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1. RESUMEN

Se denomina uveitis a la inflamacion de la Gvea. La mayoria son idiopaticas, pero también pueden estar

causadas por gran cantidad de enfermedades sistémicas, tanto infecciosas como no infecciosas.
Muchas de ellas no se diagnostican hasta que progresan dando nuevas manifestaciones, retrasando el
tratamiento adecuado. Un diagnéstico precoz de todas estas entidades seria fundamental para mejorar
el manejo de estos pacientes, y los biomarcadores pueden ayudarnos en este proceso.

Se ha realizado una revisién sistematica de la literatura con el fin de recopilar e integrar todos los
biomarcadores utilizados o estudiados para el diagnéstico de la uveitis, tanto infecciosa como no
infecciosa, en un paciente con uveitis. Toda esta informacién ha servido para generar unas tablas de
manejo rapido y facil con el fin de ayudar al facultativo en este proceso.



2. INTRODUCCION
2.1 UVEITIS
DEFINICION Y CLASIFICACION

La uveitis es un término utilizado para describir la inflamacioén de la Gvea (iris, cuerpos ciliares, coroides)

y estructuras adyacentes, como el nervio 6ptico o la retina [1].

Una de las formas mas utilizadas para clasificar los distintos tipos de uveitis es de manera anatémica
[2]. Podemos dividir la uveitis en anterior, intermedia, posterior y panuveitis segin las estructuras
inflamadas, como se refleja en la Tabla 1 del anexo. Segun la localizacién de la inflamacion, la clinica
sera diferente. Las uveitis anteriores presentan dolor ocular, ojo rojo, fotofobia y disminucion de la
agudeza visual, mientras que las posteriores se caracterizan por empeoramiento de la vision y aparicién
de moscas volantes o miodesopsias [3].

La duracién del cuadro es otro criterio de clasificacién. Se dividen en agudas (menos de 3 meses),
cronicas (mas de 3 meses) y recurrentes (episodios repetidos con periodos inactivos entre ellos).

ETIOLOGIA

La etiologia de las uveitis es muy diversa, siendo en su mayor parte idiopaticas [1]. Otras causas
pueden ser:

- Infecciosas: toxoplasmosis, sifilis, tuberculosis 0 herpes simple son algunas de las mas comunes

[1].

- Enfermedades autoinmunes: Son numerosas las patologias en las que la uveitis puede

manifestarse como primer sintoma o a lo largo de la enfermedad. Algunas de las mas
importantes son: espondilitis anquilosante, enfermedad de Behget, sarcoidosis, Vogt-Koyanagi-
Harada y artritis idiopética juvenil [1]. Todas estas enfermedades se caracterizan por tener
diversas manifestaciones sistémicas, de las cuales una de ellas es la uveitis que, en muchos
casos, puede ser la primera en aparecer. Su diagnéstico es complejo y muchas veces requiere
el progreso de la enfermedad para llegar a él.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la uveitis suele requerir la colaboracién de varios servicios, principalmente por parte
de oftalmologia y de medicina interna. Una historia clinica detallada es clave en el proceso [4].

Es importante clasificarla por su localizacion, asi como saber si es 0 no infecciosa. El estudio del ojo
mediante oftalmoscopia nos ayuda en esa clasificacion.
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Cuando se sospecha de una uveitis infecciosa, es importante estudiar mediante serologias, PCR u otras
pruebas especificas de los posibles microorganismos [4]. Por otro lado, si se sospecha de una uveitis
como manifestaciéon de otra enfermedad sistémica, el estudio de anticuerpos suele ser util. También
podria estudiarse el HLA en algunos casos, lo que orientaria aliin mas el diagnéstico [4]. Sin embargo,
en muchos casos el diagndstico final se realiza por la progresién de la enfermedad, ya que no existen
métodos para el diagnéstico precoz en estas patologias a partir de una uveitis.

En ocasiones hay cuadros que pueden parecer uveitis por sus similitudes clinicas, pero no son
enfermedades inflamatorias. Son los denominados sindromes de enmascaramiento. El linfoma

intraocular es el mas comun de ellos [5].

TRATAMIENTO

El tratamiento debe iniciarse lo mas precozmente posible, y se basara en los factores de riesgo, el grado
de inflamacién y las posibles complicaciones asociadas [6].

La primera linea de tratamiento seran los corticoides, siempre que la etiologia no sea infecciosa [6]. Se
suelen administrar por via topica. Si la inflamacion es severa, podrian administrarse por via intravenosa.
Si los corticoides no son suficiente, o si se desarrollan recidivas o complicaciones, la segunda linea
seran farmacos inmunosupresores, y si estos tampoco funcionan, se pasaria a los farmacos biolégicos
[6]. Las caracteristicas del paciente y la etiologia que se sospeche o diagnostique seran importantes
para la eleccion del farmaco, y tener biomarcadores ayudaria a que la terapia fuese mas dirigida.

2.2 BIOMARCADORES

La OMS define biomarcador como “cualquier sustancia, estructura o proceso que pueda ser medido en
el cuerpo o sus productos y que influencia o predice la incidencia de un resultado clinico o de una
enfermedad”[7].

Los biomarcadores pueden utilizarse con distintos fines; entre ellos, como ayuda diagnéstica, como
predictor de respuesta a un tratamiento o para el seguimiento y monitorizacién de una determinada
enfermedad [8]. Un buen biomarcador debe cumplir algunos requisitos: debe ser lo suficientemente
sensible y especifico para la funcion que cumple, econémico, estable y facil de obtener [8].

BIOMARCADORES EN UVEITIS

Los avances en técnicas de imagen han permitido el uso de tomografia de coherencia éptica (OCT)
como biomarcador de seguimiento y de actividad en diversas uveitis [9].



Dado que la uveitis aparece muchas veces como la primera manifestacion de una enfermedad sistémica,
es importante avanzar en su diagnostico temprano, ya que un tratamiento precoz y un manejo rapido
cambian la historia de la patologia. Los biomarcadores pueden contribuir a adelantar un diagnéstico
definitivo, permitiendo la optimizacion del tratamiento desde el inicio, evitando asi el progreso de la
enfermedad.

Dada la ubicacién de la Uvea, los biomarcadores en la uveitis pueden encontrarse en sangre, humor
acuoso, humor vitreo y lagrima. Al tener muchas localizaciones, su estudio nos permite integrar
numerosos hallazgos no solo para el diagnéstico de las posibles enfermedades, sino para entender las
distintas fisiopatologias que causan la uveitis en cada caso concreto y poder individualizar y dirigir adn

mas el tratamiento, ademas de monitorizar y predecir los posibles nuevos brotes.

Por todo esto, creemos que es muy importante la investigacién y el estudio de biomarcadores tras un
episodio de uveitis que permitan esa rapidez en el diagnéstico y detener asi el progreso de la
enfermedad.

3. OBJETIVOS

Por todo lo anteriormente expuesto, este trabajo tiene como fin realizar una revision sistematica de la
literatura para recopilar e integrar todos los biomarcadores utilizados o estudiados para el diagnéstico
de la uveitis, tanto infecciosa como no infecciosa, en un paciente con uveitis, e incluirlos en una tabla,

lo que ayudara a definir un protocolo diagnéstico.

4. METODOS

Se ha utilizado la base de datos Medline de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos para
buscar los articulos y revisiones utilizados en este trabajo. La blusqueda se ha realizado gracias al motor
de busqueda “Pubmed”, disponible en el siguiente enlace:

- hitps://pubmed.ncbi.nlm.nih.qgov/

Se llevaron a cabo varios ensayos de procedimiento para asegurar que se incluian todos los articulos
con informacién relevante. Finalmente, la busqueda se realizé el 10 de marzo de 2023.

El esquema y los resultados de la busqueda se muestran en el diagrama de flujo 1 del anexo,
brevemente, se han utilizado las siguientes palabras clave para la busqueda: “Uveitis, biomarker,
transcriptomics, proteomics, pars planitis, choroiditis, retinochoroiditis, retinitis”.



Se ha utilizado la busqueda avanzada, asi como operadores booleanos y se ha seleccionado el filtro
“free full text’ para incluir sélo los articulos que estén disponibles al completo gratuitamente.

De los 155 articulos obtenidos tras la busqueda en Pubmed, no todos eran validos para la revisién que
proponiamos hacer, por lo que se descartaron por las razones que se pueden observar en el Diagrama
de Flujo 2 del anexo. Se han clasificado los articulos segun el tema principal que tratan, como la
valoracién de la actividad/inactividad de la uveitis, estudios experimentales con animales, biomarcadores
de respuesta a tratamientos especificos, prediccion de la aparicion de uveitis en el progreso de algunas
enfermedades, caracteristicas y fisiopatologia de la uveitis, otros tipos de biomarcadores (inteligencia
artificial, imagen) y posibles farmacos inductores de uveitis. También se han descartado los articulos
que tratan estrictamente del diagnéstico diferencial con otras entidades como el linfoma intraocular y la
queratitis (sindromes de enmascaramiento). Finalmente se han utilizado 26 articulos para esta revisién,

que cumplen los criterios requeridos para el objetivo de este estudio.

5. RESULTADOS

5.1 BIOMARCADORES

Tras la lectura de los articulos seleccionados siguiendo los criterios mencionados en el apartado de
Métodos, se realiza un trabajo de analisis y sintesis de la informacién de todos los biomarcadores que
se han encontrado. Dicha informacién se presenta a continuacion, ordenada alfabéticamente, para poder
ser consultada de forma rapida y ordenada.

1. AES: mRNA presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad de Behget
y sarcoidosis [10].

2. AKNA: proteina con funcién de factor de transcripcion que se encuentra disminuida en sangre de
pacientes con enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) respecto a controles [11].

3. Anhidrasa Carbodnica 1: proteina presente a niveles incrementados en el humor vitreo de pacientes
con uveitis anterior aguda no infecciosa respecto a pacientes con uveitis infecciosa [12]. Los
investigadores Kripa Shanker Kasudhan et al. sugieren que podria tener un papel importante en las
uveitis autoinmunes, junto con la serpina B3 [12]. En la revision sistematica realizada por Reema Bansal
et al. también senalan que puede estar incrementada en el humor vitreo de la uveitis posterior

autoinmune [11].

4. Anti-CRALBP: anticuerpo presente en la sangre que se encuentra mas frecuentemente en pacientes

con uveitis de tipo autoinmune que en controles [11].
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5. Anti-PFDN5: anticuerpo contra la proteina prefoldina 5 (PFDN5) que se observa a niveles
significativamente incrementados en la sangre de pacientes con espondilitis anquilosante y uveitis,
respecto a pacientes con espondilitis anquilosante sin uveitis, artritis reumatoide, psoriasica,
hipertensiéon pulmonar y artritis idiopatica juvenil [11,13]. La proteina PFDN5 también se encuentra
incrementada en este grupo de pacientes respecto a los demas [13].

6. ANXA1 (Anexina A1): proteina antiinflamatoria que sefala la resolucién de la inflamacién y se
encuentra disminuida en la lagrima de uveitis debidas a enfermedad de Behget. También podria

considerarse como biomarcador de monitorizacién de la uveitis [11].

7. APOBEC3A (Enzima editora de la apolipoproteina B mediante mRNA): se encuentra
incrementada en la lagrima de los pacientes con uveitis anterior idiopatica [11].

8. BMP-4 (proteina morfogénica del hueso 4): se encuentra incrementada en el humor vitreo de
pacientes con uveitis posterior idiopatica [11].

9. CASP5: mRNA presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad de
Behcget y sarcoidosis [10].

10. CCL2/MCP-1: quimiocina que se encuentra incrementada en el humor acuoso de pacientes con
uveitis idiopatica y sindrome de Fuchs [14,15].

11. CCL4/MIP-1B: quimiocina que se encuentra incrementada en el humor acuoso de pacientes con
sindrome de Fuchs y VKH [15]. También se han observado incrementos de esta molécula en el humor
vitreo de personas que padecen sarcoidosis [15].

12. CCL7: quimiocina que se encuentra incrementada en el humor acuoso de pacientes con uveitis
asociada a HLA-B27, Behget, VKH y sarcoidosis respecto a controles [16].

13. CCL8: quimiocina que se encuentra incrementada en el humor acuoso de pacientes con uveitis
asociada a HLA-B27, Behcet, VKH y sarcoidosis respecto a controles [16]. Comparandolas entre ellas,
Abu El-Asrar AM et al. observaron que la patologia con niveles mas incrementados es la uveitis asociada
a HLA-B27 [16].

14. CCL11/ Eotaxin: quimiocina que se encuentra incrementada en el humor acuoso de pacientes con
uveitis asociada a HLA-B27, Behcget, VKH y sarcoidosis respecto a controles [16]. Rupesh Agrawal et al.
también confirman el aumento de esta molécula en la enfermedad de Behget [14].

15. CCL13: quimiocina que se ha observado incrementada en el humor acuoso de pacientes con uveitis
asociada a HLA-B27, Behget, VKH y sarcoidosis respecto a controles. Comparandolas entre ellas, Abu
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El-Asrar AM et al. observaron que la patologia con niveles més incrementados es la uveitis asociada a
HLA-B27 [16].

16. CCL17: quimiocina que se encuentra elevada en el humor vitreo de pacientes con sarcoidosis en
comparacion a pacientes con tuberculosis, y que pueden ser validos para diferenciar estas dos entidades

granulomatosas [17].

17. CCL20: quimiocina que se encuentra incrementada en el humor acuoso de pacientes con uveitis
asociada a HLA-B27, Behcet, VKH y sarcoidosis respecto a controles [16]. Comparandolas entre ellas,
Abu El-Asrar AM et al. observaron que las patologias con niveles mas incrementados son la uveitis
asociada a HLA-B27 y la enfermedad de Behget [16].

18. CCL24: quimiocina que se encuentra incrementada en el humor acuoso de pacientes con uveitis
asociada a HLA-B27, Behget, VKH y sarcoidosis respecto a controles [16].

19. CCL26: quimiocina que se encuentra incrementada en el humor acuoso de pacientes con uveitis
asociada a HLA-B27, Behget, VKH y sarcoidosis respecto a controles [16].

20. CD8A: proteina asociada a linfocitos T CD8 que se encuentra en concentraciones disminuidas en el
humor vitreo de pacientes con sarcoidosis y tuberculosis (uveitis granulomatosas) respecto a uveitis no

granulomatosas y linfoma intraocular [17].

21. CD18: proteina que se encuentra disminuida en sangre de pacientes con enfermedad de VKH

respecto a controles [11].

22. CD70: proteina que se encuentra aumentada en el humor vitreo de pacientes con linfoma intraocular.
Benjamin Schrijver et al. lo describen como un nuevo marcador para esta patologia, junto con los valores
en el humor vitreo de IL-10 y el ratio IL-10/IL-6 [17].

23. CD247: mRNA presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad de
Behcget y sarcoidosis [10].

24. CD337/NCR3: mRNA presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad
de Behcget y sarcoidosis [10].

25. CDC42 (Cell division cycle 42): gen que codifica la proteina de unién a GTP y se encuentra
infraexpresado en los monocitos de pacientes con uveitis anterior y fenotipo HLA-B27, en comparacion
con personas HLA-B27 sanas [18]. Shuo Yu et al. defienden que puede ser clave en el desarrollo de la
uveitis asociada a HLA-B27 por su importante papel en la regulacion de moléculas proinflamatorias,
junto a IRAK3/M [18].



26. CTDP1: proteina considerada como autoantigeno presente en sangre pacientes con enfermedad de
Behcet y propuesta como biomarcador para dicha enfermedad por Hu CJ et al. y recogido en la revision
sistematica de Reema Bansal et al. [11].

27. CTSW: mRNA presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad de
Behcet y sarcoidosis [10].

28. CXCL2: quimiocina que se ha observado en concentraciones incrementadas en el humor acuoso de
pacientes con uveitis idiopatica en comparacion con los controles [19].

29. CXCL8: quimiocina que se ha observado en concentraciones incrementadas en el humor acuoso de
pacientes con uveitis idiopatica en comparacién con los controles [19].

30. CXCL10/IP-10: quimiocina que se ha observado en concentraciones incrementadas en el humor
acuoso de pacientes que padecen Behget y VKH en comparacién con controles [20].

31. CXCL13: quimiocina que se encuentra elevada en el humor vitreo de pacientes con sarcoidosis
comparado con pacientes con tuberculosis [17].

32. DUSP2: mRNA presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad de
Behcet y sarcoidosis [10].

33. ECA (enzima convertidora de angiotensina): valores elevados de esta molécula en sangre son
utilizados como apoyo para el diagnéstico de sarcoidosis [21]. Se observé que la combinacién del
incremento de ECA en sangre por encima de 52 UI/L y linfopenias por debajo de 1.0x10"9/L tienen
mayor especificidad que la ECA de manera aislada para el diagnostico de la sarcoidosis [22].

Por otro lado, al comparar la ECA con otro biomarcador, el receptor soluble de Interleucina 2 (sIL-2R),
se observo que valores de este ultimo por encima de 4000pg/ml junto con los resultados de una Rx de

torax son mas sensibles y especificos que la ECA en el diagnéstico de la sarcoidosis [23].

34. EZR (ezrina): proteina cuyos niveles se encuentran disminuidos en el humor vitreo de pacientes con

uveitis granulomatosas (sarcoidosis y tuberculosis) respecto a entidades no granulomatosas [17].

35. FCGBP: mRNA presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad de
Behcet y sarcoidosis [10].

36. Fibronectina: proteina que se encuentra incrementada en el humor vitreo de pacientes con uveitis
intermedia idiopatica en comparaciéon con controles [11].



37. G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos que se encuentra incrementado en el humor
acuoso de pacientes con enfermedad de Behget y VKH [14,20]. También se ha observado que su

incremento en el humor vitreo se asocia a endoftalmitis bacteriana [24].

38. Glutation Sintetasa: proteina que se encuentra a concentraciones disminuidas en el humor vitreo
de pacientes con uveitis intermedia idiopatica respecto a controles sanos [11].

39. GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos que se encuentra disminuido
en el humor acuoso de pacientes con enfermedad de Behget [20].

40. GZMB (Granzima B): proteina cuyos niveles se encuentran disminuidos en el humor vitreo de
pacientes con uveitis granulomatosas (sarcoidosis y tuberculosis) respecto a las entidades no
granulomatosas [17].

41. HLA-B27: HLA de clase | que se encuentra asociado a numerosas patologias, como la espondilitis
anquilosante u otras artropatias seronegativas, siendo la uveitis una de las manifestaciones mas
caracteristicas [14,25]. En el afo 2000 se realiz6 un estudio donde se observd que la localizacién mas
frecuente de uveitis asociada a HLA-B27 es la anterior unilateral, por lo que argumentan que ante este
tipo de uveitis esta recomendado el estudio del HLA-B27 y sus posibles asociaciones [26].

No todas las uveitis con fenotipo HLA-B27 se asocian a enfermedades sistémicas, pero si muestran
caracteristicas autoinmunes, la uveitis asociada a HLA-B27 se considera una entidad propia [27].

42. HLA-B51: fenotipo HLA de clase | asociado a enfermedad de Behget [14].
43. HLA-DR1: fenotipo HLA de clase Il asociado a VKH [14].
44. HLA-DRA4: fenotipo HLA de clase Il asociado a VKH [14].

45. ICAM-1: molécula de adhesion intercelular 1 cuyos niveles altos en sangre hacen sospechar de
enfermedades sistémicas, principalmente Sarcoidosis y Behget [28]. S M Whitcup et al. defienden en su
estudio que pacientes con niveles por encima de 270,3ng/ml deberian iniciar la sospecha de una
enfermedad sistémica y continuar con el estudio del paciente [28].

46. IFN-a2: citocina cuyos niveles altos en el humor vitreo se han asociado con necrosis de retina
intraocular [24].

47. IFN- y: citocina que se encuentra incrementada en la sangre de pacientes con Sarcoidosis y Behcet
respecto a controles [15]. El ratio IFN- y/IL-5 se ha objetivado elevado en pacientes con uveitis intermedia
por sarcoidosis debido al incremento de esta molécula [29].
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Su concentracion en el humor acuoso también se ha visto aumentada en pacientes que padecen uveitis
idiopatica, Behget, Espondilitis Anquilosante, uveitis asociada a HLA-B27, VKH, sindrome de Fuchs y
artritis idiopatica juvenil (AlJ) [14,15,20]. De hecho, Martina Bonacini et al. comentan que esta molécula

no se encuentra o sus niveles son muy bajos en el humor acuoso de los controles [20].

Los pacientes con sarcoidosis también han mostrado niveles incrementados de esta molécula en humor
vitreo [15].

48. IL-1: niveles altos de esta molécula en sangre y humor acuoso se han observado en pacientes con
uveitis asociada a HLA-B27 [15]. En el humor vitreo, los pacientes con sarcoidosis han mostrado niveles
incrementados de esta interleucina respecto a controles [15].

49. IL-1a: se ha observado un incremento de los niveles de esta molécula en el humor acuoso de

pacientes con sarcoidosis y VKH [14].

50. IL-1B: la concentracion de esta molécula en el humor acuoso respecto a controles se ha visto
aumentada en pacientes con uveitis asociada a HLA-B27, Behcet, uveitis idiopéatica, VKH y sarcoidosis
[14,30]. Comparando las patologias, la uveitis asociada a HLA-B27 y la enfermedad de Behget son las

gue muestran niveles mas incrementados [30].

51. IL-1ra (antagonista del receptor de la interleucina 1): se han observado niveles aumentados de
esta molécula en el humor acuoso de pacientes que padecen Behget [20].

52. IL-1RI (receptor 1 de la interleucina 1): se han observado concentraciones incrementadas de esta
molécula en el humor vitreo de pacientes con uveitis posterior idiopatica [11].

53. IL-2: niveles incrementados de esta molécula en sangre se han advertido en pacientes con Behget,
sindrome de Fuchs y uveitis idiopatica [15]. También se han observado incrementos de esta molécula
en la sangre de pacientes con uveitis intermedia por sarcoidosis, dando un ratio IL-2/IL-5 elevado [29].

Por otro lado, el humor acuoso de personas que padecen uveitis idiopatica, Behcet, espondilitis
anquilosante, uveitis asociada a HLA-B27, sindrome de Fuchs y Atrtritis Idiopatica Juvenil puede mostrar
niveles incrementados de esta molécula [14,15,20].

54. IL6: En todas las siguientes situaciones se han observado niveles incrementados de IL-6:

Tabla 1. Enfermedades que muestran incrementos de IL-6

SANGRE Uveitis HLA-B27+, Behget, sindrome de Fuchs, uveitis idiopatica [15].
HUMOR ACUOSO | Uveitis HLA-B27+, Behget, uveitis idiopatica, espondilitis anquilosante, sarcoidosis y VKH
[14,15,19,20]

HUMOR VITREO Uveitis HLA-B27+, Behget, uveitis idiopatica, sarcoidosis, endoftalmitis bacteriana, AlJ [15,24]
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55. IL-8: pacientes con uveitis idiopatica, sarcoidosis, VKH, Sindrome de Fuchs y Behget pueden
mostrar incrementos de esta molécula en el humor acuoso [14,15,20]. En personas que padecen
sarcoidosis también se ha objetivado este incremento en el humor vitreo [15].

56. IL-9: el humor acuoso de pacientes con uveitis idiopatica puede mostrar incrementos de esta
molécula [19].

57. IL-10: niveles incrementados de esta molécula en el humor vitreo de pacientes con linfoma
intraocular han sido confirmados por Hisako Fukunaga et al. y Benjamin Schrijver et al. [17,24]. El
primero de ellos defiende que niveles altos de esta molécula junto con un ratio IL-10/IL-6 alto podrian
ser marcadores diagnésticos para esta patologia [24].

58.1L-12: se han observado altas concentraciones en humor acuoso de pacientes con tuberculosis[19].
59. IL-13: el humor acuoso de personas con Behget han mostrado altos niveles de esta molécula [20].

60. IL-15: la uveitis asociada a HLA-B27, la enfermedad de Behcget y la enfermedad de VKH pueden

mostrar un incremento de esta molécula en el humor acuoso [15].

61. IL-17: se han objetivado incrementos de esta molécula en la sangre y el humor acuoso de pacientes
con uveitis idiopatica, Behget y VKH [15]. En la sangre de pacientes con sarcoidosis también se han
observado niveles altos, asi como el humor acuoso de uveitis asociada a HLA-B27 [15].

62. IL-17A: aparece aumentada en el humor vitreo de pacientes con endoftalmitis bacteriana [24].

63. IL-17R (receptor de la interleucina 17): se han objetivado incrementos de este receptor en el humor
vitreo de pacientes con uveitis posterior idiopatica [11].

64. IL-19: la concentracion de esta molécula en el humor acuoso respecto a controles se ha visto
aumentada en pacientes con uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH y sarcoidosis [30].Comparando
las patologias, la uveitis asociada a HLA-B27 es la que ha mostrado una concentracion mayor de esta
molécula [30].

65. IL-22: interleucina que aparece aumentada en el humor vitreo de pacientes con endoftalmitis
bacteriana [24].

66. IL-23: incrementos de esta molécula en sangre se han detectado en pacientes con Behget y VKH
[15]. En el humor vitreo, aumentos de esta molécula se relacionan con uveitis posterior idiopatica [11].

67. IRAK3/M (Interleukin-1 receptor-associated kinase 3/M): gen encargado de la regulacién negativa
de la respuesta inmune mediada por TLR, con un papel importante en la tolerancia a endotoxinas.
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Se encuentra infraexpresado en los monocitos de pacientes con uveitis anterior y fenotipo HLA-B27, en
comparacion con personas HLA-B27 sanas [18]. Shuo Yu et al. defienden que puede ser clave en el
desarrollo de la uveitis asociada a HLA-B27, junto a CDC42 [18].

68. LAP3 (leucina aminopeptidasa 3): proteina presente en el humor acuoso de nifios con artritis
idiopatica juvenil, que se ha encontrado a niveles mas bajos en la lagrima de estos nifilos en comparacion

con la lagrima de nifios que padecen uveitis idiopatica cronica [11].
69. let-7g-3p: MiRNA que se encuentra sobreexpresado en sangre de pacientes que sufren VKH [31].

70. Linfocitos B-CD19: se ha observado un aumento en la concentracién de estos linfocitos en el humor
vitreo de pacientes con linfoma intraocular [32].

71. Linfocitos T-CD4: se ha observado un aumento en la concentracion de estos linfocitos en el humor
vitreo de pacientes con sarcoidosis y posible sarcoidosis [32]. El ratio CD4/CD8 se encuentra elevado
en este grupo de pacientes [32].

72. Linfocitos T-CD4-CD69: C. C. Murphy et al. estudiaron la concentraciéon de estos linfocitos en la
sangre de pacientes con uveitis intermedia idiopatica y uveitis intermedia por posible sarcoidosis,
encontrando niveles elevados en todos los casos [29].

73. Linfocitos T-CD8: se ha observado un aumento en la concentracion de estos linfocitos en el humor
vitreo de pacientes con infeccién viral [32]. El ratio CD4/CD8 se encuentra disminuido en este grupo de
pacientes [32]. Ademas, el mismo estudio afirma que es posible encontrar DNA y RNA viral en el humor
vitreo de estos pacientes [32].

74. Linfocitos T-CD56: se ha observado un incremento de este tipo de linfocitos en la sangre de
pacientes con enfermedad de Behget [33].

75. Linfopenia: como se ha comentado en la ECA, la combinacién de niveles altos de ECA en sangre
(por encima de 52 UI/L) y la linfopenia (linfocitos por debajo de 1.0x10”9/L) tienen mayor especificidad
que la ECA de manera aislada para el diagnéstico de la sarcoidosis [22].

76. MIAT (Myocardial infarction-associated transcript): LncRNA que se ha relacionado con la
patogenia de enfermedades como el Lupus Eritematoso Sistémico o la Artritis Reumatoide y que se ha
encontrado presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad de Behget y
sarcoidosis [10].

77.miR-4323 (miRNA): se ha encontrado sobreexpresado en sangre de pacientes con sarcoidosis[31].
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78. miR-4708-3p (miRNA): se ha encontrado infraexpresado en sangre de pacientes con Behcget[31].

79. Perforina: Proteina presente en el humor vitreo de pacientes con uveitis autoinmune [11]. Los
mismos autores sefalan que también puede tener relaciéon con uveitis viral [11].

80. Ratio IFNy/IL-5: ha objetivado elevado en la sangre de pacientes con uveitis intermedia por
sarcoidosis, debido al aumento en la concentracién de IFNy [29].

81. Ratio IL2/IL-5: se ha objetivado elevado en la sangre de pacientes con uveitis intermedia por
sarcoidosis, debido al aumento en la concentracién de IL-2 [29].

82. Ratio IL10/IL6: Se encuentra elevado en el humor vitreo de pacientes con linfoma intraocular, junto

con niveles de IL-10 elevados [17,24].

83. Ratio linfocitario CD4/CD8: como se ha comentado anteriormente, los pacientes con sarcoidosis
presentan mayor concentracion de linfocitos T-CD4 en humor vitreo, por lo que el ratio en estos pacientes
se encuentra elevado[32]. Por el contrario, en la infeccion viral predominan los linfocitos T-CD8, por lo
que su ratio se encontrara disminuido [32].

84. Ratio sTNF-RI/'TNF-a: se encuentra elevado en el humor acuoso de uveitis granulomatosas

(sarcoidosis, VKH) respecto a las no granulomatosas (uveitis HLA-B27, Behget) [34].

85. Ratio sTNF-RII/TNF-a: se encuentra elevado en el humor acuoso de uveitis granulomatosas
(sarcoidosis, VKH) respecto a las no granulomatosas (uveitis HLA-B27, Behget) [34].

86. Recoverina: proteina presente en el humor vitreo de pacientes con uveitis autoinmune [11].

87. S100A8: proteina presente en el humor acuoso de nifios con AlJ, que se ha encontrado a niveles
mas altos en la lagrima de estos nifios en comparacién con la lagrima de niflos que padecen uveitis

idiopatica cronica [11].

88. S100A9: proteina presente en el humor acuoso de nifios con AlJ, que se ha encontrado a niveles
mas altos en la lagrima de estos nifios en comparacién con la lagrima de niflos que padecen uveitis

idiopatica cronica [11].

89. SAA1: proteina presente en el humor acuoso de nifios con AlJ, que se ha encontrado a niveles mas
altos en la lagrima de estos nifos en comparacion con la lagrima de nifos que padecen uveitis idiopatica

cronica [11].

90. SBP-1 (selenium-binding protein): proteina presente con niveles aumentados en el humor vitreo

de pacientes con uveitis posterior autoinmune respecto a controles.
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91. sCD14: proteina presente en el humor acuoso de nifios con AlJ, que se ha encontrado a niveles mas
altos en la lagrima de estos nifos en comparacion con la lagrima de nifos que padecen uveitis idiopéatica
cronica [11].

92. sCD30: receptor soluble perteneciente a la superfamilia de receptores de TNF que se ha encontrado
incrementado en el humor acuoso de pacientes con uveitis asociada a HLA-B27, Behget, uveitis
idiopatica, VKH y sarcoidosis respecto a controles sanos [34]. Comparando las patologias, las
concentraciones mas elevadas se observaron en pacientes con VKH, seguidas de pacientes con
sarcoidosis [34]. Por tanto, las concentraciones de esta molécula son mayores en las entidades

granulomatosas.

93. sCD163: receptor soluble perteneciente a la superfamilia de receptores depuradores ricos en
cisteina que se ha encontrado incrementado en el humor acuoso de pacientes con uveitis asociada a
HLA-B27, Behget, uveitis idiopatica, VKH y sarcoidosis respecto a controles sanos [34]. Entre ellas, las
entidades con concentraciones mas altas de esta molécula han sido la uveitis asociada a HLA-B27 y la
enfermedad de Behget (no granulomatosas) [34].

94. SCF (factor de células madre): se ha observado a concentraciones incrementadas en el humor
vitreo de pacientes con uveitis posterior idiopatica respecto a controles [11].

95. Serpina B3: proteina presente a niveles incrementados en el humor vitreo de pacientes con uveitis
anterior aguda no infecciosa respecto a pacientes con uveitis infecciosa [12]. Los investigadores Kripa
Shanker Kasudhan et al. sugieren que podria tener un papel importante en las uveitis autoinmunes, junto
con la anhidrasa carbodnica 1 [12].

96. sgp130: proteina soluble con funcion de transduccién de senal, que pertenece a la familia de
receptores de IL-6, y que se ha visto incrementada en el humor acuoso de pacientes con uveitis asociada
a HLA-B27, Behget, VKH y Sarcoidosis[34]. Entre estas patologias, las dos primeras son las que han
mostrado niveles mas altos [34].

97. slL-2R (receptor soluble de IL-2): molécula estudiada por Fahriye Groen-Hakan et al. para
comparar su sensibilidad y especificidad con las de la ECA en el diagndstico de la sarcoidosis [23].

Los investigadores llegaron a la conclusion de que niveles por encima de 4000pg/ml en sangre junto con
los resultados de una Rx de térax tienen mejor sensibilidad y especificidad que la ECA para el diagnéstico

de esta entidad, y lo proponen como primer screening [23].

También observaron que en la sangre de pacientes con uveitis asociada a HLA-B27 puede haber altas
concentraciones de este receptor, pero en menor medida que en la sarcoidosis [23].
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98. slL-6R (receptor soluble de la IL-6): se ha encontrado a concentraciones incrementadas en el
humor acuoso de pacientes con uveitis asociada a HLA-B27, Behget, uveitis idiopatica, VKH vy
sarcoidosis respecto a controles sanos [34]. Comparando las patologias, las concentraciones mas
elevadas se observaron en pacientes con uveitis asociada a HLA-B27 y Behget [34].

99. sTNF-RI: receptor soluble 1 del TNF-a que se ha encontrado incrementado en el humor acuoso de
pacientes con uveitis asociada a HLA-B27, Behget, uveitis idiopatica, VKH y sarcoidosis respecto a
controles sanos [34]. Las uveitis granulomatosas han mostrado niveles mas altos de esta molécula, con
un ratio STNF-RI/TNF-a elevado, en comparacién con las entidades no granulomatosas [34].

100. sTNF-RII: receptor soluble 2 del TNF-a que se ha encontrado incrementado en el humor acuoso
de pacientes con uveitis asociada a HLA-B27, Behget, uveitis idiopéatica, VKH y sarcoidosis respecto a
controles sanos [34]. Las uveitis granulomatosas han mostrado niveles mas altos de esta molécula, con

un ratio STNF-RII/TNF-a elevado, en comparacion con las entidades no granulomatosas [34].

101. TBX21: mRNA presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad de
Behcet y sarcoidosis [10].

102. TGF- B: factor de crecimiento que se ha encontrado a concentraciones disminuidas en el humor
acuoso de pacientes con sindrome de Fuchs respecto a controles sanos [14].

103. TIGIT: mRNA presente en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad de
Behcet y sarcoidosis [10].

104. TIMP-1 (inhibidor de metaloproteasas de tejido-1): proteina que se ha encontrado a
concentraciones incrementadas en el humor vitreo de pacientes con uveitis posterior idiopatica respecto
a controles [11].

105. TIMP-2 (inhibidor de metaloproteasas de tejido-2): proteina que se ha encontrado a
concentraciones incrementadas en el humor vitreo de pacientes con uveitis posterior idiopatica respecto

a controles [11].

106. TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa):

Tabla 2. Comportamiento del TNF- a

LOCALIZACION COMPORTAMIENTO | ENFERMEDAD
SANGRE Aumentado Behget y uveitis intermedia por sarcoidosis [15,29]
HUMOR ACUOSO | Muy aumentado Uveitis HLA-B27+, Behcet [30,34]
Aumentado VKH, Sarcoidosis, espondilitis anquilosante, tuberculosis [14,20,30,34]
HUMOR VITREO Aumentado Sarcoidosis [15]
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Se ha detectado controversia en el comportamiento de esta molécula en el humor acuoso de la uveitis
idiopatica: Marcus Ang et al. observaron un descenso significativo de TNF-alfa en pacientes con uveitis
idiopatica respecto a controles, ajustando los valores por edad y sexo [19]; mientras que la revision
sistematica de Rupesh Agrawal et al. defiende que esta molécula aumenta respecto a controles [14].

107. Transglutaminasa 2: se han detectado niveles inferiores de esta proteina en la lagrima de
pacientes con uveitis anterior idiopatica respecto a la lagrima de ojos sanos [11].

108. Transtirretina: proteina relacionada con la artritis idiopatica juvenil. En la sangre y el humor acuoso
de estos pacientes se encuentra aumentada. Se compararon las lagrimas de nifios con esta patologia y

con uveitis idiopatica crénica, mostrando niveles menores de la proteina en la artritis idiopatica juvenil.

109. XIST: IncRNA gue solo puede presentarse en mujeres, ya que es expresado por el cromosoma X
inactivo, y que se ha encontrado en la sangre de pacientes con Espondilitis Anquilosante, enfermedad
de Behget y sarcoidosis [10].

110. Zn-T8Ab: anticuerpo presente en la sangre de pacientes con uveitis de caracter autoinmune, y que
es propuesto por Yun Zhang et al. como posible screening para el diagnéstico y estudio de condiciones
de autoinmunidad sistémica [35].

111. a1-AGP: esta proteina se ha encontrado incrementada en la lagrima de ojos con uveitis recidivantes
debidas a enfermedad de Behget, en comparacion con ojos sanos [11]. También se ha encontrado
presente a concentraciones mas elevadas en el humor vitreo de pacientes con uveitis posterior

autoinmune [11].

112. B-NGF: factor de crecimiento nervioso presente en el humor vitreo de pacientes con uveitis posterior
idiopatica [11].

5.2 TABLAS

Se ha confeccionado una tabla (Tabla 4 del anexo) que recopila todos los biomarcadores, senalando su
comportamiento, dénde se pueden localizar y en qué enfermedades aparecen.

A partir de ella, se han realizado otras tablas como muestra la figura 1 del anexo, con el fin de facilitar la
busqueda de informacion. Se han generado tablas que dividen los biomarcadores por localizacién, para
que sea sencillo estudiar los resultados de las muestras que se recojan en los pacientes (Anexo, tablas
5-8). También se facilitan tablas para las enfermedades que han aparecido a lo largo de los articulos del
estudio, que permiten una visién rapida del comportamiento de los biomarcadores en las patologias que
se puedan sospechar en los pacientes (Anexo, tablas 9-20).
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Por ultimo, se ha creado una tabla con biomarcadores que indican autoinmunidad y que si se encuentran
presentes podrian ser indicacion de un estudio mas exhaustivo de los pacientes (Anexo, tabla 21).

6. DISCUSION

Existen muchas enfermedades que pueden comenzar como una uveitis y que no se diagnostican hasta

que progresan con nuevos brotes [1] . Sin embargo, hasta llegar a este punto, el paciente ha ido
sufriendo la progresion de la enfermedad y empeorando su calidad de vida [36].

Es importante destacar que las caracteristicas generales del paciente, asi como sus posibles
antecedentes personales y/o familiares pueden ayudarnos a orientar el diagnéstico [36]. Sin embargo,
en aquellos casos en los que la Unica clinica sea una uveitis, deberiamos investigar si realmente es sélo
eso o0 esconde algo detras. Como se ha comentado, un diagnéstico y tratamiento precoz, sobre todo en
aquellas patologias con caracter autoinmune, determinan el buen control y la ralentizacién de la

progresion de la enfermedad [37].

Los biomarcadores constituyen una pieza cada vez mas relevante en el diagnéstico y seguimiento de
las patologias [8], por lo que se ha realizado una revision sistemdtica con el fin recoger todos aquellos
disponibles para el diagnéstico etiologico de la uveitis. En el apartado de resultados se han ido

exponiendo todos los biomarcadores encontrados en la revision.

Se han encontrado un total de 112 biomarcadores. El humor acuoso y la sangre son las localizaciones
con mas resultados, seguidos de humor vitreo y lagrima, como se observa en la figura 2 del anexo. Los
biomarcadores que se han descrito sefalan 13 etiologias de la uveitis, idiopaticas, infecciosas y no
infecciosas. Se han confeccionado tablas con los resultados encontrados para cada una de las
patologias, exceptuando la necrosis de retina intraocular, ya que solo se ha encontrado un biomarcador
IFN-a2 [24]. En la figura 3 del anexo se muestra la distribucion de los biomarcadores por localizacion
para cada enfermedad.

Actualmente, hay pocos biomarcadores que se utilicen en las uveitis. La determinacion del HLA-B27para
la determinacién de espondilitis anquilosante es uno de los mas estudiados [38]. En esta revision se han
mencionado otros HLA que se asocian a otras enfermedades, como son el HLA-B51 con la enfermedad
de Behget y los HLA-DR1 y DR4 con la enfermedad de VKH [14]. Los niveles sanguineos del enzima
convertidora de angiotensina (ECA) para el estudio de la sarcoidosis es otro biomarcador utilizado en la
clinica hoy en dia [39], aunque también se han mencionado otros biomarcadores, o combinaciones, que
pueden tener mejores resultados que este, como la combinacién de linfopenia y los niveles de ECA [22]
o el sIL2R combinado con una Rx de Térax [23].
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Gran parte de los biomarcadores encontrados son de naturaleza proteica. Algunos son anticuerpos, que
pueden hacernos sospechar de un proceso autoinmune sistémico, como el Zn-T8Ab [35]. Otros estan
relacionados directamente con alguna enfermedad, como anti-PFDNS5 y la espondilitis anquilosante [13].

Otros proteinas encontradas son las citocinas, quimiocinas y sus respectivos receptores, que nos indican
la participacion de procesos no solo inmunes, sino también inflamatorios [16,30,34]. Estas moléculas
varian su patrén de expresién en las diferentes enfermedades: incrementan o disminuyen sus niveles.
Estos patrones de comportamiento indicados en la tabla de resultados son los que pueden ayudar en el
diagnostico.

En esta revisidn se comentan algunos biomarcadores transcriptémicos, como los miRNAs asociados al
Behget (miR-4708-3p), sarcoidosis (miR-4323) y VKH (let-7g-3p) [31]. Ademas de los sefalados, los
articulos recogen numerosos miRNAs que se encuentran sobre o infraexpresados en distintas patologias

y que pueden ser objeto de estudio en el futuro [31].

También se destaca la utilidad de algunos LncRNA. Los LncRNA son RNA no codificantes de cadena
larga que no son traducidos a proteinas, pero tienen un papel muy importante en su regulacién[40]. En
la revision se recogen dos de ellos, MIAT y XIST, relacionados con la sarcoidosis, la espondilitis
anquilosante y la enfermedad de Behcget [10]. EI mismo estudio recoge algunos mRNA (RNA que se
encarga de la sintesis de proteinas [41]) relacionados con las mismas patologias, que han sido
mencionados a lo largo del apartado de resultados [10].

El nimero de articulos encontrados sobre transcriptomas es pequefio, pero, con los grandes avances
tecnoldgicos, tienen un gran potencial de cara al futuro. Por ejemplo, James T Rosenbaum et al. crearon
un algoritmo con 21 genes que ayudé a diferenciar y diagnosticar 4 tipos de uveitis: Espondiloartritis,
sarcoidosis, Enfermedad Inflamatoria Intestinal y Nefritis tabulo-intersticial [42].

Los niveles de linfocitos también pueden ser biomarcadores, como la leucopenia para la sarcoidosis [22],
el aumento de linfocitos CD56 para la enfermedad de Behcget [33] o de linfocitos CD19 para el linfoma
intraocular [32]. El ratio CD4/CD8 también es util, ya que si esta elevado en el humor vitreo nos hace
sospechar de una sarcoidosis, mientras que si esta disminuido se sospecha de una infeccién viral [32].

Sélo se ha encontrado una controversia entre los datos de los articulos utilizados en esta revisién,
relacionado con la uveitis idiopatica y los niveles de TNF-a en el humor acuoso, que ha sido expuesto
en el apartado de resultados de dicha molécula. El estudio llevado a cabo por Marcus Ang et al. defiende
que los niveles de TNF-a se encuentran descendidos en estos casos respecto a los controles [19],
mientras que Rupesh Agrawal et al. mencionan que se pueden encontrar niveles elevados [14].
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Este dato deberia ser tenido en cuenta antes de utilizar el TNF-a como biomarcador, aunque, valorando
el diferente nivel de evidencia de los articulos en los que se menciona, es factible que el TNF-a se
encuentre elevado en uveitis idiopatica, y asi se recoge en las tablas [14].

El diagnéstico etioldgico de la uveitis no es la Unica funcion que pueden tener los biomarcadores. La
busqueda inicial de articulos mostré un abanico muy amplio de posibilidades de los biomarcadores,
como se observa en el diagrama de flujo 2. Estos articulos fueron descartados, porque no contribuian al
proposito de la revisién, pero entre las utilidades de los biomarcadores en uveitis destacan:

- Biomarcadores de diagnostico de uveitis, sin especificar la etiologia causante.

- Biomarcadores de respuesta a farmacos biol6gicos contra determinadas moléculas. Hay muchos
estudios sobre la fisiopatologia de la enfermedad para lograr terapias mas dirigidas [43].

- Prediccién de aparicién de uveitis en aquellas enfermedades sistémicas que puedan darla.

- Determinacion de actividad o inactividad de la uveitis.

- Diagnéstico diferencial con otros cuadros, como los linfomas intraoculares y la queratitis. Aunque
algunos articulos incluyen algunos sindromes de enmascaramiento en sus resultados, se han

descartado los articulos que trataban estrictamente sobre estas entidades.

Ademas de los articulos considerados en la revisién sistematica, como se puede observar en el diagrama
de la metodologia de la revision, se dejaron de lado muchos articulos de experimentacién en modelos
animales para el diagnéstico y tratamiento especifico de la uveitis, que con mayor investigacion podrian
ser muy importantes en un futuro. Tampoco entraban en los criterios de esta revisién los articulos sobre
marcadores genéticos, pero podrian ayudar al estudio de la predisposicion a padecer uveitis; por
ejemplo, Ming-ming Yang et al. hablan de un posible polimorfismo de nucleétido unico (SNP) presente

s6lo en mujeres que podria hacerlas susceptibles de desarrollar esta patologia [44].

En definitiva, los biomarcadores son una gran ayuda para diferentes aspectos clinicos de la uveitis. Una
mayor investigacion en este ambito podria suponer una revolucién en su abordaje diagnostico.

7. CONCLUSIONES

A lo largo de esta revision se han comentado numerosos biomarcadores de diversas naturalezas y en
distintas localizaciones que pueden ayudar en el diagnéstico precoz de muchas enfermedades
sistémicas, tanto infecciosas como no infecciosas, a partir de una uveitis. Se han confeccionado tablas
con los distintos biomarcadores que pueden ayudar al facultativo en el diagnéstico etiolégico temprano
de la uveitis. El uso de los biomarcadores podria contribuir a mejorar el manejo de los pacientes y a
centrar el tratamiento en evitar nuevos brotes que pueden aparecer en el transcurso de la enfermedad.
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9. ANEXOS

Diagramas de Flujo
Figuras
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- Macrotabla
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- Tablas por enfermedad
- Tabla de biomarcadores de autoinmunidad
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Diagrama de Flujo 2. Clasificacion de los articulos seleccionados
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FIGURAS:

Figura 1. Realizacion de tablas a partir de la Macrotabla
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Figura 2. Distribucion de biomarcadores segtn su localizacion
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Figura 3. Distribucion de biomarcadores para cada etiologia
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Figura 4. Distribucion de los biomarcadores por su naturaleza
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TABLAS

Tabla 3. Clasificacion anatomica de la uveitis

TIPO DE UVEITIS ANTERIOR INTERMEDIA POSTERIOR PANUVEITIS
Inflamacién e Céamara anterior  Vitreo Retina y/o coroides Todo el ojo
Nombre especifico Iritis, iridociclitis, Pars planitis, ciclitis Coroiditis, Panuveitis
LNERCSIWIERY ciclitis anterior posterior, hialitis coriorretinitis, retinitis,
inflamada neurorretinitis
Tabla 4. Macrotabla de biomarcadores en pacientes con uveitis
BIOMARCADORES EN UVEITIS
BIOMARCADOR LOCALIZACION | ENFERMEDAD DONDE APARECE COMPORTAMIENTO | REFERENCIAS
AES Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
AKNA Sangre VKH Disminuido [11]
Anhidrasa
Carbodnica 1 Humor vitreo | Uveitis autoinmune Aumentado [11,12]
anti-CRALBP Sangre Uveitis autoinmune Aumentado [11]
anti-PFDN5 Sangre Espondilitis Anquilosante Aumentado [11][13]
ANXA1 Lagrima Behget Disminuido [11]
APOBEC3A Lagrima Uveitis anterior idiopatica Aumentado [11]
BMP-4 Humor vitreo | Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
CASP5 Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
CCL2/MCP-1 Humor acuoso | Uveitis idiopdtica, Sindrome de Fuchs Aumentado [14,15]
ccLa/mMip-1p Humor acuoso | Sindrome de Fuchs, VKH Aumentado [15]
CCLa/MiP-1pB Humor vitreo | Sarcoidosis Aumentado [15]
ccL7 Humor acuoso | Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
CCL8 Humor acuoso | yveitis asociada a HLA-B27 Muy aumentado [16]
CCL8 Humor acuoso | Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
CCL11/eotaxin Humor acuoso | Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [14,16]
CCL13 Humor acuoso | Uyeitis asociada a HLA-B27 Muy aumentado [16]
CCL13 Humor acuoso | Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
CCL17 Humor vitreo | Sarcoidosis Aumentado [17]
CCL20 Humor acuoso | Yveitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [16]
CCL20 Humor acuoso | yKH, Sarcoidosis Aumentado [16]
CCL24 Humor acuoso | Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
CCL26 Humor acuoso | Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
CD8A Humor vitreo | Sarcoidosis, tuberculosis Disminuido [17]
CD18 Sangre VKH Disminuido [11]
CD70 Humor vitreo | Linfoma Intraocular Aumentado [17]
CD247 Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
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CD337/NCR3 Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Disminuye (en
CDC42 Sangre Uveitis anterior asociada a HLA-B27 monocitos) [18]
CTDP1 Sangre Behcet Aumentado [11]
CTSW Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
CXCL2 Humor acuoso | Uveitis idiopatica Aumentado [19]
CXCL8 Humor acuoso | Uveitis idiopatica Aumentado [19]
CXCL10/1P-10 Humor acuoso | Behget, VKH Aumentado [20]
CXCL13 Humor vitreo | Sarcoidosis Aumentado [17]
DUSP2 Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Aumentado (>52
ECA Sangre Sarcoidosis 1U/L) [21,22,23]
EZR Humor vitreo | Sarcoidosis, tuberculosis Disminuido [17]
FCGBP Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Fibronectina Humor vitreo | Uveitis intermedia idiopdtica Aumentado [11]
G-CSF Humor acuoso | Behget, VKH Aumentado [20]
G-CSF Humor vitreo | Endoftalmitis bacteriana Aumentado [24]
Glutation-
sintetasa Humor vitreo | Uveitis intermedia idiopatica Disminuido [11]
GM-CSF Humor acuoso | Behget Disminuido [20]
GZMB Humor vitreo | Sarcoidosis, tuberculosis Disminuido [17]
HLA-B27 Sangre Espondilitis Anquilosante, Uveitis asociada a HLA-B27 Presente [14,25,26,27]
HLA B51 Sangre Behcet Presente [14]
HLA DR-1 Sangre VKH Presente [14]
HLA DR-4 Sangre VKH Presente [14]
Aumentado (>270.3
ICAM-1 Sangre Sarcoidosis, Behget ng/ml) [28]
IFN-a2 Humor vitreo | Necrosis de retina intraocular Aumentado [24]
IFN-y Sangre Sarcoidosis, Behget, uveitis intermedia con sarcoidosis | Aumentado [15]
Uveitis idiopatica, Behget, Espondilitis Anquilosante,
IFN- y Uveitis asociada a HLA-B27, VKH, sindrome de Fuchs,
Humor acuoso | artritis idiopatica juvenil Aumentado [14,15,20]
IFN-y Humor vitreo | Sarcoidosis Aumentado [15]
IL-1 Sangre Uveitis asociada a HLA-B27 Aumentado [15]
IL-1 Humor acuoso | Uveitis asociada a HLA-B27 Aumentado [15]
IL-1 Humor vitreo | Sarcoidosis Aumentado [15]
IL-1a Humor acuoso | Sarcoidosis, VKH Aumentado [14]
IL-1B Humor acuoso | Uveitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [14,30]
IL-1B Humor acuoso | ykH, sarcoidosis, Uveitis idiopatica Aumentado [30]
IL-1ra Humor acuoso | Behget Aumentado [20]
IL-1RI Humor vitreo | Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
1L-2 Sangre Behget, Sindrome de Fuchs, uveitis idiopatica Aumentado [15]
Uveitis idiopatica, Behget, espondilitis anquilosante,
uveitis asociada a HLA-B27, sindrome de Fuchs, Artritis
IL-2 Humor acuoso | Idiopatica Juvenil Aumentado [14,15,20]
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Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, Sindrome de Fuchs,

IL-6 Sangre uveitis idiopatica Aumentado [15]
IL6 Uveitis idiopatica, Behcet, espondilitis anquilosante,

Humor acuoso | sarcoidosis, VKH, uveitis asociada a HLA-B27 Aumentado [14,15,19,20]

Endoftalmitis bacteriana, uveitis asociada a HLA-B27,

IL-6 sarcoidosis, Behget, Artritis Idiopatica Juvenil, uveitis

Humor vitreo | idiopéatica Aumentado [15,24]
IL-8 Uveitis idiopatica, sarcoidosis, VKH, Sindrome de Fuchs,

Humor acuoso | Behget Aumentado [14,15,20]
IL-8 Humor vitreo | Sarcoidosis Aumentado [15]
IL-9 Humor acuoso | Uveitis idiopética Aumentado [19]
IL-10 Humor vitreo | Linfoma Intraocular Aumentado [17,24]
IL-12 Humor acuoso | Tuberculosis Aumentado [19]
IL-13 Humor acuoso | Behget Aumentado [20]
IL-15 Humor acuoso | Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH Aumentado [15]
IL-17 Sangre Sarcoidosis, Behcet, VKH, Uveitis Idiopatica Aumentado [15]
IL-17 Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, uveitis

Humor acuoso | idiopatica Aumentado [15]
IL-17A Humor vitreo | Endoftalmitis bacteriana Aumentado [24]
IL-17R Humor vitreo | Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
IL-19 Humor acuoso | yYyeitis asociada a HLA-B27 Muy aumentado [30]
IL-19 Humor acuoso | Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [30]
1L-22 Humor vitreo | Endoftalmitis bacteriana Aumentado [24]
IL-23 Sangre Behget, VKH Aumentado [15]
IL-23 Humor vitreo | Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]

Disminuye (en
5L Sangre Uveitis anterior asociada a HLA-B27 monocitos) [18]
LAP3 Lagrima Artritis Idiopatica Juvenil Disminuido [11]
LAP3 Humor acuoso | Artritis idiopatica juvenil Aumentado [11]
let-7g-3p Sangre VKH Sobreexpresado [31]
Linfocitos B-CD19 | Humor vitreo | Linfoma Intraocular Aumentan [32]
Linfocitos T-CD4 Humor vitreo | Sarcoidosis Aumentan [32]
Linfocitos T-CD4-
CD69 Sangre Sarcoidosis, otras uveitis intermedias Aumentan [29]
Linfocitos T-CD8 Humor vitreo | Uveitis por infeccién viral Aumentan [32]
Linfocitos T CD56+ | Sangre Behget Aumentan [33]
Disminuyen

Linfopenia Sangre Sarcoidosis (<1.0x1079/L) [22]
MIAT Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
miR-4323 Sangre Sarcoidosis Sobreexpresado [31]
miR-4708-3p Sangre Behget Disminuido [31]
Perforina Humor vitreo | Uveitis posterior autoinmune, uveitis viral Aumentado [11]
Ratio IFNy/IL-5 Sangre uveitis intermedia con sarcoidosis Aumentado [29]
Ratio IL2/IL5 Sangre uveitis intermedia con sarcoidosis Aumentado [29]
Ratio IL10/1L6 Humor vitreo | Linfoma Intraocular Aumentado [17,24]
Ratio linfocitario Humor vitreo
CD4/CD8 Sarcoidosis Aumentado [32]
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Ratio linfocitario

Humor vitreo

CD4/CD8 Uveitis por infeccidn viral Disminuido [32]
Ratio STNF- Humor acuoso
RI/TNF-a VKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
Ratio STNF- Humor acuoso
RII/TNF-a VKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
Recoverina Humor vitreo | Uveitis posterior autoinmune Aumentado [11]
S100A8 Lagrima Artritis Idiopatica Juvenil Aumentado [11]
S100A8 Humor acuoso | Artritis Idiopética Juvenil Aumentado [11]
S100A9 Humor acuoso | Artritis Idiopatica Juvenil Aumentado [11]
S100A9 Lagrima Artritis Idiopatica Juvenil Aumentado [11]
SAA1 Lagrima Artritis Idiopatica Juvenil Aumentado [11]
SAA1 Humor acuoso | Artritis Idiopdtica Juvenil Aumentado [11]
SBP-1 Humor vitreo | Uveitis posterior autoinmune Aumentado [11]
sCD14 Lagrima Artritis Idiopatica Juvenil Aumentado [11]
sCD14 Humor acuoso | Artritis Idiopatica Juvenil Aumentado [11]
sCD30 Humor acuoso | vKH, Sarcoidosis Muy aumentado [34]
sCD30 Humor acuoso | yveitis asociada a HLA-B27, Behget Aumentado [34]
sCD163 Humor acuoso | yyeitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [34]
sCD163 Humor acuoso | yKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
SCF Humor vitreo | Uveitis posterior idiopética Aumentado [11]
Serpina B3 Humor vitreo | Uveitis autoinmune Aumentado [12]
sgp130 Humor acuoso | yyeitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [34]
sgp130 Humor acuoso | yKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
Aumentado

sIL-2R Sangre Sarcoidosis, Uveitis asociada a HLA-B27 (>4000pg/ml) [23]
sIL-6R Humor acuoso | yveitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [34]
sIL-6R Humor acuoso | yKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
STNFRI Humor acuoso | ykH, Sarcoidosis Muy aumentado [34]
STNFRI Humor acuoso | yyeitis asociada a HLA-B27, Behget Aumentado [34]
STNFRII Humor acuoso | vKH, Sarcoidosis Muy aumentado [34]
STNFRII Humor acuoso | yyeitis asociada a HLA-B27, Behget Aumentado [34]
TBX21 Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
TGF- B Humor acuoso | Sindrome de Fuchs Disminuido [14]
TIGIT Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
TIMP-1 Humor vitreo | Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
TIMP-2 Humor vitreo | Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
TNF-a Sangre Behcet, uveitis intermedia con sarcoidosis Aumentado [15,29]
TNF-a Humor acuoso | Yveitis asociada a HLA-B27, Behget, Muy aumentado [30,34]
TNF-ot Humor acuoso VKH, Sarcoidosis, espondilitis anquilosante, uveitis

idiopatica, tuberculosis Aumentado [14,20,30,34]
TNF-a Humor vitreo | Sarcoidosis Aumentado [15]
Transglutaminasa
2 Lagrima Uveitis anterior idiopatica Disminuido [11]
Transtirretina Sangre Artritis Idiopatica Juvenil Aumentado [11]
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Transtirretina Humor Acuoso | Artritis Idiopatica Juvenil Aumentado [11]
Transtirretina Légrima Artritis Idiopética Juvenil Disminuido [11]
XIST Sangre Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Zn-T8Ab Sangre Enfermedades autoinmunes Aumentado [35]
al-AGP Lagrima Behget Aumentado [11]
al-AGP Humor vitreo | Uveitis posterior autoinmune Aumentado [11]
B-NGF Humor vitreo | Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
Tabla 5. Biomarcadores en sangre de pacientes con uveitis
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
VKH Disminuido [11]
Uveitis autoinmune Aumentado [11]
Espondilitis Anquilosante Aumentado [11][13]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
VKH Disminuido [11]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Uveitis anterior asociada a HLA-B27 Disminuye (en monocitos) |[18]
Behget Aumentado [11]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Sarcoidosis Aumentado (>52 1U/L) [21,22,23]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Espondilitis Anquilosante, Uveitis asociada a HLA-B27 Presente [14,25,26,27]
Behget Presente [14]
VKH Presente [14]
VKH Presente [14]
Sarcoidosis, Behcet Aumentado (>270.3 ng/ml) |[28]
Sarcoidosis, Behget, uveitis intermedia con sarcoidosis Aumentado [15]
Uveitis asociada a HLA-B27 Aumentado [15]
Sarcoidosis, Behget, VKH, Uveitis Idiopatica Aumentado [15]
Behcet, Sindrome de Fuchs, uveitis idiopatica Aumentado [15]
Behget, VKH Aumentado [15]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, Sindrome de Fuchs, uveitis idiopatica Aumentado [15]
Uveitis anterior asociada a HLA-B27 Disminuye (en monocitos) |[18]
VKH Sobreexpresado [31]
Behcet Aumentan [33]
Sarcoidosis, otras uveitis intermedias Aumentan [29]
Sarcoidosis Disminuyen (<1.0x1079/L)  |[22]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Sarcoidosis Sobreexpresado [31]
Behget Disminuido [31]
uveitis intermedia con sarcoidosis Aumentado [29]
uveitis intermedia con sarcoidosis Aumentado [29]
Sarcoidosis, Uveitis asociada a HLA-B27 Aumentado (>4000pg/ml)  |[23]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Behcet, uveitis intermedia con sarcoidosis Aumentado [15,29]
Al) Aumentado [11]
Espondilitis Anquilosante, Behget, Sarcoidosis Aumentado [10]
Enfermedades autoinmunes Aumentado [35]
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Tabla 6. Biomarcadores en humor acuoso de pacientes con uveitis

Uveitis idiopdtica, Sindrome de Fuchs Aumentado [14,15]
Sindrome de Fuchs, VKH Aumentado [15]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
uveitis asociada a HLA-B27 Muy aumentado [16]
Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [14,16]
Uveitis asociada a HLA-B27 Muy aumentado [16]
Behcet, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [16]
VKH, Sarcoidosis Aumentado [16]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [16]
Uveitis idiopatica Aumentado [19]
Uveitis idiopatica Aumentado [19]
Behget, VKH Aumentado [20]
Behget, VKH Aumentado [20]
Behget Disminuido [20]
Uveitis idiopética, Behget, Espondilitis Anquilosante, Uveitis asociada a HLA-B27, VKH, sindrome de Fuchs, AlJ |Aumentado [14,15,20]
Uveitis asociada a HLA-B27 Aumentado [15]
Sarcoidosis, VKH Aumentado [14]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [14,30]
VKH, sarcoidosis, Uveitis idiopatica Aumentado [30]
Behget Aumentado [20]
Uveitis idiopdtica, Behget, espondilitis anquilosante, uveitis asociada a HLA-B27, sindrome de Fuchs, AlJ Aumentado [14,15,20]
Uveitis idiopdtica, Behget, espondilitis anquilosante, sarcoidosis, VKH, uveitis asociada a HLA-B27 Aumentado [14,15,19,20]
Uveitis idiopdtica, sarcoidosis, VKH, Sindrome de Fuchs, Behget Aumentado [14,15,20]
Uveitis idiopatica Aumentado [19]
Tuberculosis Aumentado [19]
Behget Aumentado [20]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH Aumentado [15]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, VKH, uveitis idiopatica Aumentado [15]
Uveitis asociada a HLA-B27 Muy aumentado [30]
Behget, VKH, sarcoidosis Aumentado [30]
AlJ Aumentado [11]
VKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
VKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
Aumentado [11]
Aumentado [11]
[11]
Aumentado [11]
VKH, Sarcoidosis Muy aumentado [34]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget Aumentado [34]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [34]
VKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [34]
VKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget Muy aumentado [34]
VKH, Sarcoidosis Aumentado [34]
VKH, Sarcoidosis Muy aumentado [34]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget Aumentado [34]
VKH, Sarcoidosis Muy aumentado [34]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behcet Aumentado [34]
Sindrome de Fuchs Disminuido [14]
Uveitis asociada a HLA-B27, Behget, Muy aumentado [30,34]
VKH, Sarcoidosis, espondilitis anquilosante, uveitis idiopatica, tuberculosis Aumentado [14,20,30,34]
Al Aumentado [11]
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Tabla 7. Biomarcadores en humor vitreo de pacientes con uveitis

BIOMARCADORES EN HUMOR ViTREO

BIOMARCADOR ENFERMEDAD DONDE APARECE COMPORTAMIENTO [REFERENCIAS
Anhidrasa Carbonical |Uveitis autoinmune Aumentado [11,12]
BMP-4 Uveitis posterior idiopética Aumentado [11]
CCL17 Sarcoidosis Aumentado [17]
CCL4/MIP-18 Sarcoidosis Aumentado [15]
CD70 Linfoma Intraocular Aumentado [17]
CDSA Sarcoidosis, tuberculosis Disminuido [17]
CXCL13 Sarcoidosis Aumentado [17]
EZR Sarcoidosis, tuberculosis Disminuido [17]
Fibronectina Uveitis intermedia idiopatica Aumentado [11]
G-CSF Endoftalmitis bacteriana Aumentado [24]
Glutation-sintetasa Uveitis intermedia idiopdtica Disminuido [11]
GZMB Sarcoidosis, tuberculosis Disminuido [17]
IFN-y Sarcoidosis Aumentado [15]
IFN-a2 Necrosis de retina intraocular Aumentado [24]
IL-1 Sarcoidosis Aumentado [15]
IL-10 Linfoma Intraocular Aumentado [17,24]
IL-17A Endoftalmitis bacteriana Aumentado [24]
IL-17R Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
IL-1RI Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
IL-22 Endoftalmitis bacteriana Aumentado [24]
IL-23 Uveitis posterior idiopética Aumentado [11]
IL-6 Endoftalmitis bacteriana, uveitis asociada a HLA-B27, sarcoidosis, Behget, AlJ, uveitis idiopatica |Aumentado [15,24]
IL-8 Sarcoidosis Aumentado [15]
Linfocitos B-CD19 Linfoma Intraocular Aumentan [32]
Linfocitos T-CD4 Sarcoidosis Aumentan [32]
Linfocitos T-CD8 Uveitis por infeccién viral Aumentan [32]
Perforina Uveitis posterior autoinmune, uveitis viral Aumentado [11]
Ratio IL10/1L6 Linfoma Intraocular Aumentado [17,24]
Ratio linfocitario CD4/CDQ Sarcoidosis Aumentado [32]
Ratio linfocitario CD4/CO Uveitis por infeccidn viral Disminuido [32]
Recoverina Uveitis posterior autoinmune Aumentado [11]
SBP-1 Uveitis posterior autoinmune Aumentado [11]
SCF Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
Serpina B3 Uveitis autoinmune Aumentado [12]
TIMP-1 Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
TIMP-2 Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]
TNF-a Sarcoidosis Aumentado [15]
al-AGP Uveitis posterior autoinmune Aumentado [11]
B-NGF Uveitis posterior idiopatica Aumentado [11]

Tabla 8. Biomarcadores en ldgrima de pacientes con uveitis

BIOMARCADORES EN LAGRIMA

BIOMARCADOR ENFERMEDAD DONDE APARECE |COMPORTAMIENTO |REFERENCIAS
ANXA1 Behget Aumenta [11]
APOBEC3A Uveitis anterior idiopatica Aumenta [11]
LAP3 Artritis Idiopatica Juvenil Disminuye [11]
S100A8 Artritis Idiopatica Juvenil Aumenta [11]
S100A9 Artritis Idiopatica Juvenil Aumenta [11]
SAA1 Artritis Idiopatica Juvenil Aumenta [11]
sCD14 Artritis Idiopatica Juvenil Aumenta [11]
Transglutaminasa 2 [Uveitis anterior idiopatica Disminuye [11]
Transtirretina Artritis Idiopatica Juvenil Disminuye [11]
al-AGP Behcet Aumenta [11]
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Tabla 9. Biomarcadores en pacientes con uveitis por artritis idiopdtica juvenil

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

BIOMARCADOR LOCALIZACION COMPORTAMIENTO |REFERENCIAS
LAP3 Humor acuoso Aumentado [11]

LAP3 Lagrima Disminuido [11]

IFN- y Humor acuoso Aumentado [14,15,20]
IL-2 Humor acuoso Aumentado [14,15,20]
IL-6 Humor vitreo Aumentado [15,24]
S100A8 Lagrima Aumentado [11]
S100A8 Humor acuoso Aumentado [11]
S100A9 Humor acuoso Aumentado [11]
S100A9 Lagrima Aumentado [11]

SAAL Lagrima Aumentado [11]

SAA1 Humor acuoso [11]
sCD14 Lagrima Aumentado [11]
sCD14 Humor acuoso Aumentado [11]
Transtirretina Sangre Aumentado [11]
Transtirretina Humor acuoso Aumentado [11]
Transtirretina Lagrima Disminuido [11]
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Tabla 10. Biomarcadores en pacientes con uveitis por enfermedad de Behget

ENFERMEDAD DE BEHGET
BIOMARCADOR LOCALIZACION COMPORTAMIENTO REFERENCIAS
AES Sangre Aumentado [10]
ANXA1 Lagrima Disminuido [11]
CASP5 Sangre Aumentado [10]
CCL7 Humor acuoso Aumentado [16]
CCL7 Humor acuoso Aumentado [16]
CCL8 Humor acuoso Aumentado [16]
CCL11/eotaxin Humor acuoso Aumentado [14,16]
CCL11/eotaxin Humor acuoso Aumentado [14,16]
CCL13 Humor acuoso Aumentado [16]
CCL20 Humor acuoso Muy aumentado [16]
CCL24 Humor acuoso Aumentado [16]
CCL26 Humor acuoso Aumentado [16]
CD247 Sangre Aumentado [10]
CD337/NCR3 Sangre Aumentado [10]
CTDP1 Sangre Aumentado [11]
CTSW Sangre Aumentado [10]
CXCL10/1P-10 Humor acuoso Aumentado [20]
DUSP2 Sangre Aumentado [10]
FCGBP Sangre Aumentado [10]
G-CSF Humor acuoso Aumentado [20]
GM-CSF Humor acuoso Disminuido [20]
HLA B51 Sangre Presente [14]
ICAM-1 Sangre Aumentado (>270.3 ng/ml)[28]
IFN- y Sangre Aumentado [15]
IFN-y Humor acuoso Aumentado [14,15,20]
IL-1ra Humor acuoso Aumentado [20]
IL-18 Humor acuoso Muy aumentado [14,30]
IL-2 Sangre Aumentado [15]
IL-2 Humor acuoso Aumentado [14,15,20]
IL-6 Humor vitreo Aumentado [15,24]
IL-6 Sangre Aumentado [15]
IL-6 Humor acuoso Aumentado [14,15,19,20]
IL-8 Humor acuoso Aumentado [14,15,20]
IL-13 Humor acuoso Aumentado [20]
IL-15 Humor acuoso Aumentado [15]
IL.-17 Sangre Aumentado [15]
IL-17 Humor acuoso Aumentado [15]
IL-19 Humor acuoso Aumentado [30]
IL.-23 Sangre Aumentado [15]
Linfocitos T CD56+ [Sangre Aumentan [33]
MIAT Sangre Aumentado [10]
miR-4708-3p Sangre Disminuido [31]
sCD30 Humor acuoso Aumentado [34]
sCD163 Humor acuoso Muy aumentado [34]
sgp130 Humor acuoso Muy aumentado [34]
sIL-6R Humor acuoso Muy aumentado [34]
SsTNFRI Humor acuoso Aumentado [34]
sTNFRII Humor acuoso Aumentado [34]
TBX21 Sangre Aumentado [10]
TIGIT Sangre Aumentado [10]
TNF-a Sangre Aumentado [15,29]
TNF-a Humor acuoso Muy aumentado [30,34]
XIST Sangre Aumentado [10]
al-AGP Lagrima Aumentado [11]
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Tabla 11. Biomarcadores en pacientes con uveitis asociada a HLA-B27

UVEITIS ASOCIADA A HLA-B27

BIOMARCADOR |LOCALIZACION COMPORTAMIENTO REFERENCIAS
CCL7 Humor acuoso Aumentado [16]

CCL8 Humor acuoso Muy aumentado [16]
CCL11/eotaxin Humor acuoso Aumentado [14,16]
CcCL13 Humor acuoso Muy aumentado [16]

CCL20 Humor acuoso Muy aumentado [16]

CcCL24 Humor acuoso Aumentado [16]

CCL26 Humor acuoso Aumentado [16]

CDC42 Sangre Disminuye (en monocitos) |[18]

HLA-B27 Sangre Presente [14,25,26,27]
IFN- y Humor acuoso Aumentado [14,15,20]
IL-1 Sangre Aumentado [15]

IL-1 Humor acuoso Aumentado [15]

IL-18 Humor acuoso Muy aumentado [14,30]

IL-2 Humor acuoso Aumentado [14,15,20]
IL-6 Humor vitreo Aumentado [15,24]

IL-6 Sangre Aumentado [15]

IL-6 Humor acuoso Aumentado [14,15,19,20]
IL.-15 Humor acuoso Aumentado [15]

IL-17 Humor acuoso Aumentado [15]

IL-19 Humor acuoso Muy aumentado [30]
IRAK3/M Sangre Disminuye (en monocitos) |[18]

sCD30 Humor acuoso Aumentado [34]

sCD163 Humor acuoso Muy aumentado [34]

sgp130 Humor acuoso Muy aumentado [34]

sIL-2R Sangre Aumentado (>4000pg/ml) |[23]

sIL-6R Humor acuoso Muy aumentado [34]

sTNFRI Humor acuoso Aumentado [34]

STNFRII Humor acuoso Aumentado [34]

TNF-a Humor acuoso Muy aumentado [30,34]

Tabla 12. Biomarcadores en pacientes con uveitis por sindrome de Fuchs

SINDROME DE FUCHS
BIOMARCADOR [LOCALIZACION |COMPORTAMIENTO |REFERENCIAS
CCL2/MCP-1 Humor acuoso  |Aumentado [14,15]
CCL4/MIP-18 Humor acuoso  |Aumentado [15]
IFN- y Humoracuoso |Aumentado [14,15,20]
IL-2 Humor acuoso  |Aumentado [14,15,20]
IL-6 Sangre Aumentado [15]
IL-8 Humor acuoso  |Aumentado [14,15,20]
TGF- B Humor acuoso  |Disminuido [14]
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Tabla 13. Biomarcadores en pacientes con uveitis por sarcoidosis

SARCOIDOSIS
BIOMARCADOR [LOCALIZACION COMPORTAMIENTO REFERENCIAS
AES Sangre Aumentado [10]
CASP5 Sangre Aumentado [10]
CCL11/eotaxin |Humor acuoso Aumentado [14,16]
CCL13 Humor acuoso Aumentado [16]
CcCL17 Humor vitreo Aumentado [17]
CCL20 Humor acuoso Aumentado [16]
CCL24 Humor acuoso Aumentado [16]
CCL26 Humor acuoso Aumentado [16]
CCL4/MIP-1B  |Humor vitreo Aumentado [15]
CCL7 Humor acuoso Aumentado [16]
CCL8 Humor acuoso Aumentado [16]
CD247 Sangre Aumentado [10]
CD337/NCR3  |Sangre Aumentado [10]
CD8A Humor vitreo Disminuido [17]
CTSW Sangre Aumentado [10]
CXCL13 Humor vitreo Aumentado [17]
DUSP2 Sangre Aumentado [10]
ECA Sangre Aumentado (>52 IU/L) [21,22,23]
EZR Humor vitreo Disminuido [17]
FCGBP Sangre Aumentado [10]
GZMB Humor vitreo Disminuido [17]
ICAM-1 Sangre Aumentado (>270.3 ng/ml) [28]
IFN-y Humor vitreo Aumentado [15]
IFN- y Sangre Aumentado [15]
IL-1 Humor vitreo Aumentado [15]
IL-18 Humor acuoso Aumentado [30]
IL-17 Sangre Aumentado [15]
IL-19 Humor acuoso Aumentado [30]
IL-1a Humor acuoso Aumentado [14]
IL-6 Humor acuoso Aumentado [14,15,19,20]
IL-8 Humor vitreo Aumentado [15]
Linfocitos T-CD4|Humor vitreo Aumentan [32]
Linfocitos T-CD4{Sangre Aumentan [29]
Linfopenia Sangre Disminuyen (<1.0x1079/L) [22]
MIAT Sangre Aumentado [10]
miR-4323 Sangre Sobreexpresado [31]
Ratio IFNy/IL-5 [Sangre Aumentado [29]
Ratio IL2/IL5 Sangre Aumentado [29]
Ratio linfocitarid Humor vitreo Aumentado [32]
Ratio sTNF-RI/TNHumor acuoso Aumentado [34]
Ratio sTNF-RII/T|Humor acuoso Aumentado [34]
sCD163 Humor acuoso Aumentado [34]
sCD30 Humor acuoso Muy aumentado [34]
sgp130 Humor acuoso Aumentado [34]
sIL-2R Sangre Aumentado (>4000pg/ml) [23]
sIL-6R Humor acuoso Aumentado [34]
STNFRI Humor acuoso Muy aumentado [34]
STNFRII Humor acuoso Muy aumentado [34]
TBX21 Sangre Aumentado [10]
TIGIT Sangre Aumentado [10]
TNF-a Humor vitreo Aumentado [15]
TNF-a Humor acuoso Aumentado [14,20,30,34]
TNF-a Sangre Aumentado [15,29]
XIST Sangre Aumentado [10]
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Tabla 14. Biomarcadores en pacientes con uveitis por VKH

VOGT-KOYANAGI-HARADA (VKH)

BIOMARCADOR LOCALIZACION COMPORTAMIENTO REFERENCIAS
AKNA Sangre Disminuido [11]
CCL4/MIP-1B Humor acuoso Aumentado [15]

CCL8 Humor acuoso Aumentado [16]

CCL13 Humor acuoso Aumentado [16]

CCL20 Humor acuoso Aumentado [16]

CD18 Sangre Disminuido [11]
CXCL10/IP-10 Humor acuoso Aumentado [20]

G-CSF Humor acuoso Aumentado [20]

HLA DR-1 Sangre Presente [14]

HLA DR-4 Sangre Presente [14]

IFN-y Humor acuoso Aumentado [14,15,20]
IL-1a Humor acuoso Aumentado [14]

IL-18 Humor acuoso Aumentado [30]

IL.-6 Humor acuoso Aumentado [14,15,19,20]
IL-8 Humor acuoso Aumentado [14,15,20]
1L-19 Humor acuoso Aumentado [30]

1L-23 Sangre Aumentado [15]
let-7g-3p Sangre Sobreexpresado [31]

Ratio sSTNF-RI/TNF-a Humor acuoso Aumentado [34]

Ratio sSTNF-RII/TNF-a  |Humor acuoso Aumentado [34]

sCD30 Humor acuoso Muy aumentado [34]

sCD163 Humor acuoso Aumentado [34]

sgp130 Humor acuoso Aumentado [34]

sIL-6R Humor acuoso Aumentado [34]

STNFRI Humor acuoso Muy aumentado [34]

STNFRII Humor acuoso Muy aumentado [34]

TNF-a Humor acuoso Aumentado [14,20,30,34]

Tabla 15. Biomarcadores en pacientes con uveitis por espondilitis anquilosante

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
BIOMARCADOR |LOCALIZACION |COMPORTAMIENTO |REFERENCIAS
anti-PFDN5 Sangre Aumentado [11][13]
AES Sangre Aumentado [10]
CASP5 Sangre Aumentado [10]
CD247 Sangre Aumentado [10]
CD337/NCR3 Sangre Aumentado [10]
CTSW Sangre Aumentado [10]
DUSP2 Sangre Aumentado [10]
FCGBP Sangre Aumentado [10]
HLA-B27 Sangre Presente [14,25,26,27]
IFN-y Humor acuoso  |Aumentado [14,15,20]
IL-2 Humor acuoso |Aumentado [14,15,20]
IL-6 Humor acuoso  |Aumentado [14,15,19,20]
MIAT Sangre Aumentado [10]
TBX21 Sangre Aumentado [10]
TIGIT Sangre Aumentado [10]
TNF-a Humor acuoso  |Aumentado [14,20,30,34]
XIST Sangre Aumentado [10]
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Tabla 16. Biomarcadores en pacientes con uveitis por infeccion viral

INFECCION VIRAL
BIOMARCADOR LOCALIZACION |COMPORTAMIENTO |REFERENCIAS
Perforina Humor vitreo Aumentado [11]
Linfocitos T-CD8 Humor vitreo Aumentan [32]
Ratio linfocitario CD4/CD8 |Humor vitreo Disminuido [32]

Tabla 17. Biomarcadores en pacientes con uveitis por tuberculosis

TUBERCULOSIS
BIOMARCADOR LOCALIZACION COMPORTAMIENTO |REFERENCIAS
CD8A Humor vitreo Disminuido [17]
EZR Humor vitreo Disminuido [17]
GZMB Humor vitreo Disminuido [17]
IL-12 Humor acuoso Aumentado [19]
TNF-a Humor acuoso Aumentado [14,20,30,34]

Tabla 18. Biomarcadores en pacientes con uveitis por endoftalmitis bacteriana

ENDOFTALMITIS BACTERIANA
BIOMARCADOR |LOCALIZACION [COMPORTAMIENTO |REFERENCIAS
G-CSF Humor vitreo  |Aumentado [24]
IL-6 Humor vitreo  |Aumentado [15,24]
IL-17A Humor vitreo  |Aumentado [24]
IL-22 Humor vitreo  |Aumentado [24]

Tabla 19. Biomarcadores en pacientes con linfoma intraocular

LINFOMA INTRAOCULAR
BIOMARCADOR LOCALIZACION |COMPORTAMIENTO |REFERENCIAS
CD70 Humor vitreo [Aumentado [17]
IL-10 Humor vitreo |Aumentado [17,24]
Linfocitos B-CD19 |Humor vitreo |Aumentan [32]
Ratio IL10/IL6 Humor vitreo [Aumentado [17,24]
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Tabla 20. Biomarcadores en pacientes con uveitis idiopdtica

UVEITIS IDIOPATICA
BIOMARCADOR LOCALIZACION |TIPO DE UVEITIS COMPORTAMIENTO |REFERENCIAS
IL-2 Sangre No concreta Aumentado [15]
APOBEC3A Lagrima Anterior Aumentado [11]
BMP-4 Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
CCL2/MCP-1 Humor acuoso No concreta Aumentado [14,15]
CXCL2 Humor acuoso  |No concreta Aumentado [19]
CXCL8 Humor acuoso  |No concreta Aumentado [19]
Fibronectina Humor vitreo Intermedia Aumentado [11]
Glutation-sintetasa Humor vitreo Intermedia Disminuido [11]
IFN-y Humor acuoso No concreta Aumentado [14,15,20]
IL-1RI Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
IL-18 Humor acuoso  |No concreta Aumentado [30]
IL.-2 Sangre No concreta Aumentado [15]
IL-2 Humoracuoso  |No concreta Aumentado [14,15,20]
IL-6 Humor vitreo No concreta Aumentado [15,24]
IL.-6 Sangre No concreta Aumentado [15]
IL-6 Humor acuoso No concreta Aumentado [14,15,19,20]
IL-8 Humor acuoso  |No concreta Aumentado [14,15,20]
IL.-9 Humor acuoso  |No concreta Aumentado [19]
IL.-17 Sangre No concreta Aumentado [15]
IL-17 Humor acuoso  |No concreta Aumentado [15]
IL-17R Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
IL.-23 Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
Linfocitos T-CD4-CD69 [Sangre Intermedia Aumentan [29]
SCF Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
TIMP-1 Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
TIMP-2 Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
TNF-a Humor acuoso No concreta Aumentado [14,20,30,34]
Transglutaminasa 2 Lagrima Anterior Disminuido [11]
B-NGF Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
Tabla 21. Biomarcadores en Uveitis Autoinmune

UVEITIS AUTOINMUNE
BIOMARCADOR LOCALIZACION  |TIPO DE UVEITIS COMPORTAMIENTO REFERENCIAS
Anhidrasa Carbénica 1 Humor vitreo No concreta Aumentado [11,12]
anti-CRALBP Sangre No concreta Aumentado [11]
Perforina Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
Recoverina Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
SBP-1 Humor vitreo Posterior Aumentado [11]
Serpina B3 Humor vitreo No concreta Aumentado [12]
Zn-T8Ab Sangre No concreta Aumentado [35]
al-AGP Humor vitreo Posterior Aumentado [11]

En las tablas 20 y 21 (biomarcadores en pacientes con uveitis idiopéatica y biomarcadores en uveitis
autoinmune) se ha creado la columna del tipo de uveitis en relaciéon con su anatomia. Algunos articulos
especifican el tipo de uveitis que puede presentar los biomarcadores, mientras que en otros no. En
caso de que no esté indicado, se clasifica en la tabla como “no concreta”.
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ABREVIATURAS

- AES: Acetyl esterase

- AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil

- AKNA: AT-Hook transcription factor

- ANXA1: Annexin A1

- APOBEC3A: Enzima editora de la apolipoproteina B mediante mRNA

- BMP-4: bone morphogenic protein 4 / proteina morfogénica del hueso 4

- CASPS5: Caspasa 5

- CCL: C-C motif chemokine ligand / Ligando de quimiocina con motivo C-C

- CD: Cluster of differenciation/grupo de diferenciacién

- CDCA42: Cell division cycle 42

- CRALBP: cellular retinaldehide binding protein / proteina de unién al retinaldehido

- CTDP1: Carboxy-terminal domain phosphatase subunit 1

- CTSW: Cathepsin W

- CXCL: C-X-C motif chemokine ligand / Ligando de quimiocina con motivo C-X-C

- DNA: Acido desoxirribonucleico

- DUSP2: dual specificity phosphatase 2

- ECA: Enzima convertidora de angiotensina

- EZR: Ezrina

- FCGBP: Fc gamma binding protein

- G-CSF: Granulocye colony stimulating factor / Factor estimulante de colonias de granulocitos

- GM-CSF: Granulocyte and monocyte colony stimulating factor / Factor estimulante de colonias
de granulocitos y monocitos

- GTP: Guanosina trifosfato

-  GZMB:Granzima B

- HLA: human leucocyte antigen / Antigeno leucocitario humano

- ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular 1

- IFN: Interferén

- IL: Interleucina

- IL-17R: Receptor de la interleucina 17

- IL1-ra: antagonista del receptor de la interleucina 1

- IL-1RI: Receptor | de la interleucina 1

- IP-10: Proteina 10 inducida por IFN gamma

- IRAKS3/M: Interleukin-1 receptor-associated kinase 3/M

-42 -



LAP3: Leucina aminopeptidasa 3

LncRNA: acido ribonucleico largo no codificante

MCP-1: mast cell proteinase-1 / Proteina quimiotactica de monocitos 1

MIAT: Myocardial infarction-associated transcript

MIP-1 B: Macrophage inflammatory protein 1 beta /Proteina inflamatoria de macréfagos beta
miRNA: micro acido ribonucleico

mRNA: 4cido ribonucleico mensajero

NCR3: natural cytotoxicity triggering receptor 3 / Receptor desencadenante de citotoxicidad
natural 3

OCT: Optical Coherence Tomography / tomografia de coherencia éptica

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PCR: polymerase chain reaction / reaccién en cadena de la polmerasa

PFDNS5: Prefoldina 5

RNA: acido ribonucleico

Rx: radiografia

S100A: S100 calcium binding protein A

SAA: serum amyloid A /proteina de amiloide sérica A

SBP-1: Selenium-binding protein

sCD: Soluble Cluster of differenciation/grupo de diferenciacién soluble

SCF: Stem cell factor / factor de células madre

sgp130: Glucoproteina soluble 130

slL-2R: Soluble interleukin receptor 2 / Receptor soluble de la interleucina 2

slL-6R: Soluble interleukin receptor 6 / Receptor soluble de la interleucina 6

SNP: Single nucleotid polimorfism / polimorfismo de nucleétido unico

sTNF-R: Soluble tumor necrosis factor receptor/ receptor soluble del factor de necrosis tumoral
alfa

TBX21: T-box transcription factor 21

TGF- B: Transforming Growth factor beta/ Factor de crecimiento transformador beta
TIGIT: T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains

TIMP: Tissue inhibitor of metalloproteases / Inhibidor de metaloproteasas de tejido
TLR: Toll like receptor

TNF-a: tumor necrosis factor alfa / factor de necrosis tumoral alfa

VKH: Vogt-Koyanagi-Harada

XIST: X inactive specific transcript / Transcripcion especifica del cromosoma X inactivo
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- Zn-T8Ab: Anticuerpo del transportador 8 del Zinc
- a1-AGP: Alfa 1 glicoproteina acida plasmatica
- B-NGF: Beta Nerve Growth Factor / Factor de crecimiento nervioso beta S: Acetyl esterase
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anterior, intermedia, posteriory panuvettis; y segln su duracion en aguda, cronica o recurrente.

Las etiologias que provocan la uveis son muy extensas, pudiendo ser idiopaticas, infecciosas o por
enfermedades sistémicas/autoinmunes. En muchas ocasiones esla primera manifestacion de estas patologias.

El diagnastico etivldgico de la uveitis 3 complejo debido a esta amplia variedad de causas.

Loz biomarcadores son moléculas presentes en ditintas partes del cuerpo gue pueden ayudar al diagnostico

de e=as etiologias.
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[ CONCLUSIONES ]

A lo largo de esta revision se han comentado numercsos biomarcadores en detintas localizaciones (sangre, lagrima y humores acuoso v vitreo)
gue pueden ayudar en el diagnostico precoz de muchas enfermedades sistémicas, tanto infecciosas como no infecciosas, que debutan como
una uvetis. Se han confeccionado tablas, gue recopilan toda la informacion, con los distintos biomarcadores para ayudar al faculttativo en el

diagnostico etioldgico de la uvettis.

Este trabajo se ha centrado en el disgndstico, pero la reveion de los articulos muestra el gran potencial de los biomarcadores también en el

estudio de la eficacia del tratamiento, en el nivel de actividad de Ia patologia o en la susceptibiidad de padeceria.




