MSH 

pero también pueden suprimir otros LI T estimulados por 
distintos Ag.

* Ratones con EAU inyectados con  α-MHS  generan una rápida 
eliminación de la inflamación

* Suprime activación de MФ por LPS a través de TLR4 Por lo 
tanto suprime interfase II- IA. Además suprime producción de 
IL-12



VIP ( Péptido Vasoactivo Intestinal ) : 
Suprime la proliferación de Li T primed con Ag
( 50%) sugiriendo que afecta a pobl. Selectivas 
de Li T

*CGRP ( Péptido relacionado con el gen de 
calcitonina)
•Tiene su blanco en MФ con RCGRP q 
responden a LPS suprimiendo la generación de 
ON

VIP

CGRP

ON
• Suprime la señal intracelular de TLR4
•Regula la II

SOM ( Somatostatina)
•Induce activación
de  LiTreg

SOM



CITOQUINAS      * TGF-β2 e IL-10
* Antagonista R IL-1  (IL-1RA) en 
córnea y en EPR

- Grandes cantidades en HA HV y en su mayoría está en forma 
latente.

- En HA solo se expresa la isoforma  TGF-β2, a pesar de existir 
RNAm para las 3 isoformas.

- CPA tratadas con TGF-β2 no generan DTH por Li T  por inhibición 
de la producción de IL-12 , ROI y de expresión de señales 

TGF-β2

de la producción de IL-12 , ROI y de expresión de señales 
coestimulatorias

- Suprime activación y diferenciación del Li T.

- Inhibe la función de MФ y la producción de IL-12, TNF-α por MФ
activados

- Reduce la expresión de MHC II y  mol.coestimuladoras
- Limita la inflamación local

IL-10



Inhibición del complemento
-Existen al menos 2 inhibidores del c´:

1) Inhibición de unión del C1q al AC
2) Inhibición de conversión de C3

La unión de C3 al iC3b( inhibidor del C3)
Sobre la CPA genera la producción de TGF-β2 e IL-10 lo cual inhibe la 

DTH
- Las células del endotelio corneal expresan mol. de superficie, que 

inhiben la activación del C´ (CD46, CD55, CD59)  CD 55 inhibe las 
convertasas del C´, CD46 inactiva C3b C4b unido a membrana y convertasas del C´, CD46 inactiva C3b C4b unido a membrana y 
CD59 inhibe polimerización C9 p formar el MAC e impedir lisis cél.

Inducción de apoptosis en Li T Infiltrantes
- FAS-L (CD95-L) se expresa, en forma soluble y de membrana , 

extratégicamente en cornea, retina, iris y c. ciliar : protege las 
barreras del ojo q se comunican con el SI sistémico. 

- FAS-L impide activación del Li infiltrantes
- End. Corneal expresa TRAIL ( inductor de apoptosis relacionado al 

TNF)





3) Desviación Inmune asociada a la  
Cámara Anterior (ACAID)

* Principal mecanismo q contribuye al PI

*Es una constelación de interacciones celulares y moleculares que 
involucran al menos 4 órganos: ojo, timo, bazo y SN Simpático

*HISTORIA
- Siglo 19 Van Dooremoll observó una sobrevida prolongada de un 
injerto de piel murina transplantado en CA de ojo de perroinjerto de piel murina transplantado en CA de ojo de perro
-Medawar introdujo el términa “PI” cuando observó una larga 
sobrevida de un injerto foraneo en CA. También observó la 
ausencia de drenaje linfático en CA y propuso que el PI se daba 
secuestro de los Ag oculares del SI sistémico.

- 30 años mas tarde Kaplan demostró que las cél. Alloantigénicas 
introducidas en CA, escapan del ojo e inducen una RTA I desviada 
en la que se generan AloAc y la Rta I.mediada por células es 
suprimida de forma Ag específica. 



Inducción de ACAID

Los Ag introducidos en la CA generan una 
respuesta Inmune desviada:
* Supresión Ag específica de Rta Th1 (DTH)
*Supresión de generación de AC fijadores de C´*Supresión de generación de AC fijadores de C´
* Up regulación de citoquinas Regulatorias  IL-
10, TGF-β)
*Generación de LiTreg a nivel perisférico y a 
nivel local



ACAID: FASE OCULAR
+ El ojo es esencial para generar ACAID 
+CPA F4/80+

*marcador de CPA (MФ /CD??) tolerogénica
*marcador expresado solo por  CPA q transporta el Ag del  ojo al  
bazo
* Proteína q estabiliza unión entre cél. de ZM en bazo p * Proteína q estabiliza unión entre cél. de ZM en bazo p 
inducción de tolerancia
*Producen MIP-2 capaz de reclutar Cél. NKT CXCR27 al bazo
*Expresa CD1d para poder generar ACAID
*Reside  en C. ciliar y quizás en cornea
*Produce IL-10 y TGF-β

+Dentro el ojo , el Ag es capturado CPA F4/80+, luego se 
desplaza al bazo ( NO va a gl. Linf).



ACAID: FASE TÍMICA
(3 días)

La CPA F4/80+ deja el ojo y sigue 2 vias :
+Via conduce al TIMO
+Via conduce al BAZO

TIMO:  
• Esencial p inducción de ACAID• Esencial p inducción de ACAID
• Generación de timocitos NK1.1 CD4- CD8- q 

entran en circulación como emigrantes tímicos y 
van a bazo donde contribuyen en la generación 
de Li supresores esplénicos 



ACAID: FASE ESPLENICA
(7 Días )

• El bazo debe estar intacto.

• CPA F4/80+ Expresa CD1d, secreta IL-10, IL-13 y MIP-2 
(atrae cel. NKT)

• Hipotesis: CPA F4/80+  interactua con las cél T NK 1.1 
CD4+ invariante a través del CD1d, en ZM del bazo, 
liberando fragmentos peptídicos del Ag, los cuales son 
captados y procesados por cél B, la cual presenta estos 
fragmentos via Qa-1 a cél. T CD8+ que se diferencian a 
cél supresora eferente. También LiTreg CD4+



ZM

CENTROS 
GERMINALES

ACAID 
CLUSTERS

ARTERIOLA 
CENTRAL

AREA DE 
CEL. T

CPAF4/80

MФZM

CB Cell
NKT

CD
Cell
BZM

Cell
T

MФmetalofilico ZM

ACAID ESPLENICO: CPA F4/80+ interacciona con célula s de ZM de bazo para 
generar LiT CD8+ eferentes



LIT REGULADORES

1)*Li Treg naturales
*Los Li Treg CD4+ CD25+ Foxp3+ (5-10% de los Li) 
-Se producen a nivel de Tolerancia Central en Timo.
-Involucrados en la homeostasis inmune, controlan la rta II y la IA y controlan la 

autoinmunidad.
-Producen TGF-β e IL-10 regulan la inflamación, inducen tolerancia oral y actúan en 

SO
*Las cél T γδ representan una pequeña población(2-10% de las cél. T) producen 
significativas cantidades de Il-10 y TGF-β por lo q inducen ACAID, inhiben la 
producción de INF-γ, inhiben Th1 y pueden actuar como CPproducción de INF-γ, inhiben Th1 y pueden actuar como CP

2)Li Treg inducidos por ACAID
*Los Li iT reg CD4+ ACAID aferentes
- Inhiben la inducción de DTH en la etapa de sensibilización. Suprime 

inducción de la rta inmune
- expresan CD25 y producen IL-10
-A diferencia de los Li nTreg, los Li iTreg no requieren contacto célula-

célula para producir sus efectos



LIT REGULADORES

*Los Li iTreg CD8+ ACAID eferentes
-Inhibe la DTH por Li T previamente sensibilizadas
- se generan por exposición oral al Ag o luego de colocado un Ag en CA.
-No necesita cooperación del Li T CD4+ tradicional
- Suprimen c. efectoras CD4+ directamente o a través de la CPA y es 
específica de Ag

*Están involucradas en la generación de iLiTreg : CPA F4/80+,LiB, c.T δσ,c.T
NK1.1 y LiT CD4+CD25

3) Li Treg inducidos por EPR
-Inducidos por EP iris, usa un mecanismo dependiente de contacto.
-IPE expresan contitutivamente B7-1/B7-2 y TGF-β de membrana y 

convierten Li T CD8 vírgenes en LiTreg a través de la expresión de 
CTLA-4, y cuando se unen le libera el TGF-β.

-También están involucrados factores solubles como TGF-β



LIT REGULADORES

4)LiTreg inducidos por HA
-Son generados dentro del ojo por exposición a α-MSH, a traves de 
R de melanocortina5 expresado x LiT CD4+ primed

-Suprimen DTH y mitigan la enf. Ocular mediada por cel. Efetoras Th1

5) LiTreg  inducidos por Ag endógenos de retina5) LiTreg  inducidos por Ag endógenos de retina
(Modelos ratones Tg q expresan neoAg endogenos en retina, ACAI es 

con aguja)
-La expresión de neoAg induce LiTreg q suprimen DTH especifica de 

Ag pero el perfil de cit. de estos no es el mismo q los LiTreg ACAID. 



PRIVILEGIO INMUNOLOGICO DEL INTERIOR DEL OJOPRIVILEGIO INMUNOLOGICO DEL INTERIOR DEL OJO
RupturaRuptura

• Ruptura de la barrera hemato-ocular .

• Gran oferta de patógenos intraoculares

• Ingreso de CPA sistémicas , las cuales son  capaces de activar las cuales son  capaces de activar 
fuertemente a LiTh1/Th2/Th17 (que a su vez pueden s uprimir fuertemente a LiTh1/Th2/Th17 (que a su vez pueden s uprimir 
activación   Li activación   Li TregTreg))activación   Li activación   Li TregTreg))

• Ingreso de abundante cantidad de linfocitos activad os con con 
moléculas Fas en su superficie, los cuales no alcan zan a ser moléculas Fas en su superficie, los cuales no alcan zan a ser 
inhibidos por el Fas ligando intraocular.inhibidos por el Fas ligando intraocular.

• Ingreso o síntesis local de gran concentración de I gG y/o IgM
fijadoras de complemento, de modo que las moléculas  fijadoras de complemento, de modo que las moléculas  
inhibitorias locales no alcancen para inactivarlo.inhibitorias locales no alcancen para inactivarlo.



PERDIDA DE PRIVILEGIO PERDIDA DE PRIVILEGIO 
C3a,C4a,C5aC3a,C4a,C5a

--AnafilotoxinasAnafilotoxinas: : ↑↑ permperm. endotelio, . endotelio, contrac.músculocontrac.músculo
--Libera PAF: Libera PAF: Agreg.plaquetasAgreg.plaquetas, contrae , contrae muscmusc. Liso. Liso
-- ↑↑ ICAM y VCAMICAM y VCAM
-- ↑↑ TNF e IFNTNF e IFNγγ

TNF e INFTNF e INFγγγγγγγγ
--Sintetizados por cel. Endoteliales, MSintetizados por cel. Endoteliales, Mθθ y linfocitosy linfocitos
--Activa Macrófagos y cel. EndotelialesActiva Macrófagos y cel. Endoteliales--Activa Macrófagos y cel. EndotelialesActiva Macrófagos y cel. Endoteliales
--Induce Induce liblib. de IL1, IL6, IL8 y otras . de IL1, IL6, IL8 y otras citoquinascitoquinas proinflamproinflam..
-- ↑↑ MHC en cel. Endoteliales, epiteliales y MMHC en cel. Endoteliales, epiteliales y Mθθ

MMθθθθθθθθ y linfocitos liberan :y linfocitos liberan :
--InterleuquinasInterleuquinas y y quemoquinasquemoquinas
--Enzimas, Enzimas, leucotrienosleucotrienos y radicales libresy radicales libres
--Fact. Fact. EstimEstim. Fibroblastos y colágeno (fibrosis). Fibroblastos y colágeno (fibrosis)
--FacFac. . estimestim. proliferación de . proliferación de celcel endotendot. (. (angiogénesisangiogénesis))



PERDIDA DE PRIVILEGIOPERDIDA DE PRIVILEGIO
Células Epiteliales Corneales:
- Secreción crónica IL-1: Invasión inmune, neovascularización y 

destrucción de la cornea
Keratinocitos
-Secreta IL-1,IL-6 y expresión de genes para IL-8
-Secreta INF-β (inf.viral) q estimulan > expresión de CMH I y mol que 

mejoran la presentación del Ag viral ademas de activar Cél NK
CelulasCelulas endoteliales activadas:endoteliales activadas:CelulasCelulas endoteliales activadas:endoteliales activadas:
--Producen NO y Producen NO y ProstaciclinasProstaciclinas
--Adhiere MAdhiere Mθθ y linfocitos y y linfocitos y ↑↑ diapédesisdiapédesis
--Cambian de forma: paso de Cambian de forma: paso de fibronectinafibronectina y Fg que retienen y Fg que retienen MMθθ y y 

linfocitos linfocitos 
I.Adquirida: IMC
-Cuando se desregula: Destrucción irreversible del tejido. 
-Desorganización de la matrix extracelular y la cicatrización conducen 

a perdida de la visión.



AUTOINMUNIDAD OCULAR    ETIOLOGIA

*Etiología desconocida

*Factores asociados:
1) Factores genéticos( mutación HLA, polimorfismo de 
citoquinas) Esto ha sido identificado en SS,PCO, SSJ

2)Factores ambientales(trauma, stress,patógenos) 
>contribuyente a autoinmunidad ocular. Las inf. Virales estan >contribuyente a autoinmunidad ocular. Las inf. Virales estan 
implicadas como un factor iniciante en SS, y SSJ por 
mecanismo de mimetismo molecular, por inducción directa de 
TLRs, por daño de células propias con exposición de autoAg  
promueven activación de TLR.

3) Desbalance hormonal : la disminución en la producción de 
esteroides sexuales   como estrógenos y andrógenos 
(menospausia)contribuye a  la activación inmune.( SS en 
mujeres)



MIMETISMO 
MOL (VIRUS)

SEÑALES 
ENDÓGENOS DE 

PELIGRO POR  
CEL. DAÑADAS O 

MUERTAS

Activación excesiva 
de PRRs (TLR)Generación de 

eventos 
proinflamatorios
descontrolados

STRESS GRAL  
Activa F de T 
inflamatorios

Otros factores 
etiológicos 

(desb.Hormonal,
Anormalidad 

Genética)

INMUNOPATOGENESIS AO

AUTOINMUNIDAD

descontrolados
EXCESIVA 

PRODUCCIÓN DE 
F. ANTI-

INFLAMATORIOS 
TGF-β

DAÑO 
IRREVERSIBLE 

DEL TEJIDO

*> Exp. Mol. De adhesión
> Activ. CPA prof/no prof(>MHCII, >Coestimulación)
*Activación, diferenciación y homing de cél. II
* Activación, diferenciación y homing de cél. T y B 
autorreactivas



INMUNOPATOGENESIS  AO
ESTÍMULOS INFLAMATORIOS, 

MICROBIANOS E 
HIPEROSMOLARIDAD

CITOQUINAS 
PROINFLAMATORIAS

IL-12 IL-6IL-12
INF-γ

IL-6
TGF-β
IL-23

TH-1 TH-17

INHIBICIÓN 
ACTIVIDAD 

Treg

ACTIVACIÓN

Aumentan la acción 
inflamatoria causando 

metaplasia cél.epiteliales y 
destrucción del tejido



INMUNOPATOGENESIS AO
AGONISTAS TLR

VIRUS
ESTÍMULOS CON 

CITOQ. 
PROINFLAMATORIAS

Aberrante 
sobreexpres.

de BAFF

Acumulación de Li 
B funcionales 

dentro de la ZM y 
folicular del bazo y 

exposición a 
estímulos 

peligrosos indep y/o 
depend. del LiTLi B autoreactivo

activado

CP

Produc. 
de 

AutoAcs

CPA
Secrec. Citoq .

CP

Depósito de 
AutoAcs en 
el tejido  y 

destrucción

Mecan. 
Lesión II 

y III 
( RFc y 

C´)

>AutoAc
> C. Proinfl . 

AMPLIFICACIÓN 
RTA



Enfermedades Autoinmunes de la Enfermedades Autoinmunes de la 
Superficie ocularSuperficie ocular



ENFERMEDADES  AUTONMUNES DE LA 
SUPERFICIE OCULAR (EASO)



EASO: LOCALIZADA     
OJO SECO (OS)

*Es una enfermedad multifactorial de la SO y la lágrima q resulta en 
síntomas de malestar, disturbio visual e inestabilidad del film lagrimal 
Incremento de la osmolaridad del film lagrimal e inflamación de la SO.

*Según reportes del workshop de Ojo Seco (DEWS) aproximadamente 3.2 
millones de mujeres y 1.6 millones de hombres >de 50 años  presentan 
ojo seco de moderado a severo.

* Tiene efectos considerables en la función visual,actividad diaria, 
funcionamiento físico y social, productividad en el trabajo y calidad de 
vida



EASO: LOCALIZADA     OJO SECO (OS)
*Factores de Riesgo

+Incremento de edad
+Sexo femenino(postmeospausia que toma Estrogeno.
+Deficiencia de AG Omega3/6 y Vitamina A
+Medicación Oral incluyendo antihistamínicos, betabloqueantes, 
antidepresivos triciclicos y diuréticos

+Medicación tópica
+Enf. Sistémicas autoinmunes como SS y Diabetes+Enf. Sistémicas autoinmunes como SS y Diabetes
+Cirugía Ocularlaser,cirugia de cataratas
+Tx de Stem cell,especialmente cuando ocurre GVHD
+Infecciones como HVC y HIV
+Uso de LC
+Baja humedad y ambientes con viento
+Anormalidades de los párpados
+Disfunción de la gl. de Meibonio



MECANISMO DE OJO SECO



EASO: LOCALIZADA     OJO SECO (OS)
Inmunopatogénesis

Stress 
Disecante

(DS) Anticolinergicos
(< film lag.)

Cit.
proinfl

5 d
Li TCD4+

(Th1/Th17) 
en SO

• INFγ/IL-17
•> perm.corneal
•Perd.c.calicifor
•Metap.escam. 
de S.corneal
•OS y< claridad •OS y< claridad 
óptica

Li T 
CD4+ 

primed
DS

Mice
Nude sin 
est.DS

3 D

*>cit.proinf.en cj y 
lag.
*Infilt. Cel. En cj, cr
gl lag
*< cél.calicif.

LICD4+ no se detectan en 
otros óganos
Homing y patogénesis 
restricta a la U. Funcional 
lagrimal



INMUNOPATOGENESIS DE OS



EASO: SISTEMICA
SINDROME DE

SJÓGREN

* Desorden autoinmune Sistémico que daña las gl exócrinas por 
infiltración linfocitaria

*Afecta a mujeres (9:1) respecto a hombres*Afecta a mujeres (9:1) respecto a hombres
*Asociación genética HLA-DR3,B8 DQ1/DQ2
*Edad promedia: 40-50 años
*SS se divide en primario y secundario
*Puede haber compromiso extraglandular de otros órganos o 

sistemas
*Característica clave SS         Perdida temprana del reflejo 

lagrimal se produce antes del gran infiltrado del tej. Glandular 
(IL-1?)



SINDROME DE SJÓGREN: Inmunopatogenia

Posibles agentes iniciantes: HVC,CMV,VEB, 
Estrog.?                

>Cit inflamatorias
>MMP

Infiltrado Li T 

TH-1/TH-17
Producen
INF-γ/IL-17

Tejido y gl
secretoras

Infiltrado Li T 
CD4+
LI B productoras 
autoAc

AutoAc
anti SS-
A/SS-B

FR
α-fodrina

*Aumento de la 
inflamación
*Disfunción glandular
*IL-1 suprime secreción 
lagrimal
*Metaplasia escamosa
*Pérdida de c. caliciformes 
*> queratosis    úlcera 
cornea y amenaza de la 
visión



* Enf. Inflamatoria crónica autoinmune que produce ampollas 
subepiteliales y afecta las membranas mucosas, en un 80% la 
conjuntiva ocular y en un 30% lesiones cutáneas.

*Fibrosis progresiva y contractura de la Cj por aumento del 
depósito de MEC, lo q oblitera los fondo de saco conjuntival y 
cond. lagrimales ojo seco severo y posible ceguera.

*Rara  y muy grave si no es Dx  a tiempo.

EASO: SISTEMICA
Penfigoide Cicatricial Ocular(PCO )

*Rara  y muy grave si no es Dx  a tiempo.
*Afecta  mas a mujeres entre 50-60 años.
*Asociación genética HLA-DQB1* 0301 y HLA-DQ7
*AutoAcs circulantes anti componentes de la MB Epitelial como 

laminina 5 (epiligrin), laminina 6, colageno 7, subunidad integrina 
β4.

*Dx: Demostración por IFD el depósito de IgG,C3,IgA o IgM a lo 
largo de la MBE de Cj.



Penfigoide Cicatricial Ocular PCO
Inmunopatogenia



Penfigoide Cicatricial
Ocular(PCO)

*Biopsias conjuntivales se observa LiT CD4+ y CD en 
epitelio, y LiT CD4+/CD8+ IL-2R+, MФ y Li B en 
estroma.estroma.

* Los Li Th2 parecen amplificar el proceso fibrótico por la 
producción de citoquinas como IL-13 que estimula 
fibroblastos residentes que producen citoquinas
profibróticas como TGF-β, Factor de crecimiento 
derivado de plaq., FC de fibroblastos, FC Tejido 
Conectivo, los cuales se encuentran incrementados en 
Cj.



Los hallazgos de este estudio  sugieren un incrementado 
reclutamiento de Li Th17en Cj  y una rta inmune local disfuncional 
en cj. Inflamada crónicamente de ptes con PCO.

Estos hallazgo están en línea con otros cuyas evidencias Estos hallazgo están en línea con otros cuyas evidencias 
demuestran q los Li Th17 tienen un rol patogénico critico en 
autoinmunidad de mucosas.



PenfigoidePenfigoide ocularocular
Anticuerpos antiAnticuerpos anti--membrana basal membrana basal 

conjuntivalconjuntival



EASO: SISTEMICA
SINDROME STEVENS-JOHNSON (SSJ)

• Etiología: hipersensibilidad a medicamentos o infecciones ( HVS, 
VEB, mycoplasma pn, coccidiomycosis)

• Reacción vesiculosa cutanea grave q afecta  la mucosa de 
orofaringe, ojos y genitales, acompañada en ocaciones por fiebre, 
dolor y malestar.

• El riesgo de desarrollar SSJ es > en ptes inmunocomprometidos por 
HIV o LES



SINDROME STEVENS-JOHNSON (SSJ)
Inmunopatogenesis

• No muy dilucidada

Masiva 
APOPTOSIS 

del ep. 
Mucoso y 

Activación 
FASL 

epitelial

*
*Pérdida del fondo 
se saco conj.
*Contracción 
interior de los 
márgenes 
palpebrales
•Destrucción C. 
secretoras de lag.

Fase 
fibróticaMucoso y 

epidérmico
Liberación de 

perforinas 
por Li T 

citotóxicos o 
Cél NK

Keratinolisis
temprana

secretoras de lag.
•Obliteración de 
conductos 
secretores de gl
lagrimal y de 
meibonio
•*Ojo seco severo

fibrótica



GVHD: Injerto contra huesped
*Manifestación local de una reacción autoinmune sistémica q se da luego del 

Tx de MO donde los Li del donante reconocen como extrañas las células 
del huesped.

*Severidad de la enfermedad se mide en etapas de 1-4 basado en la 
extensión del infiltrado conj, cicatrización conj, y pérdida de epitelio 
corneal.

*GVHD agudo (< 100 dias post TX) GVHD crónico (>100 días post Tx)
*La CONJUNTIVITIS se observa  en el GVHD agudo , mientras que el OJO 

SECO y la KERATOCONJ. SICCA es mas común en GVHD crónicoSECO y la KERATOCONJ. SICCA es mas común en GVHD crónico
*Manifestación en SO     -Ojo seco

-Keratoconjuntivitis sicca
-Conj.pseudomembranosa
-Fibrosis conj.
-Enf. gl. De meibonio y lagrimal
-Desprendimiento Epitelio Corneal 



GVHD: Injerto contra huesped
+ GVHD agudo
*infiltrado de Li T dentro de las pseudomembranas conj. y 

estroma
*Predominio rta Th1
+GVHD crónico
*Significativo aumento de cél. CD14+ y CD3+ en epitelio, Li *Significativo aumento de cél. CD14+ y CD3+ en epitelio, Li 

T CD3, CD4 y CD8 y cél. CD14 en el estroma con 
expresión de VLA-4 y LFA-1. CD14 aumenta en epitelio 
y estroma de ptes con ojo seco y los q tienen keratocj. 
Sicca aumenta el índice CD4/CD8

*Las cit. Inflamatorias producidas por el epitelio inflamado y 
las cél. Infiltrantes contribuyen a la enf. Ocular

*Predominio de citoq. Th2 que promueven la activación del 
Li B y producción de AutoAcs.



Manifestaciones  Oculares de 
las Enfermedades 

Autoinmunes Autoinmunes 



Manifestaciones Oculares de Enfermedades 
Autoinmunes



Signos Oculares y Síntomas en 
Enfermedades Autoinmunes



Manifestaciones Oculares de Enfermedades Autoinmunes

AR
*15-25% tiene compromiso ocular especialmente KCj  seca y SOS.
*4-10% Escleritis y Episcleritis ( Ptes con escleritis y AR >compromiso 

sistémico y mortalidad)
*Manifestación corneana: queratitis, queratitis esclerosante o ulcerativa     
sin tto      perforación y pérdida visual

ARJ
*80% uveitis      retraso Dx     cataratas, glaucoma y ceguera. Mas frecuente *80% uveitis      retraso Dx     cataratas, glaucoma y ceguera. Mas frecuente 

en ARJ Pauciarticular

Espondiloartropatías seronegativas (HLA-B27)
*mas común es la uveítis. Complicaciones: glaucoma cataratas y ceguera

-Espondilitis anquilosante : 25%
-Síndrome de Reiter:37%
-Artritis Psoriasica 20%

-Artritis enteropática 9%



Manifestaciones Oculares de Enfermedades Autoinmunes

LES (Compromete al ojo en un 20%)

*SOS, Conjuntivitis, Uveítis , episcleritis, escleritis, queratitis y eritema 
discoide  lúpico sobre los párpados.

*  Compromiso neuro-oftalmológico en pacientes con LES puede darse 
como: neuritis óptica, neuropatía óptica isquémica, defectos 
campimétricos,oftalmoplejía internuclear, alteraciones de los nervios 
oculomotores, pseudotumor cerebral y alucinaciones visuales.

Esclerosis Múltiple
*Neuritis óptica en cerca de 75% de los pacientes, defectos*Neuritis óptica en cerca de 75% de los pacientes, defectos
campimétricos, oftalmoplejía internuclear, nistagmus y parálisis de
nervios oculomotores, en especial sexto y tercero.

Arteritis de células gigantes
*Cerca del 50% presentan síntomas oculares, los cuales incluyen:
dolor, diplopía, pérdida visual y amaurosis fugax.

Enfermedad de graves
*Exoftalmos



UVEITIS
+Inflamación de la úvea (lámina intermedia entre esclerótica y retina) y 

consta de el iris, c.ciliar y coroides
+Presenta  * < agudeza visual

*curso lento, progresivo y dolor
*NO secreciones externas

+La úvea se inflama ante 3 tipos de agresión:
*Reacción ante traumas o cirugías
*Reacción Inmunitaria*Reacción Inmunitaria
*reacción ante agente infeccioso







UVEITIS ANTERIOR (45%) 

Enfermedad sistémica:
Espondilitis anquilosante
Artritis idiopática juvenil
Espondiloartropatía indiferenciada
Sarcoidosis
Colitis ulcerosa
Artritis reactiva
TINU (nefritis tubulointersticial
asociado a uveítis)

Causa infecciosa:
Herpes
Enfermedad de Lyme
Lepra 
Endocarditis Bacteriana
Tuberculosis
Sífilis

asociado a uveítis)
Enfermedad de Crohn
Esclerosis múltiple
Artropatía psoriásica

Síndrome ocular:
Uveítis anterior HLA-B27+
Ciclitis heterocrómica de Fuchs
Posner-Schlossman
Sarcoidosis ocular
Uveítis anterior crónica ANA+







Uveítis intermedia 22 %

Enfermedad sistémica:

Esclerosis múltiple
Sarcoidosis
Enfermedad de Behçet

Síndrome ocular:Síndrome ocular:
Ciclitis heterocrómica de Fuchs
Sarcoidosis ocular.

Causa infecciosa:
Enfermedad de Lyme

Conglomerados 
en bolas de nieve





Uveítis posterior 13 %
Enfermedad sistémica:
Enfermedad de Behçet
Sarcoidosis
SIDA

Síndrome ocular:
Epiteliopatía placoide mutifocal posterior aguda
Coriorretinitis serpiginosa
Retinocoroidopatía en perdigonada (Birdshot)Retinocoroidopatía en perdigonada (Birdshot)
Coroiditis multifocal y panuveítis
Coroidopatía puntacta interna
Síndrome de múltiples puntos blancos evanescentes

Causa infecciosa:
Toxoplasmosis
Tuberculosis
Herpes
Enfermedad de Lyme





Panuveítis 6 %

Enfermedad sistémica:
Enfermedad de Behçet
Sarcoidosis
Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada
Síndrome ocular:
Sarcoidosis ocular
Coroiditis multifocal y panuveítisCoroiditis multifocal y panuveítis
Causa infecciosa:
Toxoplasmosis
Herpes
Tuberculosis



*INFLAMACIÓN 
INTEGRAL DE LA 
ÚVEA.
*SINTOMA:
-VISION BORROSA
-PERCEPCION DE 
MOTAS  NEGRAS 

PANUVEITIS

MOTAS  NEGRAS 
(MOSCAS)
-DOLOR
-ENROJECIMIENTO
-HIPERSENSIBILIDAD 
A LA LUZ



Uveítis por autoinmunidad localUveítis por autoinmunidad local



INMUNOPATOGENIA UA



LINAJES DE CELULAS T EFECTORAS



MODELOS ANIMALES deEAU



ASOCIACION HLA EN UVEITIS



UVEITIS AUTOINMUNES



ENFERMEDAD DE BEHCET
*Enf. Autoinmune multisistémica con episodios recurrentes de 

uveítis,úlceras orales y genitales,lesiones en piel.
*Prevalencia lesión ocular en mujeres 20-30% y hombres 50-70% y 20% 

del total tendra ceguera.
*HLA-B51 (60%) (europeos y asiaticos) 
*Asoc. a infección     herpes, estreptococo,estafilococo,propionibacterio 
*Relacionada con trombosis arterial



ENFERMEDAD DE BEHCET

Inmunopatologia
Un agente infeccioso (estreptococo) como iniciador de una 
respuesta inmune en un huésped (HLA-B51), que genera 
mimetismo molecular con antígenos exógenos y endógenos 
(HSP-60, Antígeno S Retinal) que reaccionan en forma (HSP-60, Antígeno S Retinal) que reaccionan en forma 
cruzada con tejidos del huésped, produciendo una respuesta. 
Inicialmente ésta es del sistema innato (neutrófilos, células γδ, 
células NK), luego por en el sistema adaptativo con  una 
respuesta Th1/th17 proinflamatoria (IFN γ, IL-2,IL-17 TNFα)  y 
con producción de anticuerpos (anti enolasas), que producen 
como resultado final daño endotelial y tisular.



Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

*Enfermedad sistémica poco frecuente , donde participan  diferentes 
órganos que contienen melanocitos. Panuveítis bilateral 
granulomatosa  asociada con linfoma cutáneo, neurológicos 
y alteraciones auditivas .

*Los pacientes inicialmente van al oftalmólogo por problemas oculares, 
incluyendo la pérdida súbita de la visión, dolor ocular y 
fotofobia. Los mareos pueden estar presentes. Después de varias 
semanas o meses, la mayoría de los pacientes notan signos 
cutáneos (por ejemplo, la pérdida del cabello, poliosis, vitiligo).cutáneos (por ejemplo, la pérdida del cabello, poliosis, vitiligo).

*Asociación genética HLA-DR4
*mayor frecuencia en mujeres de 30 a 40años
*Implica coroides, iris, c. ciliar y EPR
*F.Etiolológicos: No claros asociados VEB

Cuadro clásico VKH. Pte ciego de AO por 
panuveítis granulomatosa con patron de 

vitiligo



Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

*Inmunopatología :
-La causa del síndrome de VKH se desconoce, pero un factor viral se 
ha sugerido en la patogénesis. Una reacción autoinmune a los 
melanocitos con la participación de citotoxicidad mediada por cél T 
y la apoptosis .

-Reacción inmune dirigida contra componentes Ag compartidos por 
melanocitosuveales, dérmicos y meníngeos

-El Ag ( no claro)se asocia a una proteína tirosinasa obtenida de -El Ag ( no claro)se asocia a una proteína obtenida de 
células de melanoma humano.

-La evidencia sugiere q Th1/Th17 junto con las citoquinas IL-23/IL-17 
probablemente participan en la iniciación y mantenimieto del 
proceso inflamatorio.

-Análisis inmunológicos del líquido cefalorraquídeo (LCR)  y estudios 
de melanocitos uveales humanos muestran que el pigmento uveal 
puede estimular cultivos de linfocitos de pacientes con síndrome de 
VKH. Los linfocitos de sangre periférica y en el LCR de estos 
pacientes puede revelar citotoxicidad in vitro contra las células de 
melanoma alogénicas.



Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
-Anticuerpos circulantes contra una región de fotorreceptores retinianos se han 

detectado en los pacientes con este trastorno
- Los pacientes portadores de HLA-DRB1 * 0405 reconoce un amplio repertorio 

de péptidos derivados de melanocitos, por lo que la presencia de este alelo 
aumenta la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad de VKH

*Un estudio reciente reveló que una disminución de la vitamina D-3 se ha 
asociado con inflamación activa intraocular en pacientes con síndrome de 
VKH.

*El síndrome de VKH puede estar asociada con otros trastornos autoinmunes, 
como el sindrome poliglandular autoinmune,hipotiroidismo,

T. de Hashimoto,Diabetes mellitus, S.Gilland Barre y nefropatía IgA



Pars planitis
*Inflamación insidiosa y crónica en la región de la pars plana, cuya 

producción disminuye la agudeza visual. Por lo general es bilateral, 
aunque de gravedad asimétrica.

*Con frecuencia, el cuadro clínico lo padecen niños o adultos jóvenes 
con disminución progresiva lenta de la agudeza visual, 
miodesopsias y ojos irritados

*La lesión habitual se denomina “copos o bancos de nieve”, 
principalmente en la porción inferior del fundus de la pars plana con 
vasculitis de la retina vasculitis de la retina 



Pars planitis

Inmunopatología: a) “Copos o bancos de nieve”.
-Mediado por linfocitos T cooperadores (CD4+)
ya que están en los infiltrados periféricos de los 
vasos retinianos y en  los bancos de nieve, lo que sugiere que
responden contra antígenos oculares localizados en la interfase 
vitreo -retiniana (en los vasos sanguíneos retinianos, el cuerpo ciliar ovitreo -retiniana (en los vasos sanguíneos retinianos, el cuerpo ciliar o
la pars plana)

-La activación de la respuesta inmunitaria local produce exudados 
inflamatorios con gran cantidad de colágeno, laminina y elementos 
gliales percibidos por el paciente en forma de puntos, líneas u 
objetos en su campo visual.

- Incremento de la IL-6; esta citocina puede ser
responsable de la infiltración linfocitaria al ojo.



Oftalmia Simpática
*La OS se presenta, habitualmente, en forma insidiosa con dolor leve, 

fotofobia y disminución de la agudeza visual. El ojo excitante 
generalmente presenta una inflamación crónica .El curso de la 
enfermedad es prolongado y marcado por repetidas exacerbaciones 
de la inflamación.

*La oftalmía simpática es una uveítis granulomatosa bilateral. La 
exacta causa de esta enfermedad no es bien conocida. Estudios 
clínicos señalan que los factores predominantes son el trauma 
perforante accidental (60-70% de los casos) y el trauma perforante 
quirúrgico (aproximadamente, el 30% de los casos). Un pequeño quirúrgico (aproximadamente, el 30% de los casos). Un pequeño 
porcentaje se produce como consecuencia de un trauma contuso 
con ruptura oculta de esclera y úlceras corneales. Ambos, el ojo 
traumatizado (excitante) y el contralateral (simpatizante) son 
afectados



Oftalmia Simpática

*Ha sido reportada una predisposición genética en el 
desarrollo de OS, observándose una asociación con HLA, 
que incluye los haplotipos HLA-A11, HLA-B40, HLA-
DR4/DRw53 y HLA-DR4/DQw3

*Inmunopatogenia: La tolerancia inmunológica, que se 
suprimiría en caso de una lesión penetrante seguida por un 
prolapso uveal, donde se produce la liberación de antígenos 
uveoretinales a los linfáticos conjuntivales, desencadenando 
una sensibilización y la desregulación de los mecanismos de una sensibilización y la desregulación de los mecanismos de 
supresión, generando una reacción contra los propios 
antígenos (Th1/Th17)



Retinocoroidopatía en perdigonada (Birdshot)

*Proceso inflamatorio intraocular crónico caracterizado por lesiones 
despigmentadas dispersas por el fondo de ojo, vitritis leve y 
vasculitis. Ya destacaron entonces una fuerte asociación con el gen 
HLA-A29 y la presencia de cambios electrofisiológicos típicos



Sarcoidosis ocular
*Enfermedad multisistémica granulomatosa de etiología desconocida; 

donde intervienen f. genéticos, autoinmunes, infecciosos y raciales. Se 
caracteriza por la presencia de granulomas no caseoso

* Prevalencia mundial pero su incidencia varia según las distintas áreas 
geográficas. Afecta por lo general a adultos entre los 20 a 40 años, y 
es más frecuente en mujeres.

*Se presenta con compromiso pulmonar (linfadenopatía biliar con o sin 
infiltrados pulmonares), lesiones cutáneas y afectación ocular (25-50 
%) Puede afectar la glándula lagrirnal, la orbita, la conjuntiva y el 
segmento anterior y/o posterior. segmento anterior y/o posterior. 

*La manifestación más frecuente es el ojo seco. La uveítis sarcoide suele 
presentarse con precipitados retroqueráticos gruesos en "grasa de 
carnero" bilaterales, nódulos de iris de Bussacca y Koeppe; propios 
de una uveítis granulomatosa. También puede presentarse como una 
uveítis intermedia. El compromiso del segmento posterior incluye 
vitreítis (manifestación más frecuente), vasculitis (sin compromiso 
dejas arterias), lesiones coroideas y neuropatía óptica. Las 
complicaciones crónicas son frecuentes, siendo el edema macular 
cistoideo, el glaucoma y la catarata las más importantes, llevando 
hasta un 10 % de los pacientes a la ceguera.



Sarcoidosis ocular
*Inmunopatogenia
*Acumulación de células CD4 acompañado por la liberación de interleuquina 

(IL) -2 en los sitios de actividad de la enfermedad. Esto puede manifestarse 
clínicamente por un cociente CD4/CD8 invertido. También hay un aumento 
de la producción de Th1 citoquinas, como INF-γ,TNF α y los TNFR se 
incrementan en esta enfermedad.(TNF importante en la propagación de la 
enfermedad)

*Hiperreactividad de las células B con la producción de Igs. Las CPA también 
se acumulan en los sitios de participación en la sarcoidosis.    Los niveles 
de citoq. fibrinogénicas (TGF-β) se incrementan.de citoq. fibrinogénicas (TGF-β) se incrementan.

*Las Th17 puede jugar un papel en la patogenia y progresión de la sarcoidosis, 
estan presente en la sangre, el lavado broncoalveolar (LBA) y el tejido 
pulmonar de pacientes con sarcoidosis, sobre todo en los que tienen la 
forma activa de la enfermedad.



• .

Algunas veces en la vida conviene 
tener los ojos muy abiertos, otras a 
la mitad y otras más bien cerrados. 
La cuestión está en saber cómo 
cada vez .
Doménico Cieri Estrada

MUCHAS GRACIAS !!!!
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