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CAPAS DEL OJO
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*Soporte estructural del ojo
*Fibrosaq, resistente e inextensible
*Se insertan los muUsculos extrinsecos
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IRIS

* Membrana circular

*esta entre la cornea y
el cristalino

*Orificio central: Pupila

CUERPO CILIAR

*Conjunto musculo-vascular
*Acomodacion y formacion del Humor acuoso
*2 regiones: Pars plicata y Pars plana

COROIDES
*Tejido pigmentario y vascularizado
*Uvea posterior




CONTENIDO O MEDIO
TRANSPARENTE

*CRISTALINO: Lente avascular, frasparente
Incoloro
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ANEXOS OCULARES

*Conjuntiva Tarsal y bulbar
*La orbita
*Los parpados

*Aparato lagrimal
*MUsculos
extraoculares




Inmunologia ocular
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DEFENSA EN LA SUPERFICIE
OCULAR

*PRIMERA LINEA DE DEFENSA:

Ph lagrimal, lisozima, lactoferring, IgA,
Inmunidad Innata

*SEGUNDA LINEA DE DEFENSA:

Respuesta inmune de mucosas del
0jo (EALT)




Lagrimas

Mecanica Barrera epitelial
Film lipidico

Fisicoquimica olg

Bacterioldgica Lysozima .
Muraminidasa (gram +)
Lactoferrina (gram-)

Inmunologica IgA secretoria




Superficie ocular
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Langerhans

Capa lipidica
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PELICULA LAGRIMAL

*Bicapa compuesta por lipidos y un gel hidratado
de H20, proteinas y mucinas que recubren la
superficie ocular (SO)

*Presenta 10 micras de espesor

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




CAPA LIPIDICA

*Producida por las gldndulas de meibonio , las cuales tienen
R androgénicos, colinérgicos y fisicos que estimulan su
secrecion holdcrina

*0.1 micra
*2 superficies:

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

-Externa o Hidrofébica: en contacto con la conjuntiva y
confiene esteres de colesterol y fosfolipidos

*Retarda la evaporacion de la pelicula lagrimal por
disminucion 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




CAPA ACUOSA-MUCINA

*Gel que contiene proteinas, mucinas y electrolitos.
*Secretada por células epiteliales y células caliciformes

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

Células de
Cangerhans

Capa lipidica
/

= Capa acuosa
Capa mucosa

> Células
Caliciformes




CAPA ACUOSA- MUCINA

FUNCIONES:
*Estabilizar la pelicula lagrimal
*Proveer una pelicula refractaria lisa con alta calidad optica
*Lubricar el epitelio corneal y conjuntival durante el parpadeo

*Prevenir la desecacion por retencion de agua por su cardacter
hidrofilico

*Defensa: Posee R que pueden unir bacterias y virus
*Mucinas : MUC-T, SMC/MUC-4, MUC- SAC MEM

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

(Na, K, HCO3,Ca,Mg, glucosa, Ac. Ascorbico, serotoning, histaming,
IgA, IgG, IgM, transferrina, a2- macroglobulina, TGF-B, TGF y

-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 CONCENTRACION CUANDO EL OJO ESTA CERRADO, EN EL
SUENO




Glandulas lagrimales

*Anatomicamente continuan con la conjuntfiva a traveés
de los conductos excretores lagrimales

*Es una gl. TUbulo acinar con tubulos ramificados
terminando en acinos secretores

*T. linfoide: las CP son mas frecuentes que los i, 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 tfrasportador de CS IgA

*IgAs es la lg MAS IMPORTANTE en la pelicula lagrimal




INMUNOGLOBULINA A

*Ig A dimerica es dominante en el S| de mucosas : IgA1/IgA2
(3:2)

*IgA forma la primera linea de defensa de la SO, es liberada
dentro del T. conectivo se une al R poli Ig en membrana
vasolateral a traves de la via trascitotica. En la superficie
luminal se transporta junta la CS resultando la IgAs

*No solo tiene accion luminal previniendo

la adhesion e invasion de Ag, también

provee neutralizacion intracelular de particulas
virales dentro de la célula epitelial y tiene funcion
excretora que limpia el tejido por trasporte del Ag
unido a IgA.




CONJUNTIVA

*Compuesta por epitelio y LP separados por una mb.

*La SO en capa basal epitelial tiene LIE son LICD8+ citotoxico/supresor >
Li TCD4+, yen LP, los Li se distribuyen de manera inversa. Son Li
activados (CD45+CD25+ y expresan Ag leucocitario mucosa-1)

*EpitelioE» mol. Transportadora transepitelial CS» produc.de IgAs
*CD de langerhans E==) CPA profesional MCH-II+

*Mastocitos, N®, B® y E® provienen de sp y en Cj N son ocacionales
*LP: - Rica en T. linfoide asociado a conjuntiva (CALT),

~N Nt

cos. Ademas contiene vasos
de endotelio alto (HEV) que regulan la migracion de células inmunes
por expresion de distintas moléeculas de adhesion.

- Contiene LIE
-CP =) producen principalmente IgA y la mol. J para produccion de
IgA dimérica
- M® :==) fagocitan destruyen patégenos y presentan Ag a Li
*Foliculos 2° :Li B con LiT parafoliculares asociadas a HEV
cél M q capturan el Ag

N \V4
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Conjuntiva

Epitelio CPA (cel Lanherhnas )
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DEFENSA INMUNE EN SUPERFICIE OCULAR

tejido linfoide asociado al ojo(EALT) y esta integrado al si mucosa del
cuerpo

INMUNIDAD INNATA SO
*Finalidad: destruccion de patogenos

*Posee un n° limitado de R genéeticamente conservados
(PRR) g se unen a patrones moleculares de patdogenos
como LPS,flagelina, CpG ADN, e Inician la rta inmune

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




DEFENSA INMUNE EN SUPERFICIE OCULAR

tejido linfoide asociado al ojo(EALT) y esta integrado al si mucosa del
cuerpo

SI ADAPTATIVO

*CPA toma el Ag== fol. Linfoides regionales para ser
degradados, cargados MHCII y presentados a Cel. T

*Senales q determinan tipo rta:

- Expresion mol. Coestimulatorias (CD80/86,

ICAN_1 ote c lac ~itAnn n| | madin
UICTI 111ITUIV

INOMNIVIT L, CLL:} IIICl.D ICl.D vituyu I I

generarta Thl,Th2 o Thl7
-Coestim. Negativa via CTLA-4 para genera
tolerancia
*Cel. Efectoras : emigran de los foliculos, y por sangre
recirculan por el cuerpo y vuelven al ojo
por HEV




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

asoc. A
drenaje

asociado
al
lagrimal F

Tej. Linfoide difuso compuesto por Li T, CP IgA+, cOmulos de Li B q se conectan en las
diferentes partes de la sup. Ocular. El 6rgano también esta conectado por recirculacion
linfocitaria via vasos especializados con el resto del S| mucoso del cuerpo




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

*Endotelio que recubre [a CA: Monocapa con
borde exterior de epit. escamoso No
estrafificado de 5-7 capas

*Proteccion:*Estroma se sella del exterior por

uniones luminal

*Barrera fisico —quimica de la capa
de mucina de origen epitelial que
protege adhesion y enfrada de
patdgenos

*los efectos mecdanicos de lavado
del fluido lagrimal.




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

*Cornea central es AVASCULAR ya que los V.
sanguineos V linfaticos finalizan en zona limbar

*Menos inmunogénica por que CD expresan
poco o nada CMH I (corneo perisférica CD CMH lI+,
cornea cenfral CD CMH II—)bOjO expresién de
mol.coestimuladoras y tiene R de |. Innata
pero generan rta tolerogénicas ante estim.
LPS

*Células endoteliales expresan FASL (CD95L)




INMUNOREGULACION EN LA SO

Immunoragulation

. .
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* -
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REGULACION INMUNE:

Superficie ocular
*Ojo Cerrado:

La secrecidon lagrimal cesa y los patdgenos que quedad
afrapados disfrutan “ cdmara humeda” en la SO rica
en nutrientes, con T° dptima y protegidos de la lisozima
y lactoferrina : esta condicidon especial estaria regida
por mecanismos de INMUNIDAD INNATA,

Factores proinflamatorios que reclutan PMN N 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
condicion de ojo cerrado




Causas de inflamacion

*Fisicas
*Quimicas

*

*Alergia




MECANISMOS DE LESION INMUNE
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ALERGIA OCULAR

* Conjunto de trastornos de
hipersensibilidad que afectan los
parpados, la conjuntiva y/o la cornea.

*Enf. localizada asoclada a rinitis




3 FASES =) Sensibilizacion

=) Fase temprana
=) Fase tardia




SENSIBILIZACION: *Exposicion al alergeno
*CPA toma el Ag lo procesay lo presentaacel T

*liberacion cit. Th2 activan LI B y se trasforma CP
productora de IgE especifica para el alergeno
* IgE se une a mastocitos conjuntivales

Primer contacto con el
ALERGENG
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MASTOCITO

*Rol clave en patogenesis de AO

*N° conj.humana: aprox. 5000-6000 cel/mm3

*Fenotipo predominante Triptasa —Quimasa +
*Primavera aumentan en LP un 61% en ptes alérgicos
respecto al N

*Activacion: liberacion de mediadores pre-formados, citoq,
(1I-4,6,8,13, TNF y TGF-3)

Densidad de Mastocitos




Fase temprana:
* nueva entrada del alergeno, el mastocito lo reconoce por que esta sensibilizado
con IgE de superficie
*Rta rapida: 20-30 min.
* en lagrima de histamina, triptasa,leucotrienos y prostaglandinas
* aquemokinas y mol de adhesion (RANTES,MCP,IL-8,eotaxina, MIP-1aq,
gAM,VCAM,etc)
*Meclutamiento de cel. en la mucosa conjuntival

Segunda entrada del alergeno

(ocurre a los pocos minutos)

SECRECION
MUCOSA

Histamina

PGD2, LTC4
KINASAS -

- O X

s . R . W‘ﬂ':' - 2 ;
T Receptor Hnﬁj _ - , e
P 5 g ol
: - = Histamina g™
VASODILATACION k © o= 2o
EDEMA Receptor H2 e, °® oy =2

¥ = ¥ i .o,
OJ0 ROJO PICAZON Mediadores pre-formados
Mediadores neo-formados




Fase tardia:

* Persistencia de la inflamacion

*Infiltrado en mucosa de ED, N®, BO y LIT

*Cel. Epit.corneales y conj., fibroblastos contribuyen mantenimiento

inflamacion y remodelado de tejido.

eaccion tardia

(ocurre a partir de las 6 horas)

Potenciacion de los signos
PAPILAS Y — de
Proliferacion de = -
Fibroblastos con [RREESCAS e % ALEEIA DEULAH
deposito de colageno . . '

Histamina, Triptasas -

LTC4, TNF-a, FGFg |
® @

0




ALERGIA OCULAR

Reaccion inmediata
(ocurre a los pocos
minutos)

Reaccion tardia
(ocurre luego de 6 horas

0JO ROJO

SECRECION
MUCOSA

| PAPILAS

MIGRACION
DE EOSINOFILOS




Ojo Normal | Ojo Alérgico

Lagrimas (poca Igk) Lagrimas (mucha Igk)
Estroma conjuntival Estroma conjuntival
FPocos Mastocitos Muchos Mastocitos
Foca lgE unida a Mastocitos Mucha lgE unida a
Mastocitos




ALERGIA OCULAR:
Caracteristicas Clinicas

Conjuntivitis alergica
L e, - N

Secrecién Mucosa Conjuntiva con
hipertrofia papilar




ALERGIA OCULAR
Clasificacion

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

Keratoconjuntivitis vernal (VKC) |Menos frecuentes
Keratoconjuntivitis atopica (AKC) rfMas graves

Afectan cornea

—




Conjuntivitis Alérgica Perenne y Estacional

*Tipica reaccion mediada por IgE a alergenos del medio ambiente
(polen, hierba, acaros,etc)

*Sintomas: Prurito, lagrimeo y ardor

*Sintomas: Hiperemia, quemosis, edema palpebral, reaccion papilar

Conjuntivitis alergica estacional | Conjuntivitis alérgica perenne

fase de agudizacion con reaccion palpebral intensa

fondo-de-saco conjunfival  conjuntiva tarsal con
inferior con papilas hipertrofia papilar




Keratoconjuntivitis Vernal

* Sintomas : Prurito intenso,lagrimeo, fotofobia, ardor, SCE

*Signos: Papilas gigantes, Ptosis, Hiperemia, sec. Mucosa, nodulos de trantas,
gueratopatia puntiforme, uUlcera de cornea

*Bilateral en el 97%

*Afecta a nifios y adultos jovenes ¢ viven lug. Calidos. Muy raro en adultos.
*hombres> mujeres (ultimas invest.)

*Asociado en 50% a otras alergias

*Suele ser estacional, duracion primav- Otoio

Queratoconjuntivitis vernal

Tipicas Papilas Gigantes

que, raspando la cormea, provocan
queratitis

Modulos de Trantas:

infiltrados d= c&lulas inflamatorias
de aspecio geiatinoso




Keratoconjuntivitis Vernal

*Presencia de citoq.y cel. Th2

*fase aguda también se encontro INF-y contrib. Inflamacién

*|L-8, MCP-1, RANTES y eotaxina son secretadas por mastocitos, cel epit. Y
fibroblastos

*CCR3 yCXCRS3 regula cel. T en conjunt.

* gran reclutamiento y activacién de E® asociado con complic. Corneal

*Citoquinas Th2 estimulan produccion de colageno

*Alteracion equilibrio MMP/TIMP lleva a exceso de deposito de MEC y formacién de
papilas

*Sobrexpresion factores de crecimiento ( VEGF) involucrados en remodelado tisular
*Aumento urokinasa (activador S. Fibrinolitico extravascular)

* Disminucién al-antitripsina produce desbalance entre proteasas e inhibidores lo que
prolonga la inflamacion ocular

* Ateracion en expresion de R Adrenérgicos y muscarinicos |:> Hipersecresion de
mucus por cel. Caliciformes e hiperplasia conjuntival

Gran Reclutamiento de
EOSINOFILOS




Keratoconjuntivitis Atopicas

* Sintomas : Prurito, lagrimeo, fotofobia, ardor

*Signos: Eczema palpebral ,hiperemia, queratopatia puntiforme, Ulcera
de cornea, neovascularizacion corneana, queratocono, catarata.

* Incidencia 2-8% de la poblacion

*> incidencia en hombres

* fisiopatologia no clara: Rta Tipo | y Tipo IV

* Condicion severa que puede llevar a ceguera

*Cicatrizacion y neovascularizacion de la cornea tras inflamacion
cronica E> Perdida de la vision, cataratas y queratocono.

Queratoconjuntivitis atopica

MNeovascularizacion circum-corneana Catarata subcapsular




*Sintomas: Lagrimeo, fotofobia, ardor, vision turbia, SCE
*Signos: Papilas hipertrofiadas, hiperemia, queratopatia puntiforme
SM, LC con depaositos
*Papilas grandes en rta al uso de LC, protesis.
*[rritaciOn mecanica por el cuerpo extraino Principalmente Rta tipo |y a
veces se suma Rta tipo IV
*Factores predisponentes: - > Uso LC
- Poco remplazode la LC
- Reaccionala LC

reaccion papilar en conjuntiva tarsal superior




Alergia ocular de contacto
Causa: Contacto con componentes de gotas, liquidos para LC, cremas
oculares, cremas faciales.

* Rta tipo IV ==) > afectacion de parpado y conj. Inferior y puede
confundirse con infeccion bacteriana( sec. Mucopurulenta)

Alergia ocular de contacto

blefaroconjuntivitis complicada por
Infeccion recurrente por
estafilococos

blefaroconjuntivitis de contacto -
pomada de neomicina.




Causas de inflamacion

e Bacteria
e \Virus

e Hongos




Causas de inflamacion

Cuando la oferta es grande o las
defensas de la superficie ocular
es baja, la IgAs no alcanza, las

bacterias alcanzan los foliculos
subconjuntivales y se pone en
marcha la segunda barrera de
defensa (IgM 0 19G)




Causas de inflamacion

IgAs es lra.defensa
en lagrimas

Cuando no alcanza se
activan foliculos linfaticos
y ganglios regionales

Si es una bacteria

Primoinfeccion:
se producira IgM

Infeccion secundaria 6
cronica: se producira IgG




Causas de inflamacion

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

*Sintomas de conjuntivitis

 SCE o arenilla, escozor, picor, lagrimeo, y en ocasiones fotofobia
* No existe dolor Ll o

* No hay disminucion objetiva de la vision Y

*Signos clinicos de conjuntivitis

e Hiperemia conjuntival

* Quemosis (edema conjuntival)

« Secrecion mucopurulenta .,

*Rta Inmune: Accion de 12 linea defensa ( Ph, enzimas, IgA,etc)
Reclutamiento de N®, activacion Toll, Inmunidad humoral




Causas de inflamacion

e Lagrimas Aum . de IgG y-o IgM

e Secreciones L eucocitos PMN.
Coloracion de ggaam




Causas de inflamacion

Se estimularan, ademas de Acs,
los LiTh1l y/o LiT citotoxicos

LiTh1l: Reaccion tipo
IV (Ej. chlamidias

LiT citotoxicos lisaran cel.
Infectadas (Ej. Virus)




Causas de inflamacion

Chlamydia ttestioonsiss (fmaadrieeaeatds)

Chlamydia goreeumuonr ieee
Chamydia pssitami K

s

sﬁy
l"ﬁ"- “:
L

2

*Bacteria intracelular o) U
*Exudado mucopurulento con foliculos en Conj. Tarsal y adenopatia
preauricular

* Rta tipo IV , importancia PMN N® en rta aguda y también estaria
Implicada las Cel. NK.

* Se genera una prominente rta innata ( NK, N®) respaldado por el
balance de cit. IL-12/IL-23 vy varias poblaciones T CD4+ ( Th1/Th17)
Perpetuacion de la inflamacion por no resolucion de la infeccion
puede llevar a ceguera prevenible por cicatrizacion conjuntival




Causas de inflamacion

IgM espec.. (3 sem.)
IgG espec.. (@ sem.)

e Lagrimas AAimestito godiotdorzal dde

IgM, 1gG, IgA




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




Causas de inflamacion

Herpes simplex 1
Herpes simplex 2

Herpes zoster

Epstein barr




Conjuntivitis viral

* Con,. Foliculares

* Signos : Epifora, edema palpebral, pseudomembranas conjuntivales,
hemorragia, queratitis punteada o geografica.

* Intensa rta inflamatoria|:> Simblefaron ( Adherencias) permanente y
0JO seco.

* En cornea = multiples infiltrados subepiteliales.




Conjuntivitis virales
Rta Inmune

MECANISMOS INMUNOLOGICOS

— T

Inmunidad Inmunidad
INNATA ADQUIRIDA

*INFa,B(antiviral) *RIH (Humoral)
*INFy(activ.inm)

’ *RIC (Celular)
*Células NK




El IFN tipo 1 tiene muchas acciones bioldgicas. En
principio inhibe la replicacion viral estimulando la sintesis
de enzimas celulares que interfieren con la replicacion del
ARN o ADN. Su accion antiviral tambien es ejercida sobre
las ceélulas vecinas no infectadas, que quedan asi
protegidas de la infeccion

Produccion de IFN

Virus

Proteina Mx

Cinasa de Pr

Sintetasa de
oxido nitrico

Sintetasa de oligoadenilato

Ribonucleasa (escinde ARN m viral)




Tambien aumenta el potencial litico de las células NK cuya funcion

principal es matar las células infectadas por virus

Linfocitos NK

Nk

Modula la expresion de moléculas MHC, aumentando la
expresion de las moléculas MHC clase | e inhibiendo las de
clase Il. Asi mejora la eficiencia de los linfocitos T citotoxicos
gue reconocen antigenos extrafos asociados a moléculas

MHC de clase |.




En las etapas iniciales de la infeccion, los anticuerpos especificos
dirigidos contra las proteinas de envoltura o de las capsides virales que
participan en la adsorcion, impiden la union 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
neutralizacion de virus

Bloqueo de la adsorcion
Estimulacion fagocitosis
Activacion complemento

Aglutinacion viral

*1*1EFECTIVIDAD

Citotoxicidad anticuerpo
dependiente (ADCC)
Newcastle-Rabia-BVD)

Activacion complemento

J J JEFECTIVIDAD




Un mecanismo fundamental de la inmunidad especifica contra las
Infecciones virales establecidas esta constituido por los linfocitos T
citotoxicos, fundamentalmente los linfocitos T CD8+ que reconocen
antigenos virales asociados a moléculas MHC clase |, sintetizados en
el interior de las células infectadas

Inmunidad ADQUIRIDA

CITOTOXICIDAD
DIRECTA

Célula infectada :
yyYw LT
' PRODUCCION DE /4 '
b : LINFOTOXINAS ‘%A:}
b CITOTOXICIDAD AC /%
Expresion de Ag

fes DEPENDIENTE
en superficie




Causas de inflamacion

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




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




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




Inmunologia Intraocular




PRIVILEGIO INMUNOLOGICO (PIl) DEL
INTERIOR DEL OJO

o “Complejos procesos moleculares gue controlan la
iInflamacion para prevenir el dafio de tejidos especiales”

Se expresa en forma constitutiva en cornea, retina y
Camara Anterior (CA)
N A~ AN:.-..-. A.-. intr~lAamm la DEAa | limimaAadtas v DA
3 estrate ylas LUI Nirolan 1a xia 1. innata y Rld
en el 0jo
1) Ignorancia Inmunologica
2) Desarrollo Ambiente Inmunosupresor ocular
3) Desviacion Inmune asociada a la CA

(ACAID)




1) Ignorancia Inmunologica

*Los tejidos inmunoprivilegiados del ojo no tienen vasos linfaticos
especificamente la cornea

* 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 carbonica.
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 expresion de moléculas MHC de clase Il y de
moléculas coestimuladoras, lo que limita la presentacion
antigénica.
Tambiéen baja expresion de MHC | en cél. Corneales ( HLA-G para
evitar ataque NK)




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

moléculas y células Il y IA.

( Hormona estimulante de melanocitos)

* Liberada x Cél. Neuronales, M®, y keratinocitos.

* se expresa constitutivamente en HA de 0jo sano

*Modula la RI suprimiendo la inflamacion mediada por |l

* Suprime la actividad de M® (liberacion de ON, ROI), mejora
la expresion de R-MC5, aumenta liberacion
de IL-10 y mas aMSH.

* Concentraciones fisiologicas suprimen la activacion de Li T
primed con Ag




*LIT primed activadas con CPA pulsadas con el Ag o anti-CD3 +
a-MHS genera princ. TGF- que suprime produccion de INF-y
cuando se los pone en contacto con Li Thl activados.

*Li T reg inducidos por a-MHS ( mejorada por TGF-3 en HA)
son CD25+ CD4+ y son Ag especificas para ejercer su efecto,
pero también pueden suprimir otros LI T estimulados por

distintos Ag.

* Ratones con EAU inyectados con a-MHS generan una rapida
eliminacion de la inflamacion

* Suprime activacion de M® por LPS a traves de TLR4 Por lo
tanto suprime interfase II- IA. Ademas suprime produccion de
IL-12




VIP ( Péptido Vasoactivo Intestinal ) :
Suprime la proliferacion de Li T primed con Ag

( 50%) sugiriendo que afecta a pobl. Selectivas
deLi T

*CGRP ( Peptido relacionado con el gen de
calcitonina)

*Tiene su blanco en M® con RCGRP ¢

responden a LPS suprimiendo la generacion de
NI

\/IN

« Suprime la sefal intracelular de TLR4
.RegL”a |a. ” Cenjunctiva /—/—_\\\\

\ ., _-Choroid
Aqueous \ 2 &

humor ~ _Sclera
*\ B R e

SOM ( Somatostatina) Preae

e¢a 8
-

e[nduce activacion Pupil
de LiTreg tens

i
Iris—"

Ciliary body/

ONA ™ Retina
L 1 B

®TGFp2 % o—MSH HVIP ACGRP xS0M “Allfive cytokines



TGF-B2 e IL-10
B * Antagonista R IL-1 (IL-1RA) en

corneay en EPR

- Grandes cantidades en HA HV y en su mayoria esta en forma
latente.

En HA solo se expresa la isoforma TGF-32, a pesar de existir
RNAmM para las 3 isoformas.

CPA tratadas con TGF-B2 no generan DTH por Li T por inhibicion

de la produccion de IL-12 , ROl y de expresion de sefiales
coestimulatorias
Suprime activacion y diferenciacion del Li T.

Inhibe la funcion de M® vy la produccion de IL-12, TNF-a por M®
activados

Reduce la expresion de MHC Il y mol.coestimuladoras
Limita la inflamacion local




-Existen al menos 2 inhibidores del c’:
1) Inhibicion de union del C1q al AC
2) Inhibicion de conversion de C3

La union de C3 al iC3b( inhibidor del C3)

Sobre la CPA genera la produccion de TGF-B2 e IL-10 lo cual inhibe la
DTH

Las células del endotelio corneal expresan mol. de superficie, que
inhiben la activacion del C* (CD46, CD55, CD59) CD 55 inhibe las
convertasas del C°, CD46 inactiva C3b C4b unido a membrana y

CD59 inhibe polimerizacion C9 p formar el MAC e impedir lisis cél.

FAS-L (CD95-L) se expresa, en forma soluble y de membrana ,
extratégicamente en cornea, retina, iris y c. ciliar : protege las
barreras del 0jo g se comunican con el Sl sistemico.

FAS-L impide activacion del Li infiltrantes

End. Corneal expresa TRAIL ( inductor de apoptosis relacionado al
TNF)
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3) Desviacion Inmune asociada a la
Camara Anterior (ACAID)

* Principal mecanismo ¢ contribuye al Pl

*Es una constelacion de interacciones celulares y moleculares que
involucran al menos 4 6rganos: 0jo, timo, bazo y SN Simpatico

*HISTORIA
- Siglo 19 Van Dooremoll observo una sobrevida prolongada de un

I o~ AlA vt Al st A brAarmAamlAamEtAA A A A AlA Al Al

Ijertu uc picit ifdiiria tadliopiaiitauu cil A uc UjuU uc peliv
-Medawar introdujo el términa “PI” cuando observo una larga
sobrevida de un injerto foraneo en CA. También observo la
ausencia de drenaje linfatico en CA y propuso que el Pl se daba

secuestro de los Ag oculares del SI sistemico.

- 30 afios mas tarde Kaplan demostré que las cél. Alloantigenicas
Introducidas en CA, escapan del ojo e inducen una RTA | desviada
en la que se generan AloAc y la Rta I.mediada por celulas es
suprimida de forma Ag especifica.




Induccion de ACAID

Los Ag introducidos en la CA generan una
respuesta Inmune desviada:

* Supresion Ag especifica de Rta Thl (DTH)
*Supresion de generacion de AC fijadores de C’

* Up regulacion de citoquinas Regulatorias |L-
10, TGF-[B3)

*Generacion de LiTreg a nivel perisféricoy a
nivel local




ACAID: FASE OCULAR

+ El 0jo es esencial para generar ACAID
+CPA F4/80+
*marcador de CPA (M® /CD??) tolerogénica

*marcador expresado solo por CPA g transporta el Ag del ojo al
bazo

c
AN AntAalL i

* Proteina g estabiliza union
iInduccion de tolerancia

*Producen MIP-2 capaz de reclutar Cel. NKT CXCR27 al bazo
*Expresa CD1d para poder generar ACAID

*Reside en C. ciliar y quizas en cornea

*Produce IL-10 y TGF-f3

+Dentro el 0jo , el Ag es capturado CPA F4/80+, luego se
desplaza al bazo ( NO va a gl. Linf).




ACAID: FASE TIMICA

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

e Fsencial o induccion de ACAID

A A WWwIVI

e (Generacion de timocitos NK1.1 CD4- CD8- ¢
entran en circulacion como emigrantes timicos y
van a bazo donde contribuyen en la generacion
de Li supresores esplénicos




ACAID: FASE ESPLENICA

(7 Dias)
e 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 cel T NK 1.1
CD4+ invariante a través del CD1d, en ZM del bazo,
liberando fragmentos peptidicos del Ag, los cuales son
captados y procesados por cél B, la cual presenta estos
fragmentos via Qa-1 a cel. T CD8+ gue se diferencian a
cel supresora eferente. También LiTreg CD4+




CENTROS
GERMINALES

ACAID
CLUSTERS

ARTERIOLA
CENTRAL

CPAF4/80

M®dZM -
M® metalofilico ZM

ACAID ESPLENICO: CPA F4/80+ interacciona con célula s de ZM de bazo para
generar LiT CD3+ 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 Il y la IAy controlan la
autoinmunidad.

-Producen TGF-B e IL-10 regulan la inflamacion, inducen tolerancia oral y actian en
SO
*

representan una pequefia poblacion(2-10% de las cél. T) producen
significativas cantidades de II-10 y TGF-f3 por lo g inducen ACAID, inhiben la
produccion de INF-y, inhiben Thl y pueden actuar como CP

2)Li Treg inducidos por ACAID
*Los

- Inhiben la induccidon de DTH en la etapa de sensibilizacion. Suprime
iInduccion de la rta inmune

- expresan CD25 y producen IL-10

-A diferencia de los Li nTreg, los Li iTreg no requieren contacto celula-
célula para producir sus efectos




LIT REGULADORES

*Los LiiTreg CD8+ ACAID eferentes
-Inhibe la DTH por Li T previamente sensibilizadas
- Se generan por exposicion oral al Ag o luego de colocado un Ag en CA.
-No necesita cooperacion del Li T CD4+ tradicional
- Suprimen c. efectoras CD4+ directamente o a traves de la CPAYy es
especifica de Ag
*Estan involucradas en la generacion de iLiTreg : CPA F4/80+,LiB, c.T do,c.T
NK1.1y 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-B de membranay
convierten Li T CD8 virgenes en LiTreg a traves de la expresion de
CTLA-4, y cuando se unen le libera el TGF-(.

-También estan involucrados factores solubles como TGF-f3




LIT REGULADORES

4)LiTreg inducidos por HA

-Son generados dentro del ojo por exposicion a a-MSH, a traves de
R de melanocortinab expresado x LiT CD4+ primed

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

0S por Ag cuuugcuua de retina

Modelos ratones Tg g expresan neoAg endogenos en retina, ACAI es
con aguja)

-La expresion de neoAg induce LiTreg g 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 OJO

Ruptura de la barrera hemato-ocular
Gran oferta de patdgenos intraoculares

Ingreso de CPA sistemicas |, las cuales son capaces de activar
fuertemente a LiTh1/Th2/Th17 (que a su vez pueden s uprimir
activacion Li Treg)

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

Ingreso o sintesis local de gran concentracion de | gG y/o IgM
fijadoras de complemento, de modo que las moléculas
Inhibitorias locales no alcancen para inactivarlo.




C3a,C4a,Cbha
-Anafilotoxinas: 1 perm. endotelio, contrac.musculo
-Libera PAF: Agreg.plaguetas, contrae musc. Liso
-1 ICAMy VCAM
- 1 TNF e IFNy

TNF e INFy
-Sintetizados por cel. Endoteliales, M0 y linfocitos
-Activa Macrofagos y cel. Endoteliales
-Induce lib. de IL1, IL6, IL8 y otras citoquinas proinflam.
- 1 MHC en cel. Endoteliales, epiteliales y M6

M@ y linfocitos liberan :
-Interleuquinas y guemoquinas
-Enzimas, leucotrienos y radicales libres
-Fact. Estim. Fibroblastos y colageno (fibrosis)
-Fac. estim. proliferacion de cel endot. (angiogenesis)




Ceélulas Epiteliales Corneales:

- Secrecion cronica IL-1: Invasion inmune, neovascularizacion y
destruccion de la cornea

Keratinocitos
-Secreta IL-1,IL-6 y expresion de genes para IL-8

-Secreta INF-B (inf.viral) g estimulan > expresion de CMH | y mol que
mejoran la presentacion del Ag viral ademas de activar Cél NK

-Producen y Prostaciclinas
-Adhiere MOy linfocitos y 1 diapédesis

-Cambian de forma: paso de fibronectina y Fg que retienen MO y
linfocitos

|.,Adquirida: IMC
-Cuando se desregula: Destruccion irreversible del tejido.

-Desorganizacion de la matrix extracelular y la cicatrizacion conducen
a perdida de la vision.




AUTOINMUNIDAD OCULAR

*Etiologl’a desconocida

*Factores asociados:

1) Factores genéticos( mutacion HLA, polimorfismo de
citoquinas) Esto ha sido identificado en SS,PCO, SSJ

2)Factores ambientales(trauma, stress,patdogenos)
>contribuyente a autoinmunidad ocular. Las inf. Virales estan
Implicadas como un factor iniciante en SS, y SSJ por
mecanismo de mimetismo molecular, por induccion directa de
TLRs, por daio de celulas propias con exposicion de autoAg
promueven activacion de TLR.

3) Desbalance hormonal : la disminucion en la produccion de
esteroides sexuales como estrogenos y androgenos
(menospausia)contribuye a la activacion inmune.( SS en
WEES)




INMUNOPATOGENESIS AO

SENALES
STRESS GRAL ENDOGENOS DE

Actlva F d_e B MIMETISMO PELIGR:O POR
Inflamatorios MOL (VIRUS) CEL. DANADAS O
MUERTAS

Otros factores v
etiolégicos \
(desb.Hormonal, G 5N d Activacion excesiva
Anormalidad ene?/r:r?t'gg & de PRRs (TLR)
Genética
) proinflamatorios “—

gescontrolaaos

- EXCESIVA

PRODUCCION DE
*> Exp. Mol. De adhesion F. ANTI-

> Activ. CPA prof/no prof(>MHCII, >Coestimulacion) INELAMATORIOS
*Activacion, diferenciacion y homing de cel. lI TGE-B

* Activacion, diferenciacion y homing de cél. Ty B

autorreactivas




INMUNOPATOGENESIS AO

ESTIMULOS INFLAMATORIQOS,
MICROBIANOS E
HIPEROSMOLARIDAD

¥

CITOQUINAS
PROINFLAMATORIAS

INHIBICION
ACTIVIDAD
Treg

Aumentan la accion
inflamatoria causando

ACTIVACION metaplasia cél.epiteliales y
destruccion del tejido




INMUNOPATOGENESIS AO

AGONISTAS TLR Acumulacion de Li

VIRUS Aberrante B funcionales

ESTIMULOS CON
CITOQ. sobreexpres. dentro de la ZM 'y

PROINFLAMATORIAS folicular del bazo'y
exposiCion a

estimulos
peligrosos indep y/o
depend. del LiT

CPA
Secrec. Citoq

Me_c:an. Depaosito de
Lesion Il AutoAcs en
el tejido y

destruccion

AMPLIFICACION
RTA

AUtoACS




Enfermedades Autoinmunes de la
Superficie ocular




ENFERMEDADES AUTONMUNES DE LA
SUPERFICIE OCULAR (EASO)

Table 1 Ocular surface autoimmune diseases

Ccular surface autcimmune disease Target tissue Immunopathelogical features

Localized disease
Ciry Eya Ocular surfaca apithelium Increased proinflammatory cytokines (2.9, IL-
16, THF-a, IL-17, IFM-+); C04 + T-cell infiltration
within tha conjunctiva; goblet cell lozs; squa-
mious mataplasia

Mooren's ulcerative karatitis Corneal and conjunctival epithelium Irfiltration of neutrophilz, plasma callg, lym-
Sclara phocytes, and eosinophils

Systamic autalmiminity
Sjogrems syndrome Primary: lacrimal gland. ocular surface

T o Pt
= L=

Secondary: similar features associated
with axampla rhaumatoid arthritis

Ocular cicatricial pemiphigoid Bazemenrt mambrana of epithalium Autoantibody and complemant deposition in
azement mambrang of the conjunctiva; mac-
rophages and B cellzin the stroma; fibrosis and
SCArring

Stevens-Johnzon syndrome Epithelium: mucosa and zkin T-call infiltration (S04 + . CD2 + 3, MK cells; api-
thalial cell apoptosis; fibrosis; ecarring; opacifi-
cation of the cornea

Systamic autalmmunity ollowing allograft

Graft ve. host diseazs Skin, mucous mambranes, aya (2.0, T-call infiltration; ocular surface manifestations
conjunctiva, lacrimal gland) includa Dry Eye, KCZS, pseudomeambranous
conjunctiviis, conjunctival fibrosis, lacrimal
and maibomian gland dizsass, corneal apithe-
lial gloughing

Abbraviations: IFM, nterferon; IL, intarleuking KCE, kerastoconjunctivitie sicea; THE fumor necrosis factor




EASO: LOCALIZADA
0JO SECO (0S)

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

*Segun reportes del workshop de Ojo Seco (DEWS) aproximadamente 3.2
millones de mujeres y 1.6 millones de hombres >de 50 afios presentan
0jo seco de moderado a severo.

* Tiene efectos considerables en la funcion visual,actividad diaria,

funcionamiento fisico y social, productividad en el trabajo y calidad de
vida R




EASO: LOCALIZADA 0JO SECO (0OS)

*Factores de Riesgo
+Incremento de edad
+Sexo femenino(postmeospausia gue toma Estrogeno.
+Deficiencia de AG Omega3/6 y Vitamina A
+Medicacion Oral incluyendo antihistaminicos, betabloqueantes,
antidepresivos triciclicos y diureticos
+Medicacion topica

+Enf. Sistéemicas autoinmunes como SS y Diabetes
+Cirugia 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 parpados

+Disfuncion de la gl. de Meibonio




MECANISMO DE OJO SECO

High Alr Speed unstable TF Licl flora

| Aging | Low Humidity lipic Layer ‘ lipases esterases
* detergents
| Low androgens 'r S
Systemic drugs ngh i

_ : Ocular allergy
Irihibit flow Evaporation Preservatives

ﬂ.— CL wear?
Inflammatory TEEII‘ \\
lacrimal damage " B H}rpermmularlt}r
NN e ey
crima

L'iand

obstruction ﬂhmte ~

neurosecretory A
block * |/ epithellal Tear

Environment Deficlent or Elepharitis ‘

Initial lacrimal stimulation
IR B /‘
THRz+

T G nerveWMPs Goblet cell,
Injury __}-511"““13“':'" . gl:.n:nn:al rnu-:lnlnss

Refractive Surgery EPHhE al damage
CL wear apuptuﬁls
Topical anesthesla

e MAPK+ ! Fi \
/“f/[‘;:;ﬁ:@ /‘ Wb CORE \ by )
— - ¥ mechanisms -

Figure 1. Mechanisms of dry eye. (Figure adapted from DEWS 2007.%)




EASO: LOCALIZADA 0OJO SECO (0S)
Inmunopatogenesis

Stress
Disecante

(DS) Anticolinergicos
(< film lag.)

4
Li TCD4+
. ’ (ThuThi7) 4
en SO

LICD4+ no se detectan en
v *>cit.proinf.en ¢j y otros 6ganos
lag. Homing y patogenesis
Mice *Infilt. Cel. En cj, cr restricta a la U. Funcional
Nude sin —> BGER lagrimal
est.DS *< cél.calicif.




INMUNOPATOGENESIS DE OS




EASO: SISTEMICA
SINDROME DE
SJOGREN

* Desorden autoinmune Sistemico que dana las gl exocrinas por
infiltracion linfocitaria

*Afecta a mujeres (9:1) respecto a hombres
*Asociacion genética HLA-DR3,B8 DQ1/DQ2
*Edad promedia: 40-50 afnos

*SS se divide en primario y secundario

*Puede haber compromiso extraglandular de otros organos o
SIGCINES

*Caracteristica clave SS —— Perdida temprana del reflejo
lagrimal se produce antes del gran infiltrado del tej. Glandular
(IL-17?)




SINDROME DE SJOGREN: Inmunopatogenia

Posibles agentes iniciantes: HVC,CMV,VEB,

>Cit inflamatorias TH-1/TH-17

>MMP Producen
INF-y/IL-17

Tejido y gl
secretoras LI B productoras *Aumento de la

autoAc inflamacion

*Disfuncion glandular

\L *IL-1 suprime secrecion
lagrimal

AUtoAc *Metaplasia escamosa

anti SS- *Pérdida de c. caliciformes

A/SS-B *> gueratosis Ulcera

FR cornea y amenaza de la

-fodring vision




EASO: SISTEMICA
Penfigoide Cicatricial Ocular(PCO )

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

*Fibrosis progresiva y contractura de la Cj por aumento del
deposito de MEC, lo q oblitera los fondo de saco conjuntival y
cond. lagrimales 0jo seco severo y posible ceguera.

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

*Afecta mas a mujeres entre 50-60 afnos.
*Asociacion 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

34.

*Dx: Demostracion por IFD el deposito de 1gG,C3,IgA o IgM a lo
largo de la MBE de C;.




Penfigoide Cicatricial Ocular PCO




Penfigoide Cicatricial
Ocular(PCO)
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*Blopsias conjuntivales se observa LIT CD4+ y CD en
epitelio, y LIiT CD4+/CD8+ IL-2R+, M® y Li B en

estroma.

* Los Li Th2 parecen amplificar el proceso fibrotico por la
produccion de citoquinas como IL-13 que estimula
fibroblastos residentes que producen citoguinas
profibréticas como TGF-f3, Factor de crecimiento
derivado de plag., FC de fibroblastos, FC Tejido
Conectivo, los cuales se encuentran incrementados en

CJ.
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T-helper 17 lymphocytes in ocular cicatricial pemphigoid

Alessandro Lambiase,! Alessandra Micera,!” Flavio Mantelli,! Caterina Moretti,! Antonio Di Zazzo,!
Eleonora Perrella,? Sergio Bonini,* Stefano Bonini'®

Los hallazgos de este estudio sugieren un incrementado
reclutamiento de Li Thl17en Cj y una rta inmune local disfuncional
en ¢j. Inflamada créonicamente de ptes con PCO.

Estos hallazgo estan en linea con otros cuyas evidencias
demuestran g los Li Th17 tienen un rol patogénico critico en
autoinmunidad de mucosas.




Penfigoide ocular




EASO: SISTEMICA
SINDROME STEVENS-JOHNSON (SSJ)

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

Reaccion vesiculosa cutanea grave q afecta la mucosa de
orofaringe, 0jos y genitales, acompanada 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
*Pérdida del fondo

Se saco con;.
Activacion *Contraccion
Masiva eFi?eslilél |nt,er|or de los
APOPTOSIS D margenes
delen: palpebral¢§
eDestruccion C.

Mucoso ecretoras de la
iG . U .
epidermico . ’

*Obliteracion de
conductos
secretores de gl
lagrimal y de
meibonio

**0j0o seco severo

v

Keratinolisis
temprana




GVHD: Injerto contra huesped

Manifestacion local de una reaccion autoinmune sistémica g se da luego del
Tx de MO donde los Li del donante reconocen como extrafias las células
del huesped.

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

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

SECO vy la KERATOCONJ. SICCA es mas comun en GVHD croénico
*Manifestacion en SO  -Ojo seco
| | -Keratoconjuntivitis sicca
-Conj.pseudomembranosa
-Fibrosis con;.
= -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 Thl
+GVHD croénico
*Significativo aumento de cél. CD14+ y CD3+ en epitelio, Li

T CD3, CD4y CD8y cel. CD14 en el estroma con
expresion de VLA-4 y LFA-1. CD14 aumenta en epitelio
y estroma de ptes con 0jo seco y los g tienen keratoc;.
Sicca aumenta el indice CD4/CD8

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

*Predominio de citog. Th2 que promueven la activacion del
Li B y produccion de AutoAcs.







Ocular Manitestations of Autoimmune Disease

[isozse

Chidar manifastations

(isozse

Chcrdar manifastations

Rheumatcid arthritis

Juwvenile rhieumatoid arthiritis
Sjagran's syndrome
Ankylosing sponditis
Reiters syndrome
rieropathic arthntiz

Psoriatic arthritis

Systemic lupus
arvthematosus

kultiple sclemosis

Keratooonjunctivitis sicca, sclaritis,
apizclaritis, keratitizs, ulcerative
keratitis, chioroiditis, ratinal wasculitis,
apiscleral nodules, retinal detachments,
macular ederma

Iveitis

Keratooonjunctivitis sicca

| vzitis

Conjunctivitis, uveitis, keratitis

reitis, episclentiz, periphiera
ulcarative keratitis

veitis, conjunctivitis, keratitis

Keratooonjunctivitis sicca,
canjunctivitis, wveitis, episclentis,
scleritis, karatitis, retinal hemomhages,
retinal vasculitiz, proliferative
retinopathy, optic neuritis,
ischamic optic neurcpathy,
hamianopia, amaurosis, intemuclear
ophthalmoplegia, pupillary
abnommalities, oculomaotor
abnormalities, visual hallucinations

Affarent: optic neuritis,
retrobulbar neuritis, visual field dafacts

Efferant: internuclear ophthalmoplegia,
dyametria, nystagmus, cranial
narve palsies

Giant cell arteritis

Garaves’ dizeasza

Myasthenia gravis

= e |

Wegerars granulomatosis

Eehcet's syndrome

Antiphiospholi pid
syndrome

Polarteritiz nodosa

Takayasu's arteritis

Demmatomyositis

Amaurosis fugax, diplopia,
vision loss

Froptosisexophthalmos, lid lag
and retracticn, keratitis,
decraazed visual acuity,
reducad visual fields,
ralative afferent pupillary
defect, loss of color vision

Diplopia, eyelid ptosis
cranial nerve palsies, enlarged
lacrimal glands, aptic
neuropathy

Froptosisexophthalmos, orbital
cellulitis, Lraitis, carmeal
ulcers, optic neuropathy

Lveitis, Fiypopyan

Vaso-occlusive retinopathy,
ischemic optic neurapathy

Episcleritis, scleritis, aptic
neurcpathy

Vaso-occlusive retinopathy,
ischemic optic neurapathy,
cataracts

Evelid/conjunctival edema,
retinopathy, uveitis




Ccular Signs and Symptoms in Autoimmune Disease

Cionaition

Swmpioms

Signs

Traatmant

keratitis

keratoconjunctivitis
sicca

Scleritis

Pain with phiotophobia, foreign
body sansation, tearing, red
aya, decreaszed vision

Ciry eve, burnirg, pain, blured
vizion, pruritus, forgigntody
sensation, mucous threads
and crusting about the eyealids

Gradual onset; desp, boring
pain may radiata into chesk,
ayabrows, and temples;
blurred wision; photophobia

Imflammiatory cell infitrate, cormeal
opacification, comeal vasodlarization,
carneal ulceration

Diminishead cornaal tear menisous,
abnormnal Schimmer's tast

Dacreased visual acuity; bluish appearance
with engorged blood vessels; may hawve
immovable, tender nodulas owver tha
zclera, genaral tenderness on pal pation;

N5&IDs, topicalioraly steroids,
iMmMunosU ppressivas, surgery

Sunalasses, room humidifiers,

tear substitutes, surgery

NZAIDs, topicalforally steroids,
iMMUnosU pprassivas, surgery

Epizcleritis

Lveitis

Optic neuritis

Exophthalmos

Suddan onset; mild ache may
radiata into chesk, eyvebrowves,
and temples; no lurred
vision; photophobia

Rad eve, pain, photophobia,
blurred wision

Visual loss, pain with aya
movermeant, photophobia

Irritabla and gritty ayas, double

or blurrad vision, photophobia,

increased tearing, orbital
pressura

angorged tlood vesssls do ot blarch
with pherylephring (Meo-5ynephrine);
avascular areas over the sclera

Mo chamge in wisual acuity; bright red
appearance with engorgad blood
wvessels; may have mowvable, nontender
nodulas over the episclera; no tendarnass
on palpation; engorged blood vessals
blanch with phenylephrine

Dacreased visual acuity, inflammatony
irfiltrate in the anteriar chamber,
synachiae, pupillary miosis

Dacreased visual acuity, loss of color
vizion, central scotoma, afferent pupillary
dafect, swollen optic nerve

Protruding globe, widened palpebral
fizsures, conjunctival injecticn and
chemosis, lid lag and retractian, exposure
keratitis

MZ&I0s, topicalforal steroids

Cycloplegics, topical staraids,
MM UNosU pprassivas

I steroids with positive MEI
findirgs

Lubricating eye drops, sleeping
with head elavated, sunaglazses,
ayalid taping at night, stercids,
radictherapy, surgery

NEAIDs = nonstaraidal ano-inflammatony: drugs, W = intravenous, MR = magnetdc resonanca imaging.




AR

*15-25% tiene compromiso ocular especialmente KCj seca y SOS.

*4-10% Escleritis y Episcleritis ( Ptes con escleritis y AR >compromiso
sistemico y mortalidad)

*Manifestacion corneana: queratitis, queratitis esclerosante o ulcerativa —>
sin tto => perforacion y peérdida visual

ARJ

*80% uveitis=> retraso Dx=> cataratas, glaucoma y ceguera. Mas frecuente
en ARJ Pauciarticular

Espondiloartropatias seronegativas (HLA-B27)

*mas comun es la uveitis. Complicaciones: glaucoma cataratas y ceguera
-Espondilitis anquilosante : 25%
-Sindrome de Reiter:37%
-Artritis Psoriasica 20%

-Artritis enteropatica 9%




LES (Compromete al 0jo en un 20%)

*SOS, Conjuntivitis, Uveitis , episcleritis, escleritis, queratitis y eritema
discoide lupico sobre los parpados.

* Compromiso neuro-oftalmoldgico en pacientes con LES puede darse
COmo: neuritis optica, neuropatia optica isquemica, defectos
campimetricos,oftalmoplejia internuclear, alteraciones de los nervios
oculomotores, pseudotumor cerebral y alucinaciones visuales.

Esclerosis Mdltiple

*Neuritis optica en cerca de 75% de los pacientes, defectos
campimetricos, oftalmoplejia internuclear, nistagmus y paralisis de
nervios oculomotores, en especial sexto y tercero.

Arteritis de ceélulas gigantes
*Cerca del 50% presentan sintomas oculares, los cuales incluyen:
dolor, diplopia, pérdida visual y amaurosis fugax.

Enfermedad de graves
*Exoftalmos




UVEITIS

+Inflamacion de la uvea (lamina intermedia entre esclerdética y retina) y
consta de el iris, c.ciliar y coroides

+Presenta * < agudeza visual
*curso lento, progresivo y dolor
*NO secreciones externas

‘Choroid

+La Uvea se inflama ante 3 tipos de agresion:
*Reaccion ante traumas o cirugias

*Reaccion Inmunitaria
*reaccion ante agente infeccioso

=




LA UVEA SE INFLAMA LOCALMENTE AUNQUE
SE EXPRESA CLINICAMENTE COMO UN TODO.

Segun la localizacion de la inflamacion :
--Uveitis anteriores
--Uveitis intermedias
--Uveitis posteriores

Segun su curso :
--Uveitis agudas
--Uveitis cronicas (> 1 mes)
--Uveitis recurrentes

Segun el agente agresor :
--Uveitis granulomatosas (agente)
--Uveitis no granulomatosas
--Uveitis enddgenas o exogenas .




Clasificacion de las uveitis segun localizacion

Uveitis anterior Uveitis intermedia Uveitis posterior




UVEITIS ANTERIOR (45%)

Espondilitis anquilosante
Artritis idiopatica juvenil
Espondiloartropatia indiferenciada
Sarcoidosis

Colitis ulcerosa

Artritis reactiva

TINU (nefritis tubulointersticial
asociado a uveitis)
Enfermedad de Crohn
Esclerosis multiple

Artropatia psoriasica

Uveitis anterior HLA-B27+
Ciclitis heterocrémica de Fuchs
Posner-Schlossman
Sarcoidosis ocular

Uveitis anterior cronica ANA+

Herpes
Enfermedad de Lyme

Lepra

Endocarditis Bacteriana
Tuberculosis

Sifilis




Cuerpo ciliar

Pars plicata ~ Pars |
fmusculo v . i
epitelio ciliares)

UVEITIS ANTERIOR

IRITIS
IRIDOCICLITIS
CICLITIS ANTERIOR

QUERATOUVEITIS
ESCLEROUVEITIS

0OJO ROJO
DOLOR y FOTOFOBIA
LAGRIMECO
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UVEA INTERME=+—

MIOSIS
VISION BORROSA

Inflamacion en CAMARA ANTERIOR
TYNDALL
HIPOPION
PRECIPITADOS QUERATICOS

SINEQUIAS

GLAUCOMA

CATARATA
QUERATOPATIA EN BANDA

UVEA POSTERIOR




Ojorojoy doloroso

e

Uveitis anterior. Inyeccion ciliar

0.D. Uveitis anterior : dolor + ojo rojo + pupila en miosis .




Uveitis intermedia 22 %

Enfermedad sistémica:

Esclerosis multiple
Sarcoidosis
Enfermedad de Behcet

A~ Al

Si,ﬂdrOIIIC OoCuiar.
Ciclitis heterocroémica de Fuchs
Sarcoidosis ocular.

Causa infecciosa:
Enfermedad de Lyme

Conglomerados
en bolas de nieve




UVEITIS INTERMEDIA

PARS PLANITIS
CICLITIS POSTERIOR

MIODESOPSIAS (“Moscas volantes”)
VISION BORROSA

Inflamacién en CAMARA VITREA
VITRITIS
CONGLOMERADOS EN BOLAS DE NIEVE

EXUDADOS EN BANCOS DE NIEVE

SINEQUIAS

GLAUCOMA

CATARATA

OPACIFICACION CELULAR DEL VITREO
HEMORRAGIA VITREA
EDEMA MACULAR QUISTICO
VASCULITIS RETINIANA PERIFERICA
NEOVASCULARIZACION
DESPRENDIMIENTO DE RETINA




Uveitis posterior 13 %

Enfermedad sistemica:
Enfermedad de Behcet
Sarcoidosis

SIDA

Sindrome ocular:

Epiteliopatia placoide mutifocal posterior aguda
Coriorretinitis serpiginosa

Retinocoroidopatia en perdigonada (Birdshot)
Coroiditis multifocal y panuveitis

Coroidopatia puntacta interna

Sindrome de multiples puntos blancos evanescentes

Causa Iinfecciosa:
Toxoplasmosis
Tuberculosis

Herpes

Enfermedad de Lyme




UVEITIS POSTERIOR

COROIDITIS
CORIORRETINITIS
VASCULITIS DE RETINA

MIODESQOPSIAS (“Moscas volantes”)
VISION BORROSA
ESCOTOMAS
AMAUROSIS

Coroides

Inflamacion en COROIDES/RETINA
(£ VITRITIS)

EDEMA MACULAR QUISTICO
HEMORRAGIA VITREA
NEQOVASCULARIZACION
DESPRENDIMIENTO DE RETINA
ATROFIA RETINIANA / OPTICA
CEGUERA

UVEA POSTERIOR




Panuveitis 6 %

Enfermedad de Behcet
Sarcoidosis
Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada

Sarcoidosis ocular
Coroiditis multifocal y panuveitis

Toxoplasmosis
Herpes
Tuberculosis




PANUVEITIS

Cuerpo ciliar

Pwsp :ca[? » Pars plana |

*INFLAMACION
INTEGRAL DE LA
UVEA.

*SINTOMA:

-VISION BORROSA
-PERCEPCION DE

UVEA INTERMEDIA

f
,L
'/*

/Jf

S{\ Coroides

UVEA POSTERIOR

MOTAS NEGRAS
(MOSCAS)

-DOLOR
-ENROJECIMIENTO
-HIPERSENSIBILIDAD
A LA LUZ




Uveitis por autoinmunidad local




INMUNOPATOGENIA UA
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Figure 3

Critical checkpoints in uveitis, as defined from studies with animal madels. Ratinal antigen—specific T cells that have not baen eliminated in the
thymus encounter an activating stimulus in the context of costimulatory “danger” signals, escaps from the control of nTrags, and differantiate
into pathogenic effector T cells. Thase undargo clonal expansion, migrate to the eyve, break down the blocd-retinal barrier, and recruit inflam-
miatory leukocytes from the circulation. The resutting inflammation results in damage to the tissus and release of ocular antigens, which tiggers
aye-specific regulatory machanizms that teminate the diseass and limit pathology. mTECs, madullary thymic apithelial czlls. Modified with
permission from immunological Reviews (24,




LINAJES DE CELULAS T EFECTORAS

Lineage Effector  Hallmark Biological Role in
triggers type cytokines roles EAU

IL-4 Helminth Can be regulatory,
IL-5 infections Pathogenic if not
IL-13 Allergic responses|  counterbalanced
IL6

Intracallular
Microorganisms,
Inflammatian,
lumor suppression

Extracelhubar

Microorganisms,
Chroni¢ inflammation

Pathogenic

(RECTRI |
IL-23R

Fig. 1.
Effector T cell lineages. Based on information from published literature




MODELOS ANIMALES deEAU

Major animal models of uveitis®

Type of model and
method of induction

Monkey models of uveitis
Immunization with retinal arrestin
emulsified in CFA or Hunter’'s adjuwvant

Rat models of uveitis

Immunization with retinal antigen in CFA
or adoptive transfer of T cells from
immunized donors to naive recipients

Induced mouse models of uveitis

“Classical™ EAU: immunization of WT mice
with ocular antigen in CFA or adoptive
transfer of immune cells (or cell lines)
from immunized donors to naive
recipients

“Humanized™” EAU: HLA-DR2 transgenic
mice immunized or adoptively
transferred as above

EAU induced by infusion of antigen-

yirgerrete o

MDP-induced uveitis

MNeo-selt antigen expressed in the mouse
eye transgenically under a retinal promoter
or by retroviral transduction following
intraccular injection. Mice are then
immunized with the specific antigen.

Spontaneous mouse models of uveitis
Deficient central tolerance

Double-transgenic mice expressing
a neo-self antigen in the retina and
an antigen-specific TCR

Mice transgenic for a human HLA
class | antigen associated
with uwveitis

Examples of models

Cynomolgus or rhesus monkeys injected
in multiple sites at the nape of the neck

Arrestin-induced model in the Lewis rat.
Many other retinal and choroidal {(melanin)
antigens are also uveitogenic

in Lewis rats.

EALU induced in B10.RIll, B10.A, and
C57BL/6 mice with IRBP

EAU in HLA-DR2 transgenic mice immunized
with retinal arrestin or its peptide fragments

B10.RIIl mice are given splenic DCs elicited
T ed-Hrrwitro,=a rirsed-wi

IRBP p161—180. The model has not been
reported in other mouse strains.

Induced by systemic injection of bacterial
LPS in rats and in mice or by local
intraoccular injection in rabbits

Induced by direct injection of MDP, a NOD2
ligand, into mouse eyes

Transgenic HEL or B-gal under the control
of an eye-specific promoter; or retrovirally
introduced influenza HA in the retina.

Spontaneous uveitis in AIRE-deficient
mice directed at IRBP: spontaneous uveitis
in nude mice implanted with embryonic
rat thymus.

Spontaneous EAU-like uveitis in mice
expressing ocular HEL and
a HEL-specific TCR

HLA-A29 transgenic mice. Birdshot
retinochoroidopathy—like disease develops
between 8 and 12 months of age

104,105

Comments

Used rarely, primarily for preclinical
studies. Clinical and histological
appearances indistinguishable
from human uveitis.

Was the major EAU model until the
mouse model was reported in 1988.
Now used by relatively few groups.

Mycobacteria in CFA provide innate
“danger” signals that polarize
autoimmune lymphocytes toward a
proinflammatory phenotype. PTX is
needed as additional adjuvant in less
susceptible strains.

Same as for classical EAU

R C and PTX.

artel
appears mostly dependent on Th1 cells.

Rapid onset and short duration. Purely
innate-driven: no autoimmune
component. Serves as a model for acute
anterior uveitis.

Mimics uveitis associated with Blau
syndrome. Purely innate; no
autoimmune component.

Uwveitogenic T cells needed to be activated

Higher frequency and higher affinity of
cells bearing TCRs specitic for IRBP

Spontaneous nature of disease in these
models may at least in part depend
on the frequency and affinity of the TCR

The actual target antigen is unknown

FIt3L, FMS-like tyrosine kinase 3 ligand; PTX, pertussis toxin. *With the exception of EIU and MDP-induced uveitis, all models are autcimmune.




ASOCIACION HLA EN UVEITIS

HLA associations in uveitis

Disease; race (refs.)

Birdshat retinocharoidopathy; European descent (37, 109, 110)
Behget disease; European descent, Asian (111-113)

Anterior uveitis in ankylosing spondylitis; European descent (114-116)

VKH disease; Asian (117, 118)

HLA genes
A2d
Ba1

B27
DR8

DRE1*0405
DOA1T*0302

Relative risk
49.9-224.35
4.0-18.2

3.8-20.04
4.3

46.7-74.5
120

Sympathetic ophthalmia; various (119, 120)

Pars planitis associated with MS; European descent (121)

|diopathic intermediate uveitis (unrelated to M5); European descent (122)

ARelative risk calculated from odds ratio as reported in the reference.

DOB1*0401
DPB1°0301

DRB1*0404

DRB1*0403
DOA1*03

DR2
DR51
DR17

DR3

18.9-41.3
1.8

2.6

13.7
38128

3.2

484

143
Not reported




UVEITIS AUTOINMUNES

Some major uveitic conditions and their ¢haracteristics®

Diseasze
Idiopathic uveitis

Sympathetic ophthal mia

Birdshot retinochormidopathy

veitis associated with
VEH dizeaze

with juvenile idiopathic
arthritis

veitis associated with
Behget disease

Ocular sarcoidosis
{associated with systemic
zarcoidosiz)

Anterior uveitis associated
with spondylcarthropathy
{HLA-BZ7 associated)

Anterior uveitis associated
with Elau syndrome

Clinical symptoms

Does not fall under the known classifications below. Can present
as anterior, intermediate, posterior, or panuveitiz. May lead to
blindness, ezpecially if it imvolves the posterior pole of the eye.

Retinal vasculitis, multifocal choroiditis, intermeadiate uveitis or
panuveitis. Often leads to blindness.

Progressive inflammation of choroid and reting, macular edema,
vasculitis, and vitritiz. Night blindness and loss of color vision.
Fundus takes on a spotted, birdshot-like appearance. May lead
to substantial loss of visual acuity.

Granulormatous inflammation of the uvea. Depigmentation of
iris and retinal pigm ent epithelium. Often causes blindness.

variety of arthritiz. Can lead to vision loss due to secondary
complications such as cataract or increased (glaucoma) or
dezreazed (hypotony) intraocular pressure,

Inflarnrmation of the ins, uvea, and retina; vitritis; vasculitis.
Poor visual prognosis due to occlusive vasculitis that often
lead s to blindness.

Granulomatous or nongranulomatous uveitis, anteror and/or
posterior with deposits of leukocytes in the form of “mutton
fat” keratic precipitates. May lead to blindness if untreated.

Recurrent inflamnmation of the anteror segment, usually
unilateral. May lead to glaucoma and sacondary vizion loss.

Granulomatous inflammation of the irs. May lead to increased
ocular pressure and vision loes if untreated.

Causality
Unknoeen. Believed to be autoimmune.

Penetrating wound to one eye and
autoimmunization to ocular antigens.

Trigger unknown. Very strong association with
HLA A-29 and frequent responses to antigens
fram the retina suggest autoirmmune etiology.

Unknown. Associations with immunological
rezponses to proteing in the melanin
synthesis pathway.

Unknowen. Infectious trigger suspected.
Associations reported with polymomphizms

in NODZ2and L1715,

Unknowen. Initial microbial trigger suspected.
Ocular manifestations of sarcoidosis (unlike
systemic) not associated with polymorphisms
in NOD2,

Unknown. Microbial trigger suspected
{Kiebeialla, ete)). Antigenic similarity of B2T
malecule and arrestin reported.

Unknown. Infectious trigger suspected.
Azsociations with polymomhizsms in NOD2,

Alnformation compilsd from refs. 1, 3, 100-A03; Wikipsdia (http:/Aserer wikipedia.ongs; and Merck Manuals online {http SAswes. merck.comimmpes ssciiey

ch105/ch105a. k).




ENFERMEDAD DE BEHCET

*Enf. Autoinmune multisistémica con episodios recurrentes de
uveitis,Ulceras orales y genitales,lesiones en piel.

*Prevalencia lesion ocular en mujeres 20-30% y hombres 50-70% y 20%
del total tendra ceguera.

*HLA-B51 (60%) (europeos y asiaticos)
*Asoc. a infeccidon —>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 antigenos exégenos y enddgenos
(HSP-60, Antigeno S Retinal) gue reaccionan en forma

cruzada con tejidos del huéesped, produciendo una respuesta.
Inicialmente ésta es del sistema innato (neutrofilos, células yo,
células NK), luego por en el sistema adaptativo con una
respuesta Th1/th17 proinflamatoria (IFN vy, IL-2,IL-17 TNFa) y
con produccion de anticuerpos (anti enolasas), que producen
como resultado final dano endotelial y tisular.




Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

*Enfermedad sistémica poco frecuente , donde participan diferentes
organos que contienen melanocitos. Panuveitis bilateral
granulomatosa asociada con linfoma cutaneo, neuroldgicos
y alteraciones auditivas .

*Los pacientes inicialmente van al oftalmélogo por problemas oculares,
incluyendo la perdida subita de la vision, dolor ocular y
fotofobia. Los mareos pueden estar presentes. Después de varias
semanas 0 meses, la mayoria de los pacientes notan signos
cutaneos (por ejemplo, la pérdida dei cabelio, poliosis, vitiligo).
*Asociacion genética HLA-DR4 TR
: : . R e
*mayor frecuencia en mujeres de 30 a 40anos R\ e Al
. . i . SV
*Implica coroides, iris, c. ciliar y EPR

*F.Etiolologicos: No claros asociados VEB

Cuadro clasico VKH. Pte ciego de AO por
panuveitis granulomatosa con patron de

oy EyeRounds.org
vitiligo




Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) F

*Inmunopatologia :

-La causa del sindrome de VKH se desconoce, pero un factor viral se
ha sugerido en la patogénesis. Una reaccion autoinmune a los
melanocitos con la participacion de citotoxicidad mediada por cél T
y la apoptosis .

-Reaccion inmune dirigida contra componentes Ag compartidos por
melanocitosuveales, déermicos y meningeos

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

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

-Analisis inmunologicos del liquido cefalorraquideo (LCR) y estudios
de melanocitos uveales humanos muestran que el pigmento uveal
puede estimular cultivos de linfocitos de pacientes con sindrome de
VKH. Los linfocitos de sangre periféricay en el LCR de estos
pacientes puede revelar citotoxicidad in vitro contra las ceélulas de
melanoma alogénicas.




Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

-Anticuerpos circulantes contra una region 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 reveld que una disminucion de la vitamina D-3 se ha
asociado con inflamacion activa intraocular en pacientes con sindrome de
VKH

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

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




Pars planitis

*Inflamacioén insidiosa y cronica en la region de la pars plana, cuya
produccion disminuye la agudeza visual. Por lo general es bilateral,
aungue de gravedad asimétrica.

*Con frecuencia, el cuadro clinico lo padecen nifios o adultos jovenes
con disminucioén progresiva lenta de la agudeza visual,
miodesopsias y 0jos irritados

*La lesion habitual se denomina “copos o bancos de nieve”,




Pars planitis

Inmunopatologia: a) “Copos o bancos de nieve”.

-Mediado por linfocitos T cooperadores (CD4+)

ya que estan en los infiltrados periféricos de los

vasos retinianos y en los bancos de nieve, lo que sugiere que
responden contra antigenos oculares localizados en la interfase

la pars plana)

-La activacion de la respuesta inmunitaria local produce exudados
iInflamatorios con gran cantidad de colageno, laminina y elementos
gliales percibidos por el paciente en forma de puntos, lineas u
objetos en su campo visual.

- Incremento de la IL-6; esta citocina puede ser
responsable de la infiltracion linfocitaria al 0jo.




Oftalmia Simpatica

*La OS se presenta, habitualmente, en forma insidiosa con dolor leve,
fotofobia y disminucion de la agudeza visual. El 0jo excitante
generalmente presenta una inflamacion cronica .El curso de la
enfermedad es prolongado y marcado por repetidas exacerbaciones
de la inflamacion

*La oftalmia simpatica es una uveitis granulomatosa bilateral. La
exacta causa de esta enfermedad no es bien conocida. Estudios
clinicos sefalan que los factores predominantes son el trauma
perforante accidental (60-70% de los casos) y el trauma perforante

quirdrgico (aproximadamente, el 30% de los casos). Un pequeio
porcentaje se produce como consecuencia de un trauma contuso
con ruptura oculta de esclera y ulceras corneales. Ambos, el 0jo
traumatizado (excitante) y el contralateral (simpatizante) son
afectados




Oftalmia Simpatica

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

*Inmunopatogenia: La tolerancia inmunologica, que se
suprimiria en caso de una lesion penetrante seguida por un
prolapso uveal, donde se produce la liberacion de antigenos
uveoretinales a los linfaticos conjuntivales, desencadenando

una cnnC|h|||7:r~|nn \V I: rlncrnnnl:rﬂnn rla In macanicmaon rln
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supresion, generando una reaccion contra los propios
antigenos (Th1/Th17)'.,,5-

-




Retinocoroidopatia en perdigonada (Birdshot)

*Proceso inflamatorio intraocular cronico caracterizado por lesiones
despigmentadas dispersas por el fondo de 0jo, vitritis leve y
vasculitis. Ya destacaron entonces una fuerte asociacion con el gen
HLA-A29 y la presencia de cambios electrofisioldgicos tipicos

A
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Sarcoidosis ocular

*Enfermedad multisistémica granulomatosa de etiologia desconocida;
donde intervienen f. genéticos, autoinmunes, infecciosos y raciales. Se
caracteriza por la presencia de granulomas no caseoso

* Prevalencia mundial pero su incidencia varia segun las distintas areas
geograficas. Afecta por lo general a adultos entre los 20 a 40 afnos, y
es mas frecuente en mujeres

*Se presenta con compromiso pulmonar (linfadenopatia biliar con o sin
infiltrados pulmonares), lesiones cutaneas y afectacion ocular (25-50
%) Puede afectar la glandula lagrirnal, la orbita, la conjuntiva y el
segmento anterior y/o posterior

*La manifestacion mas frecuente es el 0jo seco. La uveitis sarcoide suele
presentarse con precipitados retrogueraticos gruesos en "grasa de
carnero" bilaterales, nddulos de iris de Bussacca y Koeppe; propios
de una uveitis granulomatosa. También puede presentarse como una
uveitis intermedia. El compromiso del segmento posterior incluye
vitreitis (manifestacion mas frecuente), vasculitis (Sin compromiso
dejas arterias), lesiones coroideas y neuropatia optica. Las
complicaciones cronicas son frecuentes, siendo el edema macular
cistoideo, el glaucoma y la catarata las mas importantes, llevando
hasta un 10 % de los pacientes a la ceguera.




Sarcoidosis ocular

*Inmunopatogenia

*Acumulacion de células CD4 acompaiado por la liberacion de interleuquina
(IL) -2 en los sitios de actividad de la enfermedad. Esto puede manifestarse
clinicamente por un cociente CD4/CD8 invertido. También hay un aumento
de la produccion de T,1 citoquinas, como INF-y,TNF a y los TNFR se
incrementan en esta enfermedad.(TNF importante en la propagacion de la
enfermedad)

*Hiperreactividad de las células B con la produccion de Igs. Las CPA también
se acumulan en los sitios de participacion en la sarcoidosis. Los niveles

de citog. fibrinogénicas (TGF-B) se incrementan.

*Las Th17 puede jugar un papel en la patogenia y progresion 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. are— e
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Algunas veces en la vida conviene
tener los ojos muy abiertos, otras a
la mltad y otras mas bien cerrados.
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