
 
  
 

   
 

PROGRAMA DE DOCTORADO EN CIENCIAS DE LA VISIÓN 
 
 

TESIS DOCTORAL 
 

BÚSQUEDA DE BIOMARCADORES DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA EN UVEÍTIS 
COMO POSIBLE DIANA TERAPÉUTICA 

 
 

Presentada por Luis García Onrubia 
para optar al grado de Doctor por la Universidad de Valladolid 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Dirigida por:  

Dra. Lidia Cocho Archiles 
Año 2025 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

ESTE TRABAJO HA SIDO REALIZADO CON EL APOYO ECONÓMICO DE LAS 

SIGUIENTES INSTITUCIONES 

 

‒ Gerencia Regional de Salud de CasIlla y León, España. Expediente: GRS 

- 1529/A/17: “Niveles de citocinas/quimiocinas en lágrima como 

biomarcadores de acIvidad, eIología y localización anatómica de las 

uveíIs”. InvesIgador principal: Lidia Cocho Archiles. 

‒ Gerencia Regional de Salud de CasIlla y León, España. Expediente: GRS 

- 1753/A/18: “Expresión génica de citocinas y quimiocinas en epitelio 

conjunIval y suero de pacientes con uveíIs como biomarcadores de 

acIvidad, eIología y localización anatómica de las uveíIs”. 

InvesIgador principal: Lidia Cocho Archiles. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

 



 

ESTE TRABAJO HA DADO LUGAR A LAS SIGUIENTES PUBLICACIONES Y 

COMUNICACIONES EN CONGRESOS 

PUBLICACIÓN INTERNACIONAL 

‒ García-Onrubia L, Mateos Olivares M, García-Vázquez C, Enríquez-de-Salamanca A, 

Cocho L, Herreras Cantalapiedra JM. Tear and Plasma Levels of Cytokines in 

PaKents with UveiKs: Search for AcKve Disease Biomarkers. Journal of Clinical 

Medicine 2022, Vol 11, Page 7034 2022;11:7034. 

hXps://doi.org/10.3390/JCM11237034. 

COMUNICACIONES EN CONGRESOS 

‒ Comunicación oral: “Correla'on between cytokine and chemokine levels in tear 

and plasma in the follow-up of uvei's pa'ents” ARVO 2022 Annual MeeKng. 1-4 

mayo 2022. 

‒ Comunicación oral: “Cambios en la superficie ocular en las uveíKs, uKlidad de 

técnicas no invasivas en la enfermedad.” VII Jornada de InvesKgadores 

predoctorales de la UVA en ciencias de la visión. Junio 2023. 



 

 
 

 
 
 



   
 

 
 

CURRÍCULUM VITAE 
 
Formación académica  

 

2009-2015 à Licenciado en Medicina y Cirugía por la Universidad de 

Valladolid. 

2017-2018 à Máster en Razonamiento y Práctica clínica. Universidad de 

Alcalá. 

 à 

 

Máster en Ciencias de la Visión. Universidad de Valladolid. 

2017-2021 à Médico Interno Residente (MIR) en Oftalmología en el 

Hospital Clínico Universitario de Valladolid. 

2023-2024 à “Clinical Methodology in Refractive Cataract and Corneal 

Surgery”. Universidad Miguel Hernandez. Alicante.  

 

 

Programa Fellowship 

 

2021-2022 à “Cornea & Cataract Senior Clinical Fellow” en “St Guy´s 

and St Thomas´ Hospital”. Londres. Reino Unido. 

2022-2023 à “Cornea & Cataract Senior Clinical Fellow” en “Moorfield´s 

Eye Hospital”. Londres. Reino Unido. 

 

 

 

 

 



   
 

 
 

Publicaciones cienBficas internacionales  

 

‒ García-Onrubia L, Stanojcic N, Bhogal M. Descemet Membrane Endothelial Patching: 

SelecKve Endothelial Replacement in Eyes With Localized Endothelial 

DysfuncKon.Cornea.2023;42:651-

5.hXps://doi.org/10.1097/ICO.0000000000003243. 

‒ Naderi K, Lam CFJ, Low S, Bhogal M, Jameel A, Theodoraki K, et al. Time and MoKon 

Studies to assess surgical producKvity in cataract theatre lists within the NaKonal 

Health Service: Immediate SequenKal Bilateral Cataract Surgery versus Delayed 

SequenKal Bilateral Cataract Surgery. Eye 2023 37:18 2023;37:3751–6. 

hXps://doi.org/10.1038/s41433-023-02593-x. 

‒ García-Onrubia L, Mateos Olivares M, García-Vázquez C, Enríquez-de-Salamanca A, 

Cocho L, Herreras Cantalapiedra JM. Tear and Plasma Levels of Cytokines in PaKents 

with UveiKs: Search for AcKve Disease Biomarkers. Journal of Clinical Medicine 2022, 

Vol 11, Page 7034 2022;11:7034. hXps://doi.org/10.3390/JCM11237034. 

‒ García-Onrubia L, Stanojcic N, Bhogal M. Use of a Single Radial Incision to Improve 

Curvature Matching and Gram Adhesion in Descemet Membrane Endothelial 

Keratoplasty in a PaKent With Keratoconus. Cornea 2022;41:921–6. 

hXps://doi.org/10.1097/ICO.0000000000002991. 

‒ Theodoraki K, Naderi K, Lam CFJ, Tan JK, Jameel A, Lai L, Garcia O et al. Impact of 

cessaKon of regular cataract surgery during the COVID pandemic on the rates of 

posterior capsular rupture and post-operaKve cystoid macular oedema. Eye 2022 37:3 

2022;37:440–5. hXps://doi.org/10.1038/s41433-022-01958-y. 

‒ Mateos-Olivares, M.; García-Onrubia, L.; Valennn-Bravo, F.J.; González-Sarmiento, R.; 

Lopez-Galvez, M.; Pastor, J.C.; Usategui-Marnn, R.; Pastor-Idoate, S. Rho-Kinase 

Inhibitors for the Treatment of Refractory DiabeKc Macular Oedema. Cells 2021; 10. 

hXps://doi.org/10.3390/cells10071683  

‒ Valennn-Bravo FJ, García-Onrubia L, Andrés-Iglesias C, Valennn-Bravo E, Marnn-

Vallejo J, Pastor JC, et al. ComplicaKons associated with the use of silicone oil in 



   
 

 
 

vitreoreKnal surgery: A systemic review and meta-analysis. Acta Ophthalmol. 

2022;100:e864–80. hXps://doi.org/10.1111/AOS.15055. 

‒ Pastor-Idoate S, Fusté CGA, García-Onrubia L, Copete S, García-Arumí J. Surgical 

opKons for opKc disc pit maculopathy: PerspecKves and controversies. Clinical 

Ophthalmology 2020;14:1601–8. hXps://doi.org/10.2147/OPTH.S250921. 

‒ Valennn-Bravo FJ, García-Onrubia L, Marnn-Asenjo M, Galván-Fernández J, Pastor-

Idoate S, Javier F, et al. CaroKd dissecKon and central serous chorioreKnopathy related 

to sarcoidosis-anKphospholipid syndrome: a case report. Rom J Ophthalmol 

2022;66:193. hXps://doi.org/10.22336/RJO.2022.38. 

‒ García-Onrubia L, Valennn-Bravo FJ, Coco-MarKn RM, González-Sarmiento R, Pastor 

JC, Usategui-Marnn R, et al. Matrix Metalloproteinases in Age-Related Macular 

DegeneraKon (AMD). InternaKonal Journal of Molecular Sciences 2020, Vol 21, Page 

5934 2020;21:5934. hXps://doi.org/10.3390/IJMS21165934. 

‒ García Onrubia L, Pacheco-Callirgos GE, Portero-Benito A, García-Álvarez C, Carreño 

Salas E, Muñoz-Moreno MF, et al. Spectrum of conjuncKval tumours in a Spanish 

series: A review of 462 cases. Eur J Ophthalmol 2019:112067211987073. 

hXps://doi.org/10.1177/1120672119870736. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://doi.org/10.1111/AOS.15055


   
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



   
 

 
 

AGRADECIMIENTOS 
 

Al llegar al final de esta tesis, me gustaría expresar mi profunda graItud hacia 

todas las personas que me han ayudado a recorrer este camino. Este logro no 

habría sido posible sin todos vosotros. 

 

En primer lugar, quiero agradecer a la Dra. Lidia Cocho Archiles, mi directora, 

y al Dr. José María Herreras Cantalapiedra, mi tutor de tesis, su paciencia y 

sabiduría en este arduo camino. Gracias por orientarme y ayudarme a 

encontrar el camino; así como, por brindarme vuestro Iempo, guiándome 

con tanta dedicación. 

 

A mi familia, especialmente a mi padre, mi madre y mi hermano Jorge, 

quienes siempre habeis sido un pilar fundamental en mi vida. Vuestro apoyo 

incondicional ha sido clave en todas mis aventuras, y como no en este nuevo 

proyecto, que no podría haber llegado a buen fin, sin vuestro amor y 

comprensión. Gracias por estar siempre a mi lado. 

 

Gracias a mi pareja, Claudia, por apoyarme y empujarme día a día, por 

calmarme en los momentos de crisis. Es un placer poder disfrutar y aprender 

a tu lado, descubriendo que los límites existen para poder superarlos. Gracias 



   
 

 
 

por traer el orden al caos, por tu capacidad para adaptarte y tu inagotable 

fuente de energía y moIvación. Gracias por estar siempre ahí, por tu 

paciencia y por impulsarme a seguir adelante. Por seguir construyendo a tu 

lado.  

 

También quiero agradecer a mis compañeros del Hospital Clínico de 

Valladolid donde “viví” durante 4 años maravillosos momentos. A todo el 

personal del Hospital Clínico Universitario de Valladolid (Yolanda, Rosa, 

Armando, Teresa…) y del IOBA, gracias por vuestra ayuda. Especial mención 

a mis compañeros de residencia tanto pequeños como mayores, sin vosotros 

no podría haber sido posible. Gracias Mila por ayudarme a finalizar todos los 

“deberes”, a Javi por aguantar nuestros momentos duros, a Marta por 

enseñarme desde 0 (desde la PIO), a Nuria por todas las guardias y horas que 

hicimos.  

 

No puedo dejar de agradecer el excelente trabajo del equipo de adjuntos, 

quienes nos acogieron desde el primer día y nos impulsaron a aprender y 

evolucionar. En especial, quiero dar las gracias al Dr. David Galarreta, por su 

apoyo constante, por despertar en mí el interés en la córnea y por comparIr 

mis inquietudes cienjficas. A la Dra. Mª Antonia Saornil y al Dr. Ciro García, 



   
 

 
 

por haberme guiado desde el comienzo con paciencia y dedicación. Al Dr. 

Pastor-Idoate, por mostrarme que el campo de la olalmología va mucho más 

allá de la córnea. A la Dra. Belén Carrasco, al Dr. Ramón Juberías, a la Dra. Ana 

Vallelado, a la Dra. Gloria Gonzalez y a la Dra. Maribel López, gracias a todos 

por vuestro apoyo durante este recorrido.  

 

No puedo olvidarme de usted, Prof. Pastor Jimeno, gracias por tu constante 

capacidad de enseñanza y moIvación, así como tu apoyo a lo largo de estos 

años. Sin lugar a dudas tus lecciones han sido fundamentales en mi formación 

y crecimiento personal.  

 

Durante mi estancia en Londres, tuve la suerte de encontrar el apoyo de 

grandes profesionales. En el St Guy´s and St Thomas´ Hospital trabajé junto 

al Prof. O’Brart, Mr. Robbie, o Mr. Bhogal, cuyo conocimiento y disposición 

fueron indispensables para mi desarrollo profesional. Un agradecimiento 

especial a Mr. Bhogal por tu paciencia, tu capacidad de trasmiIr tus 

conocimientos y de buscar nuevos límites. También quiero agradecer a mis 

mentoras del Moorfield´s Eye Hospital en especial a Miss Ficker y Miss Koay, 

por vuestra ayuda y enseñanzas durante mi formación. 

 



   
 

 
 

Por úlImo, no puedo dejar de expresar mi agradecimiento a todos mis 

compañeros del Hospital Fundación Jiménez Díaz, con quienes actualmente 

comparto mi acIvidad profesional. En especial, al Prof. Jiménez Alfaro, al Dr. 

Alejandre, a la Dra. García Sandoval, a la Dra. Artaechevarria, al Dr. San Román 

y a Gonzalo por vuestro apoyo en todo momento tanto a nivel profesional 

como personal.  

 

Gracias a todos los pacientes que se prestaron de forma altruista a colaborar 

en este proyecto. Gracias por vuestra solidaridad y generosidad. 

 

En definiIva, gracias a todos, muchas gracias por haber formado parte de 

este camino. 

 
 
 



  ÍNDICE 
 

 
 

ÍNDICE 
1. ABREVIATURAS  .............................................................................................. 1 
2. RESUMEN DEL PROYECTO ............................................................................... 7 
3. INTRODUCCIÓN ............................................................................................ 11 

3.1. JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS ................................................ 13 
3.1.1. JusHficación  ................................................................................ 15 
3.1.2. Hipótesis ...................................................................................... 19 
3.1.3. ObjeHvos ..................................................................................... 23 

3.2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA ................................................................... 27 
3.2.1 UveíHs ........................................................................................ 29 

3.2.1.1. Definición ...................................................................... 29 
3.2.1.2. Epidemiología ................................................................ 31 
3.2.1.3. Clasificación ................................................................... 31 
3.2.1.4. DiagnósHco .................................................................... 36 
3.2.1.5. Tratamiento ................................................................... 42 

3.2.2. Biomarcador .............................................................................. 49 
3.2.3. Citocinas .................................................................................... 52 

3.2.3.1. Concepto ....................................................................... 52 
3.2.3.2. Clasificación ................................................................... 53 

3.2.4. Quimiocinas ............................................................................... 56 
3.2.4.1. Concepto ....................................................................... 56 
3.2.4.2. Clasificación ................................................................... 57 

3.2.5. Papel de las citocinas y quimiocinas en las uveíHs ...................... 58 
3.2.6. Película lagrimal ......................................................................... 61 
3.2.7. Mucosa conjunHval .................................................................... 65 

4. MATERIAL Y MÉTODOS ................................................................................. 71 
5. RESULTADOS ................................................................................................ 85 
6. DISCUSIÓN .................................................................................................. 111 
7. LIMITACIONES ............................................................................................. 141 
8. CONCLUSIONES ........................................................................................... 147 
9. BIBLIOGRAFÍA ............................................................................................. 151 

 
 
 
 



 



  ABREVIATURAS 
 

     
 

1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1. ABREVIATURAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABREVIATURAS 

2 



  ABREVIATURAS 
 

     
 

3 

ADN Ácido Desoxirribonucleico 
ADNc Ácido Desoxirribonucleico complementario 

AIJ Artritis Idiopática Juvenil 
ANA Anticuerpos Anti-Nucleares 

ANCA Anticuerpos Anti-Citoplasma de Neutrófilo 
APC Células Presentadoras de Antígeno 
AR Artritis Reumatoide  

ARN Ácido Ribonucleico 
ARNm Ácido Ribonucleico mensajero 
AVMC Agudeza Visual Mejor Corregida 
CALT Conjunctiva-Associated Lymphoid Tissue 
CCL Quimiocina CC Ligando 

CCL2 Quimioquina (motivo C-C) Ligando 2 
CCL3 Quimioquina (motivo C-C) Ligando 3 
CCL4 Quimioquina (motivo C-C) Ligando 4 
CCL5 Quimioquina (motivo C-C) Ligando 5 
CCR4 Receptor de Quimiocina CC Tipo 4 
CCR5 Receptor de Quimiocina CC Tipo 5 
CD14 Diferenciación de Conglomerados 14 
CIC Citología de Impresión Conjuntival 

CSF2 Factor Estimulante de Colonias 2 
CTLA-4 Receptor del Antígeno 4 de Linfocitos T 

Citotóxicos Humanos 
CX3CL Quimiocina CX3C Ligando 

CX3CL1/Fractalquina Quimioquina (motivo C-X3-C) Ligando 1 
CXCL Quimiocina CXC Ligando 

CX3CR1 Receptor 1 de la Quimiocina CX3C 
DGM Distrofia de Glándulas de Meibomio 

DE Desviación Estandar 
EA Espondilitis Anquilosante 
EB Enfermad de Behçet 

ECA Enzima Convertidora de Angiotensina 
EGF Factor de Crecimiento Epidérmico 
EICH Enfermedad de Injerto Contra Huesped 
ELISA Ensayo por Inmunoadsorción Ligado a Enzima 

Fc Fragmento cristalizable 
FDA Food and Drug Administration 

FOXP3 Caja de unión de genes Forkhead P3 
FR Factor Reumatoide 

GATA3 Proteína de unión a GATA 3 
HA Humor Acuoso 

HCUV Hospital Clínico Universitario de Valladolid 
HEEP Human Eye Proteome Project 
HEVs High Endothelial Venules 
HLA Antígeno Leucocitario Humano 
HV Humor Vítreo 

ICAM1 Molécula de Adhesión Intercelular 1 
IFN-α1 

 
Interferón alfa 1 

	IFN-γ Interferón gamma   
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IL-1 Interleucina 1 
IL-1α Interleucina 1 alpha 
IL-1β Interleucina 1 beta 

IL-1RA Receptor de Interleucina 1A 
IL-2 Interleucina 2 

IL-2Rα Receptor de Interleucina 2 alpha 
IL-4 Interleucina 4 
IL-5 Interleucina 5 
IL-6 Interleucina 6  

IL-6R Receptor de Interleucina 6 
IL-8/CXCL8 Interleucina 8  

IL-9 Interleucina 9  
IL-10 Interleucina 10  

IL-10Rβ Subunidad beta del Receptor de IL-10 
IL-11 Interleucina 11  
IL-12 Interleucina 12 

IL-12A Subunidad p35 de la citocina IL-12 
IL-12B Subunidad p40 de la citocina IL-12 
IL-13 Interleucina 13 
IL-15 Interleucina 15 

IL-15Rα Receptor alfa de la IL-15 
IL-17 Interleucina 17 

IL-17A Interleucina 17A 
IL-18 Interleucina 18 
IL-21 Interleucina 21 
IL-22 Interleucina 22 
IL-23 Interleucina 23 

IL-23A Subunidad p19 de la citocina IL-23 
IOBA Instituto Universitario de Oftalmobiología 

Aplicada 
IP-10/CXCL10 Quimiocina Inducida por Interferón gamma 

10 
IRF1 Factor Regulador de Interferón 1 
IUSG International Uveitis Study Group 
LES Lupus Eritematoso Sistémico 

MALT Mucosa-Associated Lymphoid Tissue 
MCP-1 Proteína Quimioatrayente de Monocitos 1 

MEF2A, MEF2B y MEF2D Factores de Mejoramiento Miógeno 
MHC Complejo Mayor de Histocompatibilidad 

MMP2 Metaloproteinasa de Matriz 2 
MMP9 Metaloproteinasa de Matriz 9 
MUST Multicenter Uveitis Steroid Treatment 
MYOC Miosina de cadena pesada de tipo cardíaco 

NAMPT Nicotinamida Fosforibosiltransferasa 
NOD2 Dominio de Oligomerización de Unión a 

Nucleótidos 2 
NRC National Research Council 
OCT Tomografía de Coherencia Óptica 

OCT-A Angiografía por Tomografía de Coherencia 
Óptica 
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PCR Polymerase Chain Reaction 
PL Película Lagrimal 

RM Resonancia Magnética 
rPCRq Reacción en Cadena de la Polimerasa en 

tiempo real cuántica 
RORC Componente Relacionado con el Receptor 

Huérfano Nuclear C 
ROS Especies Reactivas de Oxígeno 

S100A8 Proteína S100 calcio unida A8 
S100A9 Proteína S100 calcio unida A9 

SAA1 Amiloide Sérico A1 
SP Proteina Surfactante 

SUN Standardization of Uveitis Nomenclature 
TC Tomografía Computerizada 

TGF-β Factor de Crecimiento Transformante beta 
TGF-β1 Factor de Crecimiento Transformante beta 1 
TGF-β2 Factor de Crecimiento Transformante beta 2 
TGF-β3 Factor de Crecimiento Transformante beta 3 

TGF-βR1 Receptor tipo 1 de TGF-β 
TGF-βR2 Receptor tipo 2 de TGF-β 

TLR4 Receptor tipo Toll 4 
TNF-α Factor de Necrosis Tumoral alpha 
TNF-β Factor de Necrosis Tumoral beta 

TTR Transtiretina 
TYK2 Tirosina Quinasa 2 
UAE Uveítis Anterior Experimental 
UFL Unidad Funcional Lagrimal 
UIE Uveítis Inducida por Endotoxinas 

VEGF Factor de Crecimiento Vascular Endotelial 
VEGFA Factor de Crecimiento Vascular Endotelial A 

VHB Virus de la Hepatitis B 
VHC Virus de la Hepatitis C 
VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
VSG Velocidad de Sedimentación Glomerular 
XCL Quimiocina XC Ligando 
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OBJETIVOS: En esta tesis doctoral se analizó la concentración de citocinas y quimiocinas 
en lágrima, y se estudió su perfil de expresión génica en el epitelio conjunKval, con el fin 
de establecer la existencia de biomarcadores en pacientes con uveíKs anterior, y así poder 
plantear una terapia personalizada de alta precisión. 
 
METODOLOGÍA: Se realizaron dos estudios analíKcos observacionales y prospecKvos de 
casos apareados. En ambos estudios se reclutaron pacientes con uveíKs anterior en fase 
acKva que atendieron la unidad de inmunología ocular del Hospital Clínico Universitario 
de Valladolid (HCUV) o el InsKtuto Universitario de Omalmobiología Aplicada (IOBA), 
momento en el que se realizó la evaluación inicial y toma de la muestra correspondiente.  
 
En un primer estudio, 22 pacientes fueron evaluados clínicamente en la fase acKva y 
posteriormente tras el cese de su acKvidad; recogiendo en ambas fases muestras de la 
película lacrimal (PL) y plasma. La concentración de doce citocinas y quimiocinas fueron 
analizadas en muestras de PL y plasma en los pacientes en fase acKva, y posteriormente, 
tras el cese de la inflamación. Los niveles de estas moléculas en PL y plasma se compararon 
y asociaron con la fase de la enfermedad. 
 
En un segundo estudio, 17 pacientes fueron evaluados clínicamente en la fase acKva y 
posteriormente, tras el cese de su acKvidad; recogiéndose en ambas fases muestras de 
células del epitelio conjunKval uKlizando citología de impresión conjunKval (CIC) y se aisló 
ácido ribonucleico mensajero (ARNm) de 40 genes humanos involucrados con la 
inflamación ocular. Los niveles de transcripción de estos genes se compararon y asociaron 
con la fase de la enfermedad. 
 
RESULTADOS: En el primer estudio, en el que se evaluó el perfil de citocinas en la PL y el 
plasma de pacientes, se incluyeron 18 pacientes (55,6% mujeres) con una edad media de 
52,5 años. El porcentaje de detección de la interleucina 6 (IL-6) mostró diferencias 
significaKvas entre las fases acKva e inacKva en la PL (60,9% acKva vs 30,4% inacKva). Sin 
embargo, no hubo diferencias en la concentración de factor de crecimiento epidérmico 
(EGF), fractalquina, interleucina 2 (IL-2), antagonista del receptor de interleucina (IL-1RA), 
interleucina 1 beta (IL-1β), interleucina 17A (IL-17A), interleucina 23 (IL-23), interleucina 
8 (IL-8), proteína inducible por interferón (IP)-10/CXCL10, factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) y factor de necrosis tumoral alpha (TNF-α) entre fases en la PL o plasma. 
Las concentraciones de citocinas en la PL fueron significaKvamente diferentes de las de 
plasma en ambas fases, excepto el VEGF que no mostró diferencias. No se encontró 
correlación significaKva entre las concentraciones en PL y plasma ni en la fase acKva, ni 
inacKva de la enfermedad.  
 
En el segundo estudio sobre la expresión génica de citocinas y quimiocinas en la superficie 
conjunKval, se incluyeron 17 pacientes (70,6% mujeres) con una edad media de 59,9 años. 
Dieciséis de las 40 moléculas evaluadas se detectaron en más del 60% de las muestras en 
la fase acKva y/o inacKva, con diferencias significaKvas en el porcentaje detección de 
fractalquina, receptor de interleucina 6 (IL-6R), proteína que conKene el dominio de 
oligomerización de unión a nucleóKdos 2 (NOD2), factor de crecimiento transformante 
beta 1 (TGF-β1), receptor Kpo Toll 4 (TLR4) y TNF-α entre fases acKva e inacKva. En 
pacientes HLA-B27 negaKvos, se detectaron diferencias significaKvas en la expresión 
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génica de quimioquina (moKvo C-C) ligando 5 (CCL5), fractalquina, TGF-β1 y VEGF, siendo 
menor en la fase inacKva, mientras que en HLA-B27 posiKvos, solo la proteína S100 calcio 
unida A9 (S100A9) mostró una expresión significaKvamente menor en la fase inacKva. No 
hubo diferencias significaKvas en la expresión génica entre los grupos HLA-B27 negaKvo y 
posiKvo durante la fase acKva, aunque el componente relacionado con el receptor 
huérfano nuclear C (RORC) y el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGFA) 
presentaron mayor expresión en HLA-B27 posiKvos durante la fase inacKva. 

CONCLUSIONES: No hemos encontrado diferencias en la concentración de citocinas en PL 
según la acKvidad de las uveíKs, aunque la IL-6 mostró un mayor porcentaje de detección 
durante la fase acKva, sugiriendo su potencial uso como biomarcador de acKvidad. Los 
datos obtenidos sugieren una producción local de citocinas. Por otro lado, detectamos un 
aumento de la detección de expresión en la superficie conjunKval de determinadas 
citocinas como fractalquina, IL-6R, NOD2, TGF-β1, TLR4 y TNF-α en la fase acKva, 
indicando el potencial uso de la expresión génica de células conjunKvales como 
biomarcador. Además, observamos que el perfil de expresión difiere según el estado HLA-
B27, por lo que podría ser considerado en futuros estudios de biomarcadores en pacientes 
con uveíKs anterior. 
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La uveíKs es una enfermedad inflamatoria que afecta la úvea, capa vascular del ojo, que 

incluye el iris, el cuerpo ciliar y la coroides [1]. Presenta una incidencia aproximada de 

17-52 casos cada 100.000 habitantes por año y una prevalencia de 38-174 casos cada 

10.000 habitantes, aunque varía conforme a la población estudiada [2–4]. Actualmente, 

se la considera responsable de entre el 5-10% de las cegueras legales en países 

desarrollados, suponiendo, por lo tanto, una causa importante de pérdida de visión [5].  

 

Por su diversidad eKológica, complejidad en la evaluación, y dificultad en el tratamiento, 

el manejo de las uveíKs supone un desa~o para los profesionales sanitarios [5]. Las 

estrategias de tratamiento dependen de la causa de la inflamación, la gravedad y la 

evolución de la enfermedad. Si la eKología subyacente es infecciosa, esta será tratada 

primero con la terapia anKmicrobiana específica. En cambio, ante una uveíKs no 

infecciosa, el abordaje será puramente anKinflamatorio, y, en cualquier caso, 

minimizando los efectos secundarios de las terapias uKlizadas.  

 

En el caso de las uveíKs no infecciosas, tradicionalmente, se ha uKlizado un enfoque 

terapéuKco escalonado, con el uso de corKcoides como primera línea de tratamiento, 

seguidos por las terapias inmunosupresoras y finalmente, la terapia biológica. Esta 

estrategia conllevaba un manejo inicial inespecífico y genérico de la inflamación. Sin 

embargo, el abordaje terapéuKco de las uveíKs ha avanzado hacia una terapia de 

precisión, siguiendo un enfoque altamente personalizado, dirigido a las causas 

subyacentes de la uveíKs en cada paciente en parKcular.  
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La terapia de precisión se fundamenta en la búsqueda de biomarcadores o de dianas 

terapéuKcas, haciendo referencia a moléculas, que pueden ser responsables de la 

inflamación en cada caso. Actualmente, la búsqueda de biomarcadores en pacientes con 

inflamación ocular es de gran interés, con el fin de desarrollar una terapia específica para 

cada paciente con uveíKs.  

 

Pese a ser el humor vítreo (HV) y el humor acuoso (HA), de forma lógica, los fluidos 

donde más potenciales biomarcadores se han estudiado en el terreno de las uveíKs, se 

debe tener en cuenta que para la obtención de ambas muestras se precisa de la 

realización de técnicas invasivas, no exentas de complicaciones [6]. En consecuencia, la 

búsqueda de biomarcadores en muestras de la película lagrimal (PL) o en la superficie 

conjunKval, obtenidas a parKr de técnicas no invasivas, supone un área de creciente 

interés por su accesibilidad y bajo riesgo.  

 

Por ello se plantea la posibilidad de que la superficie ocular sea una fuente potencial de 

biomarcadores para la detección de dianas terapéuKcas específicas que permitan en un 

futuro avanzar hacia una terapia personalizada y de precisión en el manejo de la uveíKs.   
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• La hipótesis del presente estudio plantea que es posible idenKficar moléculas en 

el epitelio conjunKval y/o en la película lagrimal de pacientes con uveíKs anterior, 

cuyos valores podrían uKlizarse como posibles biomarcadores de la enfermedad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 HIPÓTESIS 
  

     
 

22 

 

 

 

 

 

 



 OBJETIVOS 
  

     
 

23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.3. OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 OBJETIVOS 
  

     
 

24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 OBJETIVOS 
  

     
 

25 

El objeHvo principal del trabajo es encontrar biomarcadores en la película lagrimal 

y/o el epitelio conjunKval que puedan servir como marcadores de acKvidad de la 

uveíKs, úKles en la prácKca clínica, y que además supongan posibles dianas 

terapéuKcas futuras.  

 

Con el propósito de demostrar la hipótesis planteada, así como para desarrollar el 

objeKvo principal, se definieron los siguientes objeHvos específicos: 

 

1. Determinar y comparar los niveles de ciertas citocinas en la película 

lagrimal y el plasma de pacientes con uveíKs anterior en fase acKva. 

2. Determinar y comparar los niveles de las mismas citocinas en la película 

lagrimal y el plasma de los mismos pacientes con uveíKs anterior en fase 

inacKva.  

3. Comparar los niveles de citocinas y quimiocinas en la película lagrimal y el 

plasma de los mismos pacientes entre las fases acKva e inacKva de la 

enfermedad. 

4. Determinar los niveles de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) de ciertos 

genes relacionados con procesos inflamatorios en la superficie conjunKval 

en pacientes con uveíKs anterior en fase acKva y su variación conforme a 

la eKología de la enfermedad.  

5. Determinar los niveles de ARNm de estos genes en la superficie conjunKval 

en los mismos pacientes en su fase inacKva, y su variación conforme a la 

eKología de la enfermedad.  



 OBJETIVOS 
  

     
 

26 

6. Comparar los niveles de ARNm de estos genes en la superficie conjunKval 

entre las fases acKva e inacKva de la enfermedad.  
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A conKnuación, se exponen una serie de conceptos básicos relacionados con las 

uveíKs como su definición, epidemiología, clasificación, diagnósKco y tratamiento; 

así como, una descripción general de las citocinas y quimiocinas junto con el papel 

que juegan en la regulación del sistema inmune y en las uveíKs. El propósito de 

esta introducción no es ofrecer una revisión exhausKva del tema, sino 

proporcionar la información necesaria para comprender este trabajo. 

 

3.2.1. UVEÍTIS  

3.2.1.1. Definición 

La uveíKs es definida como una inflamación que afecta a la úvea, capa intermedia 

vascular del ojo, situada entre la escleróKca (capa externa) y la reKna (capa interna) 

[1]. La úvea está compuesta por tres componentes principales: el iris en la zona 

más anterior, el cuerpo ciliar en la región intermedia y la coroides en la zona 

posterior del globo ocular. Por lo tanto, cualquier proceso inflamatorio que afecta 

a alguna de estas estructuras es considerado como uveíKs (Imagen 1).  
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Imagen 1. Ilustración esquemá1ca de un corte sagital del globo ocular tomada de: “Malhotra A, 
Minja FJ, Crum A, Burrowes D. Ocular Anatomy and Cross-Sec?onal Imaging of the Eye. Seminars 
in Ultrasound, CT and MRI 2011;32:2–13. hNps://doi.org/10.1053/J.SULT.2010.10.009.”. 

 

El término uveíKs abarca un grupo heterogéneo de enfermedades, tanto de origen 

inflamatorio como infeccioso, que pueden afectar a diferentes estructuras del 

globo ocular.  

 

Es considerada como una patología potencialmente grave pudiendo llevar a una 

pérdida de visión irreversible si no se trata adecuadamente [7,8], ya que hasta el 

35% de los pacientes desarrollan graves problemas de salud ocular, siendo 

considerada responsable de entre el 5-10 % de las cegueras legales en países 

desarrollados [5].  
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Además, supone una gran sobrecarga para el bienestar del paciente como para los 

sistemas de salud a nivel socioeconómico, ya que afecta a población joven en edad 

laboral, precisando terapia farmacológica a largo plazo, no exenta de efectos 

secundarios y generando un gran número de citas médicas [9].   

 

3.2.1.2. Epidemiología 

La prevalencia de la uveíKs depende de diversos factores tales como la edad, el 

género, la raza, la distribución geográfica, las influencias ambientales, los factores 

genéKcos y los hábitos sociales. La mayoría de las series se han realizado en países 

desarrollados, donde se encuentra una incidencia aproximada de 17-52 casos cada 

100.000 habitantes por año, y una prevalencia que oscila entre los 38 y 174 casos 

cada 10.000 habitantes [2–4]. Pese a que la uveíKs puede manifestarse en 

cualquier grupo de edad, su aparición es más frecuente en adultos de entre 20 y 

60 años [2,3,5].  

 

3.2.1.3. Clasificación 

En 1987, el Interna'onal Uvei's Study Group (IUSG) propuso la primera 

clasificación de las uveíKs basándose en la localización anatómica de la inflamación 

ocular [10]. Posteriormente, en 2005 el grupo Standariza'on of Uvei's 

Nomenclature, formado por un grupo de expertos a nivel mundial y conocido por 

sus siglas en inglés SUN, desarrolló una nueva clasificación teniendo en cuenta la 

localización, evolución clínica y eKología de la uveíKs. Además, permiKó 

sistemaKzar la terminología de los diferentes aspectos clínicos evaluados durante 

el estudio y monitorización de las uveíKs como se verá a conKnuación [11]. 
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3.2.1.3.1. Clasificación anatómica 

En cuanto a su localización anatómica, los grupos IUSG y SUN, dividen las uveíKs 

en uveíKs anterior, intermedia, posterior o panuveíKs (Tabla 1).  

 

TIPO  

DE 

UVEÍTIS 

LOCALIZACIÓN  

DE LA  

INFLAMACIÓN 

INCLUYE 

UVEÍTIS 

ANTERIOR 
Cámara anterior 

Iritis 

Iridociclitis 

Ciclitis anterior 

UVEÍTIS 

INTERMEDIA 
Vítreo 

Pars planitis 

Ciclitis posterior 

Vitritis 

UVEÍTIS 

POSTERIOR 
Retina y coroides 

Coroiditis focal, multifocal o difusa 

Corioretinitis 

Retinocoroiditis 

Retinitis 

Neuroretinitis 

PANUVEÍTIS 
Cámara anterior, vítreo, retina y 

coroides 
 

 

Tabla 1. Basada en: “Standardiza?on of Uvei?s Nomenclature for Repor?ng Clinical Data. Results of the First 
Interna?onal Workshop. Am J Ophthalmol 2005;140:509–16. hNps://doi.org/10.1016/J.AJO.2005.03.057.” 

 
 

3.2.1.3.2. Clasificación según su eHología 

La uveíKs puede clasificarse según su mecanismo fisiopatológico en los siguientes 

grupos: 

a. Infecciosa: producidas por virus, bacterias, hongos, protozoos o 

helmintos. 
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b. No-infecciosa: dentro de las cuales se pueden encontrar los siguientes 

sub-grupos: 

I. Autoinmunes  

II. TraumáKcas: quirúrgicas y no-quirúrgicas.  

III. Síndromes de mascarada: abarca aquellos cuadros que asemejan un 

proceso inflamatorio, entre los que destacan los tumores 

intraoculares como el reKnoblastoma o los linfomas intraoculares.  

IV. IdiopáKcas: inflamación de causa desconocida.  

 

3.2.1.3.3. Clasificación según evolución clínica 

El grupo SUN desarrolló una clasificación basada en el curso temporal de la uveíKs 

(tabla 2) [11]. 
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CATEGORÍA DESCRIPTOR COMENTARIO 

INICIO 
Súbito 

Insidioso 

 

DURACIÓN 
Limitada 

Persistente 

• < 3 meses de duración 

• > 3 meses de duración 

CURSO 

Agudo 

 

Recurrente 

 

 

Crónico 

• Episodio de inicio súbito y duración 

limitada 

• Episodios repetidos separados por 

periodos de inactividad SIN tratamiento 

> 3 meses 

• Uveítis persistente con recidiva antes 

de los 4 meses tras retirada del 

tratamiento 

 

Tabla 2.  Basada en: “Standardiza?on of Uvei?s Nomenclature for Repor?ng Clinical Data. Results of the First 
Interna?onal Workshop. Am J Ophthalmol 2005;140:509–16. hNps://doi.org/10.1016/J.AJO.2005.03.057.” 

 
3.2.1.3.4. Clasificación de la evolución según el grado de 

acHvidad inflamatoria 

Además, establecieron unos parámetros para la sistemaKzación de la evaluación 

de la inflamación, basados en la valoración de la celularidad y el flare en cámara 

anterior, permiKendo la monitorización de la evolución de la acKvidad 

inflamatoria, hecho fundamental para la documentación y el seguimiento clínico 

del paciente [11] (Tablas 3, 4 y 5). 
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3.2.1.3.4.1. Evaluación de la celularidad en cámara anterior 

GRADO CÉLULAS POR CAMPO 

0 

0,5+ 

1+ 

2+ 

3+ 

4+ 

< 1 

1-5 

6-15 

16-25 

26-50 

50 

El tamaño del campo es de 1 mm x 1 mm en el haz de lámpara de hendidura 

 

Tabla 3: Basada en: “Standardiza?on of Uvei?s Nomenclature for Repor?ng Clinical Data. Results of the First 
Interna?onal Workshop. Am J Ophthalmol 2005;140:509–16. hNps://doi.org/10.1016/J.AJO.2005.03.057.”. 

 
3.2.1.3.4.2. Evaluación del flare en cámara anterior 

GRADO CÉLULAS POR CAMPO 

0 

0,5+ 

1+ 

2+ 

3+ 

4+ 

< 1 

1-5 

6-15 

16-25 

26-50 

50 

El tamaño del campo es de 1 mm x 1 mm en el haz de lámpara de hendidura 

 

Tabla 4: Basada en: “Standardiza?on of Uvei?s Nomenclature for Repor?ng Clinical Data. Results of the First 
Interna?onal Workshop. Am J Ophthalmol 2005;140:509–16. hNps://doi.org/10.1016/J.AJO.2005.03.057.” 

 
 
 
 

https://doi.org/10.1016/J.AJO.2005.03.057
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3.2.1.3.4.3. Clasificación de la evolución según del grado de 

acHvidad inflamatoria  

GRADO DESCRIPCIÓN 

Inactiva Ninguna célula 

Empeoramiento Aumento en 2 pasos en el nivel de inflamación 

Mejoría 
Reducción en 2 pasos en el nivel de inflamación o reducción 

a grado 0 

Remisión 
Inactividad durante más de 3 meses tras retirada de 

tratamiento 

 

Tabla 5: Basada en: “Standardiza?on of Uvei?s Nomenclature for Repor?ng Clinical Data. Results of the First 
Interna?onal Workshop. Am J Ophthalmol 2005;140:509–16. hNps://doi.org/10.1016/J.AJO.2005.03.057.” 

 
3.2.1.4. DiagnósHco 

 Una de las dificultades que afrontan los omalmólogos en el manejo de las uveíKs 

es su diagnósKco eKológico. La gran heterogeneidad en su expresión clínica, la 

amplia variedad de enfermedades relacionadas y los diversos modos en que un 

mismo agente causal puede presentarse como responsable de la uveíKs, suponen 

un reto para el diagnósKco [12,13]. El complejo proceso de diagnósKco eKológico 

excede el tema de esta tesis doctoral, aunque es necesaria una breve explicación 

para entender el estudio realizado y las posibles implicaciones de los resultados 

obtenidos en la prácKca diaria.  

El proceso diagnósKco comienza con una correcta localización anatómica de la 

inflamación, seguido por una historia clínica adecuada y detallada, acompañada 

de una exploración omalmológica completa, lo que proporcionará una base sólida 
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para una correcta orientación del problema. Posteriormente, la uKlización de 

pruebas de laboratorio orientadas permiKrá encontrar el diagnósKco eKológico de 

la uveíKs.  

Es bien sabido, que el empleo indiscriminado de pruebas complementarias sin una 

adecuada orientación puede llevar a interpretaciones erróneas de los resultados y 

derivar en un tratamiento incorrecto. Por ello, estas pruebas deben ser 

seleccionadas en función de las eKologías sospechadas como más probables. 

Existen múlKples pruebas complementarias orientadas al diagnósKco y 

monitorización de las uveíKs; A conKnuación, se presenta un resumen de las 

uKlizadas con mayor frecuencia. 

§ Pruebas complementarias  

o Pruebas de laboratorio 

- Hemograma y bioquímica: necesarias no solo por su importancia en el 

diagnósKco, sino por la implicación en la aplicación de tratamientos de 

manera segura. Cabe mencionar los indicadores de acKvidad inflamatorio 

como la proteína C reacKva y/o la velocidad de sedimentación glomerular 

(VSG), o los niveles de enzima converKdora de angiotensina (ECA) que 

apoyan en el diagnósKco de enfermedades sistémicas, como la 

sarcoidosis.  

- Serologías: ayudan a descartar o confirmar patologías infecciosas, que 

son una de las principales causas eKológicas de las uveíKs. Las serologías 

más importantes son: Treponema pallidum (sífilis), Mycobacterium 
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tuberculosis (tuberculosis), el virus de la hepaKKs B (VHB), el virus de la 

hepaKKs C (VHC) y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 

RickeGsia, Bartonella, Borrelia, Coxiella, Francisella tularensis, Leptospira, 

entre otros. 

- HLA (Anegeno leucocitario humano): unidad funcional de genes cuya 

principal función es asisKr en el reconocimiento de anngenos propios y 

ajenos. MúlKples estudios han encontrado diferentes asociaciones entre 

HLA y uveíKs como, por ejemplo: la enfermedad de Vogt-Koyanagi-

Harada (HLA-DR4, -DRB1/DQA1), la enfermedad de Behçet (EB) (HLA-

B51), uveíKs anterior (HLA-B27) y coroidopana en perdigonada o birdshot 

(HLA-A29), entre otros [14].  

- AnHcuerpos: los anKcuerpos anK-nucleares (ANA), anKcuerpos anK-

citoplasma de neutrófilos (ANCA) y/o el factor reumatoide (FR), son 

algunos de los autoanKcuerpos que ayudan al diagnósKco de diferentes 

enfermedades, como el lupus eritematoso sistémico (LES), la 

granulomatosis ANCA posiKva o la artriKs reumatoide (AR) [15,16]. 

o Pruebas de imagen 

Facilitan el diagnósKco eKológico de la uveíKs; entre las más frecuentes 

se encuentran la radiogra~a de tórax, la tomogra~a computarizada (TC) o 

la resonancia magnéKca (RM). 
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§ Exploraciones oialmológicas complementarias 

Existen múlKples pruebas omalmológicas complementarias que asisten tanto 

en el diagnósKco como en el seguimiento de la enfermedad.  

o Pruebas de imagen 

El avance en técnicas de imagen en la reKna es un campo en constante 

evolución, donde la imagen mulKmodal y su aplicación en las uveíKs no 

ha hecho más que comenzar, lo que está permiKendo obtener día tras día 

nueva información sobre los cambios a nivel reKniano y coroideo que se 

producen en las uveíKs [17]. A conKnuación, se describen las principales 

técnicas de imagen omalmológicas en el campo de la uveíKs (Tabla 6). 
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Técnicas de imagen Indicaciones principales Aplicaciones comunes en 

uveítis 

Tomografía de coherencia 

óptica (OCT) 

Patología macular y del 

nervio óptico 

Edema macular, retinitis, 

coroiditis, trastornos 

vitreorretinianos 

Angiografía de tomografía de 

coherencia óptica (OCT-A) 

Vasculopatía retiniana o 

coroidea 

Isquemia retiniana, retinitis, 

coroiditis, neovascularización 

retiniana y coroidea 

Imagen de campo 

ultrapanorámico 

Patología vitreorretiniana o 

coroidea que involucra la 

periferia 

Vasculitis retiniana, uveítis 

intermedia y posterior 

Autofluorescencia Patología de retina y epitelio 

pigmentario retiniano 

Coroiditis, síndrome de 

puntos blancos, síndrome de 

mascarada 

Angiografía con fluoresceína Patología vascular retiniana 

Isquemia retiniana, vasculitis 

retiniana, uveítis posterior, 

uveítis intermedia, edema 

macular, neovascularización 

retiniana y coroidea 

Angiografía con verde de 

indocianina 
Patología vascular coroidea 

Coroiditis, 

neovascularización coroidea 

 

Tabla 6: Basado en: “Marchese A, Agarwal A, More^ AG, Handa S, Modora? G, Querques G, et al. Advances in imaging 
of uvei?s. Ther Adv Ophthalmol 2020;12. hNps://doi.org/10.1177/2515841420917781”. 

 

o Pruebas de laboratorio 

Análisis de fluidos oculares: En determinadas ocasiones el estudio de 

muestras tanto intraoculares como extraoculares puede arrojar 

información valiosa en el diagnósKco eKológico de las uveíKs, siendo la 

serología intraocular, la citología, los culKvos o la biopsia algunas de las 

https://doi.org/10.1177/2515841420917781


 ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
  

     
 

41 

pruebas realizadas. La biología molecular ha supuesto un avance en el 

diagnósKco de las uveíKs, con el desarrollo de las técnicas avanzadas de 

análisis, como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR del inglés 

Polymerase Chain Reac'on) que permite amplificar secuencias 

específicas de ácido desoxirribonucleico (ADN), ayudando en la detección 

de patógenos, como virus o bacterias, en pequeñas muestras como HA y 

HV [18], asisKendo en el diagnósKco de uveíKs infecciosas.   

Cabe destacar el coeficiente de Goldmann-Witmer, que consiste en la 

determinación de anKcuerpos en plasma y en HA o HV. Inicialmente, 

Witmer planteó la determinación de anKcuerpos en HA o HV y la 

comparación con niveles en plasma. Este análisis permiKó establecer un 

cociente que indicaba una producción local de anKcuerpos si su valor era 

mayor de 1, lo que apoyaría el diagnósKco de una uveíKs de origen 

infeccioso. Actualmente, se consideran valores superiores a 3 (índice de 

Goldmann-Witmer), con el objeKvo de considerar el efecto de la rotura 

de la barrera hemato-reKniana provocada por la inflamación [19]. 

Aunque todavía es un área en desarrollo, el análisis proteómico de los 

fluidos intraoculares es un área en conKnua evolución. Gracias al 

desarrollo de nuevas técnicas de análisis, que permiten el estudio de 

pequeños volúmenes, se plantean nuevas invesKgaciones encaminadas a 

descubrir biomarcadores que asistan en el diagnósKco y manejo de las 

uveíKs. Por ello, en 2012, el Human Eye Proteome Project  (HEEP) inicio 

el estudio proteómico del ojo, siendo un área de creciente interés [20,21].  
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3.2.1.5. Tratamiento 

El manejo y tratamiento de la uveíKs varía según la causa subyacente y del Kpo de 

uveíKs. Es de vital importancia descartar la presencia de uveíKs infecciosas y 

síndromes mascarada para realizar un tratamiento adecuado. En el caso de las 

uveíKs no infecciosas, el objeKvo principal del tratamiento va a ser la eliminación 

de la inflamación, ya que la persistencia de una inflamación crónica puede causar 

graves daños oculares.  

 

Actualmente, se dispone de un gran arsenal terapéuKco, siendo los corKcoides el 

tratamiento estándar en uveíKs no infecciosas. Son fármacos muy potentes pero 

con importantes efectos secundarios, pudiendo ser administrados de diversas 

formas dependiendo de la localización y gravedad de la uveíKs.  

• CorHcoides tópicos: son el fármaco de elección en las uveíKs anteriores 

no infecciosas. 

• CorHcoides perioculares: su administración subtenoniana es la más 

habitual en el manejo de uveíKs intermedias.  

• CorHcoides intraoculares: vía uKlizada en el manejo de uveíKs 

intermedias y posteriores, así como en el tratamiento del edema 

macular.  

• CorHcoides sistémicos: tanto por vía oral como intravenosa para el 

manejo de los casos más graves. 

Dentro del uso de corKcoides en el manejo de las uveíKs, caben destacar los 

recientes avances en disposiKvos de liberación prolongada. El implante de 

ReHsert® (implante intravítreo de fluocinolona acetónido de 0.59 mg; Bausch and 
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Lomb, Nueva York, EE. UU.) fue el primer disposiKvo uKlizado en el manejo del 

edema macular uveíKco. El ensayo Mul'center Uvei's Steroid Treatment (MUST), 

comparó la eficacia de corKcosteroides sistémicos combinados con 

inmunosupresión cuando fuera necesario versus ReKsert® para la uveíKs 

intermedia, posterior o panuveíKs no infecciosa, concluyendo que no hubo una 

diferencia significaKva en la mejora visual [22]. Es importante mencionar, que los 

pacientes tratados con el implante presentaron más efectos adversos oculares 

(cataratas, hipertensión intraocular o glaucoma), mientras que los pacientes 

tratados con esteroides sistémicos presentaron una mayor tasa de infecciones 

sistémicas [22].  

 

La uKlización del Ozurdex® (implante intravítreo de dexametasona de 0.7 mg; 

Allergan, Inc., Dublín, República de Irlanda) se ha extendiendo para el tratamiento 

del edema macular por uveíKs. El estudio HURON evaluó la eficacia y seguridad de 

dos dosis del implante de dexametasona en pacientes con uveíKs no infecciosa 

intermedia o posterior, con resultados posiKvos [23]. Posteriormente, Arcinue et 

al. [24] compararon la eficacia y seguridad de ReKsert® con respecto al Ozurdex® 

en pacientes con uveíKs no infecciosa y concluyeron que ambos implantes son 

comparables en términos de prevención de recurrencia y resolución de la 

inflamación, así como en la mejora de la visión. Entre los resultados obtenidos, 

destaca la mayor incidencia de eventos adversos con el implante de ReKsert®, 

mientras que los pacientes tratados con Ozurdex® tenían cinco veces más 

probabilidades de recibir un segundo implante.  
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En noviembre de 2023, Iluvien® (implante intravítreo de fluocinolona acetónido de 

0.19 mg; Alimera Sciences, Georgia, EE. UU.) fue aprobado para su uso en el edema 

macular diabéKco, permiKendo una liberación conKnua de 0.2 μg/día de 

fluocinolona acetónido durante 3 años. Se hipoteKza que el implante de Iluvien® 

podría tener menos efectos adversos oculares en comparación con ReKsert® 

debido a la menor concentración de fluocinolona acetónido [25]. MúlKples han 

sido los estudios de casos donde el Iluvien® ha sido uKlizado en pacientes con 

uveíKs mostrando buenos resultados en cuanto al control de la inflamación, 

aunque persiste una alta tasa de desarrollo de cataratas [26].  

 

Aunque los corKcoides son efecKvos en el control de la inflamación, su empleo 

prolongado puede ser causa de importantes efectos secundarios. Por ello, la 

terapia immunomoduladora y/o biológica es fundamental, buscando la reducción 

del uso de corKcoides o incluso su supresión durante el tratamiento a medio y/o 

largo plazo. 

 

Actualmente, hay una amplia variedad de fármacos inmunomoduladores. A 

conKnuación, se mencionan los más relevantes en el manejo actual de las uveíKs. 

• Inhibidores de los linfocitos T 

- Ciclosporina 

- Tacrolimus 

• AnHmetabolitos 

- Metotrexate 

- AzaKoprina 
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- Micofenolato mofeKlo y ácido micofenólico 

• Agentes alquilantes 

- Ciclofosfamida 

• Miscelánea 

- Sulfasalacina 

- Dapsona 

- Inmunoglobulinas intravenosas 

- Interferones 

 

A través de fármacos inmunomoduladores se consigue un mejor control de la 

enfermedad reduciendo la necesidad del uso de corKcoides y sus efectos 

secundarios tanto locales, a nivel ocular, como sistémicos.  

 

La búsqueda de terapias de precisión y personalizadas ha impulsado el desarrollo 

de nuevos fármacos con una mayor selecKvidad en su modo de acción con respecto 

a los inmunomoduladores tradicionales, estando diseñados para actuar 

específicamente en una célula inmune parKcular o en una proteína inflamatoria 

específica en el cuerpo, lo que permite un tratamiento más selecKvo de las uveíKs. 

 

Entre estos fármacos destacan los agentes biológicos, que son productos cuyo 

principio acKvo se obKene o extrae de una fuente biológica. Precisan para la 

obtención de productos de calidad una combinación de ensayos ~sico-químicos y 

biológicos, así como un riguroso control del proceso de producción. Se 

considerarán medicamentos biológicos: los medicamentos inmunológicos y los 
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medicamentos derivados de la sangre o el plasma humanos. Entre ellos se incluyen 

los anKcuerpos, las interleucinas y las vacunas. Actualmente, la mayoría de 

fármacos biológicos uKlizados en las uveíKs son anKcuerpos.   

 

Cabe mencionar que pese a la existencia en la literatura ciennfica de una diferencia 

clara entre fármacos inmunomoduladores y biológicos, en determinados contextos 

el límite entre ellos se vuelve difuso ya que la función terapéuKca de estos 

fármacos puede solaparse.  

 

MúlKples son los fármacos biológicos que se han desarrollado durante la úlKma 

década. Se mencionarán a conKnuación los más uKlizadas en la prácKca clínica 

diaria. 

• Adalimumab: anKcuerpo monoclonal que actúa como inhibidor del 

factor de necrosis tumoral alpha (TNF-α). Fue aprobado por la Food and 

Drug Administra'on (FDA) en el año 2016 para el tratamiento de la 

uveíKs no infecciosa intermedia, posterior y panuveíKs en pacientes 

mayores de 2 años [27]. 

• Infliximab: anKcuerpo monoclonal inhibidor del TNF-α que ha 

demostrado eficacia en el tratamiento de la uveíKs no infecciosa, 

especialmente en casos de uveíKs asociada con EB y artriKs idiopáKca 

juvenil (AIJ) [28].  

• Etanercept: proteína de fusión frente al receptor de TNF-α. Pese a ser 

un fármaco efecKvo en el control de enfermedades autoinmunes como 
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la AR, su eficacia en la uveíKs es menos clara y generalmente se 

considera menos efecKvo que otros antagonistas del TNF-α [29,30].  

• Certolizumab pegol: anKcuerpo monoclonal pegilado que neutraliza 

específicamente el TNF-α, sin causar lisis celular directa, mostrando 

eficacia en el tratamiento de las uveíKs asociadas a la enfermedad de 

Crohn y espondiloartriKs [31–33].  

• Golimumab: anKcuerpo monoclonal inhibidor del TNF-α aprobado para 

el tratamiento de varias enfermedades inflamatorias, incluyendo 

formas específicas de artriKs. Además, ha demostrado eficacia en el 

manejo de la uveíKs asociada a espondiliKs anquilosante (EA) [34].   

• Rituximab: anKcuerpo monoclonal inhibidor de las células B (anK CD-

20) que se ha uKlizado con éxito en el tratamiento de la uveíKs no 

infecciosa, siendo eficaz en el tratamiento de las lesiones oculares de la 

EB [35]. 

• Tocilizumab: anKcuerpo monoclonal inhibidor del receptor de la 

interleucina 6 (IL-6R) que también ha mostrado eficacia en el 

tratamiento de la uveíKs no infecciosa. Se ha uKlizado en casos de 

uveíKs asociada con AIJ y puede ser especialmente eficaz en el manejo 

del edema macular uveíKco [35].  

• Secukinumab: anKcuerpo monoclonal humano inhibidor de la 

interleucina 17A (IL-17A), el cual ha sido recientemente estudiado con 

resultados prometedores en su uso como adyuvante de terapia 

inmunosupresora, permiKendo una disminución significaKva en el uso 

concomitante de medicamentos inmunosupresores [36].  
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• Abatacept: proteína de fusión compuesta por la porción extracelular 

del receptor del anngeno 4 de linfocitos T citotóxicos humanos (CTLA-

4) fusionada al fragmento cristalizable (Fc) de una inmunoglobulina 

humana. Esta estructura le permite modular la acKvidad de las células 

T mediante la unión a las moléculas CD80 y CD86 en las células 

presentadoras de anngenos, impidiendo la coesKmulación necesaria 

para la acKvación de las células T. UKlizado en casos de uveíKs 

refractarias a tratamiento con anK-TNF-α o uveíKs por Birdshot [37,38]. 

• Anakinra : es un polipépKdo recombinante antagonista del receptor de 

la interleucina 1 (IL-1). Su mecanismo de acción se basa inhibir la acción 

biológica de la IL-1, bloqueando compeKKvamente la unión con su 

receptor, presente en numerosas células. La IL-1 es una citocina 

proinflamatoria clave en la patogénesis de diferentes enfermedades 

reumáKcas. En el contexto de las uveíKs, destaca su papel en el 

tratamiento de pacientes con uveíKs asociada a EB [39,40]. 

• Otros: nuevas moléculas han sido dianas terapéuKcas para el desarrollo 

de nuevos fármacos. El ustekinumab se dirige a la subunidad p40 

comparKda por la interleucina 23 (IL-23) y la interleucina 12 (IL-12), 

siendo efecKvo en el control de uveíKs secundarias a artriKts proriásica 

[41], lo que ha llevado al desarrollo de nuevos estudios tanto en uveíKs 

posteriores como intermedias. El alemtuzumab, anKcuerpo 

monoclonal anK-CD52 responsable de la depleción de células T, 

uKlizado en pacientes con uveíKs por EB con prometedores resultados 

[42].  
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3.2.2. Biomarcador 

En 1987, el Na2onal Research Council (NRC) desarrolló un programa para abordar 

cuesKones específicas relacionadas con el concepto de biomarcador y su 

aplicación en la evaluación de los efectos ambientales en la salud, estableciendo 

el siguiente concepto de biomarcador: “Evento de estado conocido que puede 

usarse como guía para la evaluación de sistemas biológicos, es decir, como 

caracterís'ca que pueda ser medida y evaluada obje'vamente como un indicador 

de procesos biológicos normales o patológicos, o evolución de respuesta 

terapéu'ca” [43].  

 

Los biomarcadores son indicadores que señalan eventos en sistemas biológicos o 

muestras, proporcionando información objeKva y medible sobre la presencia, 

gravedad o progresión de una enfermedad o condición de salud. Es úKl clasificar 

los biomarcadores según el proceso que evalúan [43–45]. 

• Biomarcadores de riesgo: indicadores que permiten predecir la 

predisposición de un individuo a desarrollar un trastorno determinado. 

• Biomarcadores de diagnósHco o rasgo: caracterísKcas cuanKficables 

que reflejan la presencia de un estado de enfermedad. 

• Biomarcadores de estado: caracterísKcas medibles que reflejan la 

severidad de la enfermedad. 

• Biomarcadores de etapa: variables que permiten clasificar y estraKficar 

al paciente según la etapa actual de la enfermedad de un individuo. 

• Biomarcadores de respuesta: esKman la probabilidad de que la 

respuesta a un tratamiento sea eficaz.   
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• Biomarcadores pronósHcos: predicen el curso probable y desenlace de 

la enfermedad. 

 

En una medicina en conKnua evolución hacia la terapia de precisión, los 

biomarcadores son herramientas esenciales, no solo ayudando en el diagnósKco, 

al proporcionar indicadores precisos de enfermedades o condiciones de salud, sino 

que también Kenen un impacto significaKvo en la invesKgación y el avance de 

tratamientos médicos más precisos y personalizados, ya que al conocer la 

eKopatogenia subyacente de una enfermedad a través de biomarcadores, se abre 

la puerta a la búsqueda de dianas terapéuKcas específicas, impulsando el 

desarrollo de nuevos fármacos y terapias más efecKvas.  

 

Para considerar un biomarcador como de calidad debe reunir una seria de 

cualidades. Un buen biomarcador se caracteriza por ser ampliamente reconocido 

y aceptado en la comunidad cienefica, lo que implica que existe un consenso 

sólido sobre su relevancia en relación con la enfermedad objeto. Además, debe 

estar claramente definido y ser fácilmente medible mediante técnicas de 

obtención y análisis simples, seguras y rápidas. Para respaldar su uKlidad, un buen 

biomarcador debe tener el potencial de ser ampliamente comercializado y 

universalizado para su uso en la prácKca médica, contribuyendo a una atención 

médica más eficaz y un diagnósKco más preciso de enfermedades.  

 

Dentro de la omalmología, la búsqueda de biomarcadores que permitan una mayor 

precisión diagnósKca, una monitorización más objeKva de la evolución del 
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paciente, así como encontrar nuevas dianas terapéuKcas que asistan en el 

desarrollo de nuevos fármacos o en un uso más personalizado de los ya existentes, 

es incesante.  

 

En este contexto, la superficie ocular supone un área perfecta para la invesKgación 

gracias al desarrollo de nuevas técnicas de análisis de la PL y la superficie 

conjunKval, al ser un área de fácil acceso con pruebas no invasivas. Esto ha 

marcado un antes y un después en el estudio y manejo de diversas patologías 

como la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), el ojo seco o las alergias 

[46–50].  

 

Una de las principales áreas de invesKgación de potenciales biomarcadores en la 

uveíKs es la medición de proteínas, tanto en fluidos intraoculares como 

extraoculares, siendo el HV y HA, así como el suero de los pacientes, los más 

estudiados, respecKvamente [51–59]. Entre las diversas proteínas que pueden 

evaluarse en estos fluidos biológicos, las citocinas y quimiocinas ocupan un lugar 

destacado debido a su parKcipación directa en la patogenia de la enfermedad y a 

la facilidad con la que pueden medirse. MúlKples estudios han demostrado 

disKntos perfiles de concentración de citocinas y quimiocinas en HV y HA de 

pacientes con uveíKs [57,60–64]. Aunque, se han presentado resultados 

prometedores, es cierto que el estudio del HV y/o HA, conlleva la realización de 

una prueba invasiva no exenta de riesgos, lo que supone una limitación para su 

instauración en la prácKca clínica diaria.  
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En consecuencia, el estudio del perfil de citocinas y quimiocinas en la superficie 

conjunKval, Kene el potencial de converKrse en un biomarcador prometedor en el 

contexto de las uveíKs. Esto permiKría una monitorización más personalizada y 

precisa de las uveíKs, lo que, a su vez, podría dar lugar a un avance en el desarrollo 

de nuevas dianas terapéuKcas, mejorando en el avance hacia la terapia 

personalizada y de precisión.  

 

3.2.3. Citocinas 

3.2.3.1. Concepto  

Las citocinas son proteínas pequeñas (<40 kDa), producidas por casi todas las 

células para regular e influir en la respuesta inmunitaria [65]. Actúan como 

mensajeros moleculares, permiKendo que las células se comuniquen entre sí para 

coordinar una variedad de respuestas celulares, siendo responsables de la 

regulación dinámica de la respuesta celular inmunitaria [66], interfiriendo también 

en la regulación del crecimiento y la diferenciación celular, la apoptosis  y la 

reparación de tejidos [65,66].  

 

Estas proteínas se producen principalmente por diversas células del sistema 

inmunitario, como linfocitos, monocitos y macrófagos, pero también pueden ser 

producidas por otras células bajo ciertas condiciones. Cabe destacar que una 

misma citocina puede ser secretada por varios Kpos de células y ejercer su acción 

sobre múlKples células diana, produciendo múlKples acKvidades biológicas, lo que 

las otorga su capacidad pleiotrópica [65,66].  
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3.2.3.2. Clasificación 

Pueden clasificarse de diferentes maneras, acorde a su estructura, la célula que las 

produce o su función [66]. Según su estructura, se diferencian varías categorías: 

interferones, interleucinas, linfocinas, monocinas, factores esKmulantes de 

colonias, factores de necrosis tumoral y factores de crecimiento transformantes. 

Considerando su origen celular, las citocinas se clasifican en citocinas Kpo 1, 

producidas por células T-helper 1 (Th1) CD4+, que incluyen interleucina 2 (IL-2), IL-

12, factor de necrosis tumoral beta (TNF-β) e interferón gamma (IFN-γ); y citocinas 

Kpo 2, producidas por células Th2 CD4+, que incluyen interleucina 4 (IL-4), 

interleucina 5 (IL-5), interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10) e interleucina 13 

(IL-13). Por úlKmo, dependiendo de su función, las citocinas también pueden 

clasificarse como proinflamatorias o anKinflamatorias [66]. Las citocinas 

proinflamatorias, incluyendo interleucina 1 beta (IL-1β), IL-6, interleucina 8 (IL-8), 

IL-12, TNF-α e interferones, entre otras, facilitan las reacciones inflamatorias y 

Kenden a esKmular a las células inmunocompetentes. En cambio, las citocinas 

anKinflamatorias, como IL-4, IL-6, IL-10, interleucina 11 (IL-11), IL-13, antagonista 

del receptor de IL-1 (IL-1RA) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), 

inhiben la inflamación y suprimen las células inmunitarias [66]. Por otro lado, 

existen algunas citocinas que Kenen propiedades tanto proinflamatorias como 

anKinflamatorias dependiendo de su concentración, la interacción con otras 

moléculas y el ambiente en el que se encuentren. Dentro de este úlKmo grupo 

destaca la IL-6 que presenta propiedades proinflamatorias y anKinflamatorias.  
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Estas clasificaciones de citocinas, especialmente las familias de citocinas pro- y 

anK-inflamatorias, ofrecen amplias perspecKvas para comprender las vías 

acKvadas por la respuesta del huésped (tabla 7).  

 

El equilibrio dinámico entre citocinas pro- y anK-inflamatorias desempeña un 

papel significaKvo en el sistema inmunitario del huésped a través de la mediación 

y modulación de la inflamación. Las citocinas proinflamatorias contribuyen a la 

iniciación y propagación de la inflamación autoinmunitaria, mientras que las 

citocinas anKinflamatorias facilitan la supresión de la inflamación y la recuperación 

de las fases agudas de la enfermedad autoinmunitaria.  

 

Citocina Tipo de citocina Fuente celular Vida 

media 

Funciones biológicas Concentraciones [pg mL⁻¹] en diferentes fluidos corporales in vitro 

Suero Plasma Saliva Lágrimas Heces 

IL-1β Proinflamatoria 
Monocitos y 

macrófagos 
21 min 

Principal mediador de los 

efectos sistémicos de la IL-1; 

afecta la expresión génica 

inducida por la IL-6. 

– 1,5 ± 1,2 (1,5–5,3) 

× 102 

102 ± 2,8 - 

IL-6 Pro- y anti-inflamatoria 

Células B y T, 

monocitos, 

fibroblastos, células 

endoteliales 

15,5 h 

Inductora de la respuesta de 

fase aguda, así como 

respuestas inmunitarias 

celulares y humorales 

específicas. 

8,5–14 22 ± 8.6 0–27 0,3 ± 0,1 8,5–14 

IL-8 Proinflamatoria 

Monocitos, 

macrófagos, células 

endoteliales, células 

epiteliales 

24 min 

Mediadores proinflamatorios 

que organizan el 

reclutamiento de leucocitos a 

sitios de inflamación. 

24-36 9,4 ± 3,7 (0,4–3,2) 

× 102 

- - 

IL-12 Proinflamatoria 

Células fagocíticas, 

células microgliales y 

dendríticas 

- 

Diferenciación de células Th, 

síntesis de TNF-α, IFN-γ. 

20-56 (1,2-

10,2) × 

102 ± 4 

0-7,6 47 – 

TNF-α Proinflamatoria 

Macrófagos, 

mastocitos, células 

natural killer (NK), 

células del músculo liso 

vascular, células T y B 

18,2 min 

Proinflamatoria, activación de 

neutrófilos, reabsorción ósea, 

anticoagulante, necrosis 

tumoral, activación y 

aumento de permeabilidad, 

28–38 5,9 ± 0,4 0–5,8 48 ± 3,3 1,8 ± 0,3 
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estimulación de moléculas de 

adhesión. 

IFN-γ Proinflamatoria 

Macrófagos, células 

Th1, células Tc, células 

B, NK,  células del 

músculo liso vascular 

- 

Proinflamatoria, promueve 

respuestas inmunitarias 

Th1/secreción de citocinas 

asociadas a Th1, inhibe 

síntesis de matriz extracelular 

por expresión de MHC I en 

células del músculo liso. 

(1,2–1,6) 

× 102 

7 ± 2,5 0–7 42 ± 3,6 0,4 ± 0,2 

Il-1RA Antiiflamatoria 
Monocitos/macrófagos, 

células dendríticas 
4-6h 

Inhibición de la activación 

celular 

mediada por IL-1α e IL-1β en 

el nivel del receptor celular 

de IL-1. 

(1–1,7) × 

102 

50 ± 21 - (3,9 ± 0,9) × 103 - 

TGF-β Antiiflamatoria 

Monocitos/macrófagos, 

células endoteliales, 

palquetas 

 

Inhibición de la actividad 

celular de linfocitos T. 

Inhibición de la síntesis de 

citocinas.  

     

IL-4 Antiinflamatoria 

Células T (Th2), 

mastocitos, células B, 

células estromales 

20 min 

Promueve el desarrollo de 

linfocitos Th2; inhibición de la 

síntesis de citocinas 

proinflamatorias inducida por 

lipopolisacáridos. 

6,9–8,1 (2,3 ± 

0.5) × 

102 

– 21 ± 1,6  

IL-10 Antiinflamatoria 

Monocitos/macrófagos, 

células T (Th2), células 

B 

- 

Inhibición de la producción 

de citocinas por 

monocitos/macrófagos y 

neutrófilos e inhibición de las 

respuestas de linfocitos tipo 

Th1. 

8,5–17 38 ± 2,1 0–10 37 ± 0,9 8,5–17 

IL-11 Antiinflamatoria 
Células estromales, 

fibroblastos 
- 

Inhibe la respuesta de 

citocinas proinflamatorias por 

monocitos/macrófagos y 

promueve la respuesta de 

linfocitos Th2. 

     

IL-13 Antiinflamatoria Células T (Th2) - 

Comparte homología con IL-4 

y comparte el receptor de IL-

4; atenuación de la respuesta 

de monocitos/macrófagos. 

11–18 (1.1 ± 

0,2) × 

102 

– 47 ± 3,2  

 

Tabla 7. Resumen de las citocinas más relevantes con su función principal, vida media, funciones biológicas y concentraciones 
en diferentes fluidos corporales. Basada en la información recogida en: ”Liu C, Chu D, Kalantar-Zadeh K, George J, Young HA, Liu 
G. Cytokines: From Clinical Significance to Quan?fica?on. Advanced Science 2021;8. 
hNps://doi.org/10.1002/ADVS.202004433.”. 
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3.2.4. Quimiocinas 

3.2.4.1. Concepto 

Las quimiocinas, pertenecientes a una subfamilia de las citocinas, son proteínas 

de pequeño tamaño (8-10kDa) secretadas por células. Su función principal es 

dirigir la migración en los tejidos, en un proceso conocido como quimiotaxis. A 

diferencia de otras citocinas, que pueden tener funciones muy variadas, las 

quimiocinas son principalmente conocidas por su capacidad para dirigir la 

migración de células, especialmente las células del sistema inmunológico 

[59,67,68], aunque también intervienen en la angiogénesis o ayudan en la 

diferenciación de células T [69].  

 

Es importante señalar que, para que las células puedan responder a una 

quimiocina, deben expresar su receptor complementario. Estos receptores son 

proteínas transmembrana acopladas a proteínas G; cuya acKvación, tras la unión 

con la quimiocina correspondiente, desencadena una cascada de señales 

mediada por calcio, resultando en la acKvación de pequeñas GTPasas [69]. Este 

proceso conlleva a la generación de una señal intracelular que provoca efectos 

como la acKvación de integrinas (moléculas clave en la adhesión celular) y la 

polimerización de acKna. Estas acciones conducen a la polarización celular, la 

formación de pseudópodos (proyecciones celulares) y finalmente el movimiento 

celular.  
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3.2.4.2. Clasificación 

Las quimiocinas se pueden clasificar en familias según su estructura. Según la 

posición relaKva de las dos primeras cisteínas cercanas a la región aminoterminal, 

las quimiocinas pueden agruparse en cuatro grandes familias: quimiocina CXC 

ligando (CXCL), quimiocina CC Ligando (CCL), quimiocina CX3C ligando (CX3CL) y 

quimiocina XC ligando (XCL). 

 

Dentro de las cuatro grandes familias, la familiar más grande es la CCL, 

caracterizada por la presencia de residuos de cisteína adyacentes entre sí, mientras 

que en la familia CXCL las cisteínas están separadas por un aminoácido intermedio. 

Por otro lado, las dos familias más pequeñas, XCL y CX3CL,	 presentan 

parKcularidades estructurales: la familia XCL conKene únicamente dos residuos de 

cisteína, y la familia CX3CL Kene tres aminoácidos entre las cisteínas. 

 

Además, según su forma de expresión las quimiocinas pueden clasificarse en dos 

grupos:  

• ConsHtuHvas: las quimiocinas consKtuKvas normalmente se 

producen en varios tejidos y reclutan leucocitos, principalmente 

linfocitos, hacia estos tejidos en ausencia de inflamación. 

• Inducidas: las quimiocinas inducidas (o inflamatorias) son producidas 

por diversas células en respuesta a esnmulos inflamatorios y para 

reclutar leucocitos en los siKos de inflamación. 
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3.2.5. Papel de las citocinas y quimiocinas en uveíHs 

Las citocinas y quimiocinas desempeñan un papel fundamental en las uveíKs al ser 

mediadoras de la respuesta inmune, parKcipando en la acKvación, proliferación y 

diferenciación de células inmunitarias y permiKendo la comunicación intercelular 

entre las diversas células del sistema inmune.  

 

Clásicamente, las uveíKs son consideradas una enfermedad mediada por células T, 

aunque se ha mostrado que las células B Kenen un rol promotor en la enfermedad 

a través del efecto terapéuKco del anKcuerpo anK-CD20 específico para células B, 

rituximab, en algunos pacientes [70,71]. Dentro de las células T, existen dos 

subKpos principales, por un lado, los linfocitos citotóxicos, también conocidos 

como linfocKdos CD8+ o Tc; y, por otro lado, los linfocitos colaboradores o helper, 

también conocidos como linfocitos CD4+ o Th.  

 

Los linfocitos T CD4+ juegan un papel críKco en el sistema inmune ocular, ya que 

presentan como función principal lograr una respuesta inmune efecKva y regulada 

contra patógenos. Una vez que las células T CD4+ naïve interactúan con el complejo 

mayor de histocompaKbilidad (MHC), se acKvan y se mulKplican en subKpos 

específicos, dependiendo principalmente del microambiente de citocinas, por lo 

que estás moléculas son cruciales en la polarización de las células Th [72]. Sin 

embargo, su interacción con otros factores como la concentración de anngenos y 

el Kpo de células presentadoras de anngenos (APC) influye también en la 

diferenciación de las células T CD4+ naïve [73]. 

 



 ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
  

     
 

59 

Clásicamente, dentro de los linfocitos T CD4+ se han diferenciado dos grandes 

subKpos. Por un lado, los linfocitos Th1, relacionados con la inmunidad celular, son 

productores de citocinas Kpo 1, que incluyen la IL-2 y IFN-γ; por otro lado, los 

linfocitos Th2, relacionados con la inmunidad humoral y respuestas alérgicas, 

productores de citocinas Kpo 2, entre las que destaca la IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-

13 [72,73]. Además, nuevos subgrupos de linfocitos han sido descritos con 

funciones reguladoras, dentro de los que destacan los linfocitos Th9, Th17, Th22 y 

células Th foliculares, según las citocinas secretadas y factores de transcripción 

específicos [74]. El equilibrio entre las citocinas Th1 y Th2 es crucial para mantener 

un adecuado balance del sistema inmune.  

 

Estudios clínicos y experimentales, sugieren que los linfocitos Th1 son 

fundamentales en la patogénesis de la uveíKs. No obstante, bajo determinadas 

circunstancias, los linfocitos Th2 también pueden tener un rol importante. 

Igualmente, otros subgrupos de linfocitos con funciones reguladoras han sido 

relacionados con las uveíKs, entre los que destacan los linfocitos Th17, productores 

de interleucina 17 (IL-17), interleucina 21 (IL-21) e interleucina 22 (IL-22), que se 

han postulado como responsables de la cronicidad de las uveíKs [74]. En este 

balance del sistema inmune, la comunicación intercelular a través de las citocinas, 

es una pieza clave, por lo que cualquier alteración en ella puede llevar a la 

enfermedad. 

 

Otro evento clave en la patogénesis de las uveíKs es la migración de células 

inflamatorias hacia el tejido ocular, y es aquí donde la quimiotaxis juega un rol 
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fundamental, a través de las citocinas y quimiocinas [59,67,68]. Dentro de las 

quimiocinas destacan los estudios de la CXCL8/IL-8, caracterizada por su capacidad 

de inducir la migración y acKvación de células inflamatorias y su interacción con las 

células del endotelio vascular, siendo una señal esencial para dirigir los leucocitos 

hacia las áreas de inflamación. Previa a la migración de leucocitos hacia el tejido 

ocular es preciso que las células inflamatorias se adhieran al endotelio vascular, 

proceso que se encuentra esKmulado por citocinas como la Il-1, el TNF-α e IFN-γ, 

que inducen las moléculas de adhesión en las células endoteliales uveales.  

 

Con el fin de comprender este complejo diálogo intercelular y el papel de las 

citocinas y quimiocinas en las uveíKs se desarrollaron modelos animales que han 

sido fundamentales en la invesKgación traslacional. Estudios iniciales señalaron la 

importancia del perfil de citocinas y quimiocinas en el desarrollo de las uveíKs, 

donde se describió la elevación de determinadas citocinas durante las fases acKvas 

de las uveíKs [75–77] . Además, se observó la relevancia del estado de equilibrio 

entre citocinas pro- y anK-inflamatorias, como, por ejemplo, la relación entre los 

niveles de IL-6 y el TGF-β2, que presentan acciones antagonistas, durante las 

diferentes fases de la enfermedad[76]. Posteriormente, se mostraron diferencias 

en el perfil de citocinas en estudios en suero de pacientes con uveíKs con diversas 

eKologías como la EB [58,78], la EA, o en vasculiKs reKniana [79].  

 

MúlKples estudios han evaluado el perfil de citocinas y quimiocinas en HA y HV, 

mostrando variaciones en el nivel de determinadas citocinas y quimiocinas en 

pacientes con uveíKs, siendo la IL-6, el CXCL8/IL-8, el TNF-α, o la IL-10, las citocinas 
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más estudiadas [60,62,63,80–84]. No obstante, para la obtención de estas 

muestras se precisa de una prueba invasiva lo que ha limitado su aplicación en la 

prácKca clínica diaria. Por ello, surge el interés del estudio del perfil de citocinas y 

quimiocinas en la PL y en la superficie conjunKval, a través de pruebas no invasivas.  

 

3.2.6. Película lagrimal 

La PL es definida como un fluido extracelular que cubre las células epiteliales de 

la superficie corneal y conjunKval, desempeñando un papel esencial en la 

superficie ocular, ya que proporciona lubricación, posee propiedades 

anKmicrobianas y protectoras, y ejerce una función esencial en la nutrición de las 

células subyacentes [85–87]. ConsKtuye la segunda barrera de protección de las 

estructuras oculares tras los párpados, y ambos forman parte de la superficie 

ocular que está en contacto con el medio ambiente externo. La producción media 

de lágrima está entre 0,5 y 2,0 µl por minuto , extendiéndose sobre la superficie 

ocular con cada parpadeo, que ocurre cada tres a seis segundos durante la vigilia 

[88]. 

 

La PL humana no es un fluido homogéneo, ya que está formada por varias capas, 

con propiedades y funciones parKculares. Tradicionalmente, la PL se había 

descrito formada por tres capas, la lipídica, la acuosa y la mucosa, cada una de las 

cuales Kene un origen disKnto (Imagen 2) [89,90]. Sin embargo, el concepto más 

actual de la PL es de un modelo bicapa, en el que la transición entre las diferentes 

estructuras está condicionada por la variación en la concentración de sus disKntos 

componentes [91].  



 ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
  

     
 

62 

 

Imagen 2: Imagen esquemá1ca de las diferentes capas que componen la película 
lagrimal. Imagen obtenida de: “Willcox MDP, Argüeso P, Georgiev GA, Holopainen JM, 
Laurie GW, Millar TJ, et al. TFOS DEWS II Tear Film Report. Ocul Surf 2017;15:366. 
hNps://doi.org/10.1016/J.JTOS.2017.03.006.” 

 

En el modelo actual de PL no existe una separación clara entre las capas mucosa y 

acuosa. Sus componentes están mezclados y relacionados en una estructura 

compleja en forma de gel hidromucínico [92], en donde existe un gradiente de 

concentración decreciente hacia la superficie de mucinas y otros componentes de 

la PL. En la superficie ocular no existen mucinas insolubles, indispensables para la 

existencia de una capa mucosa definida, como ocurre en otras localizaciones del 

organismo [93], ya que las mucinas secretadas en la PL por las células caliciformes 

y epiteliales conjunKvales son solubles y se encuentran dispersas en la capa acuosa 

[93,94]. Por lo tanto, en la actualidad la PL se enKende como una estructura bicapa, 
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consKtuida por la estructura más externa, la capa lipídica, y la interna conocida 

como gel hidromucínico [91]. 

, 

En condiciones fisiológicas, el volumen del fluido lagrimal se encuentra entre los 5 

a 10 ml [95] y la tasa de recambio de lágrimas es de 1–3 μl/minuto en 

circunstancias normales, aunque puede aumentar considerablemente al ser 

esKmulada por irritantes o en respuesta a emociones [87]. 

 

La producción de la PL depende de la unidad funcional lagrimal (UFL), compuesta 

por las glándulas secretoras de lágrimas (glándulas lagrimales principales y 

accesorias, glándulas de Meibomio, células caliciformes conjunKvales), el epitelio 

superficial, los párpados, el sistema de drenaje lagrimal, el sistema inmunológico 

glandular y mucoso, y la interconexión nerviosa [87]. La UFL regula la producción, 

liberación y eliminación de las lágrimas permiKendo mantener un entorno 

homeostáKco en la superficie ocular [96]. El componente neural de la UFL 

comienza en la córnea, la cual se encuentra altamente inervada, iniciando una vía 

nerviosa aferente hacia el sistema nervioso central, incluido el tronco cerebral y la 

corteza cerebral. Estos nervios aferentes, junto con los centros emocionales en el 

cerebro, se proyectan hacia los nervios eferentes para esKmular la producción de 

lágrimas y el parpadeo. Tanto las glándulas lagrimales principales y accesorias, 

como las células caliciformes conjunKvales y las glándulas de Meibomio, reciben 

información a través de las vías nerviosas eferentes, permiKendo que la producción 

de los principales componentes de la PL se encuentre estrechamente controlada, 

con el fin de mantener una composición lagrimal normal y homeostáKca [96].  
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Cabe destacar que tanto el flujo lagrimal basal, como las lágrimas reflejas Kenen 

aportes de la glándula lagrimal principal, con la contribución de las glándulas 

lagrimales accesorias en la secreción basal [97].Las lágrimas reflejas se secretan 

como resultado de la acKvación de los nervios corneales ante un esnmulo irritante.  

 

A pesar de su pequeño volumen, la lagrima es extremadamente compleja en su 

composición. ConKene oxígeno y electrolitos, pero también pépKdos 

anKmicrobianos e inmunoglobulinas solubles, como la A o la G, que protegen la 

superficie ocular de las infecciones, así como interleucinas, tales como IL-1β, IL-6 e 

IL-8, que promueven reacciones inmunológicas frente a la infección [98]. Las 

proteínas quelantes del hierro como la lipocalina, lactoferrina y transferrina actúan 

como bacteriostáKcos, al eliminar el hierro libre imprescindible para la replicación 

bacteriana [99,100]. Otras moléculas presentes son las proteínas surfactantes (SP) 

-B y -C, que afectan a las propiedades de extensión y la estabilidad de la PL y las SP-

A y D, que son pépKdos inmunomoduladores [101,102]. 

 

La PL es también una fuente de oxígeno para la córnea, y las especies reacKvas de 

oxígeno (ROS) originadas en las reacciones metabólicas se neutralizan mediante 

enzimas como la catalasa, la superóxido dismutasa y la glutaKón peroxidasa [103]. 

Mencionar también a la lacriKna, que es una proteína lagrimal que promueve la 

secreción basal de lágrimas y esKmula el crecimiento de las células del epitelio 

corneal [104]. 
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En total, se han detectado más de 1800 proteínas/pépKdos, electrolitos, lípidos y 

metabolitos de moléculas pequeñas. Dado que las lágrimas representan el 

resultado final de la UFL [96,97,105] las variaciones en la composición de las 

lágrimas son una fuente ideal para descubrir biomarcadores. Por ello existe una 

amplia variedad de estudios que han demostrado como enfermedades oculares o 

sistémicas pueden alterar la composición de la PL, tales como el ojo seco [106–

108], el síndrome de Sjögren [109,110], la reKnopana diabéKca [111] o el cáncer, 

entre otras.  

 

Esto ha llevado al estudio del perfil de citocinas y quimiocinas en la PL en pacientes 

con uveíKs con resultados prometedores, aunque controverKdos como se discuKrá 

en secciones posteriores [112–120]. 

 

3.2.7.  Mucosa conjunHval  

La conjunKva es un tejido mucoso que forma parte de la superficie ocular. Es una 

membrana mucosa transparente que se exKende desde el limbo hasta el fondo del 

saco conjunKval, cubriendo gran parte de la escleróKca, y posteriormente 

tapizando la superficie interna de los párpados.  

 

Anatómicamente, se la divide en: 

• ConjunKva bulbar: mucosa conjunKval que recubre el globo ocular 

extendiéndose desde el área limbar hasta el fondo de saco. Esta 

área de la conjunKva se encuentra anclada laxamente a la cápsula 
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de Tenon subyacente, excepto en el área limbar donde ambas capas 

se fusionan.  

• ConjunKva del fondo de saco o fórnix: es el área de unión entre la 

conjunKva bulbar y palpebral, formándose un repliegue conjunKval 

laxo.  

• ConjunKva palpebral: insertándose en las placas tarsales 

posteriores, se exKende hasta la unión mucocutánea del margen 

palpebral.  

 

Histológicamente, es un tejido similar a otras mucosas, como la mucosa intesKnal o la del 

tracto respiratorio. Está formada por un epitelio estraKficado no queraKnizado y 

un tejido estromal subyacente, separados por una membrana basal denominada 

lámina propia.  

• Epitelio estraKficado no queraKnizado: está compuesto por capas 

de células epiteliales, variando de 2 a 7 capas según la localización. 

La superficie de las células localizadas en la capa más externa 

presenta de manera caracterísKca una abundante canKdad de 

microvellosidades y micropliegues, así como un caracterísKco 

glicocálix, lo que aumenta la superficie de contacto y favorece la 

estabilidad de la PL.  

• Lámina propia: consiste en un tejido conecKvo laxo donde se 

encuentra una gran canKdad de células del sistema inmunitario.  
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• Estroma conjunKval: está compuesto a su vez por dos capas, una 

capa linfoide más superficial, y una capa fibrosa profunda, con gran 

abundancia de vasos y nervios.  

• Epitelio conjunKval: es una conKnuación del epitelio corneal y 

limbar, aunque se diferencia por la gran densidad de células 

caliciformes, que representa entre el 5-10% del total de células. 

Estas células, de forma redondeada, se encuentran especializadas 

en la secreción de diferentes Kpos de mucinas, fundamentales en el 

mantenimiento de la superficie ocular y la producción de grandes 

canKdades de TGF-β [121]. 

 

La conjunKva cuenta con un sistema de respuesta inmune específico conocido 

como CALT (conjunc'va-associated lymphoid 'ssue), el cual, forma parte del grupo 

de tejidos linfoides asociado a mucosas, denominado MALT (mucosa-associated 

lymphoid 'ssue) debido a sus caracterísKcas y funciones comunes. Entre estas, 

destaca la mayor proporción de linfocitos T intraepiteliales CD8+ 

supresores/citotóxicos en comparación con los linfocitos T CD4+, que presentan un 

papel inmunoregulador. También presenta células presentadoras de anngenos que 

expresan MHC clase II; así como la presencia de células B, macrófagos y mastocitos, 

aunque en menor canKdad. Además, la lámina propia de la conjunKva está 

densamente irrigada por vasos sanguíneos especializados conocidos como HEVs, 

del inglés high endothelial venules, siendo una muestra de la integración del tejido 

conjunKval en el sistema inmune.  

 



 ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
  

     
 

68 

Estas poblaciones celulares desempeñan un papel fundamental en la protección 

inmunológica de la superficie ocular, y suponen una vía de acceso sencilla para el 

estudio del sistema inmune en la superficie ocular.  

 

Por ello se han desarrollado técnicas para el estudio de la superficie conjunKval y 

su evaluación en diferentes patologías oculares. Entre ellas, destaca la citología de 

impresión conjunKval (CIC), que es mínimamente invasiva, desarrollada de manera 

simultánea por dos grupos invesKgadores en 1977 [122,123]. Esta técnica facilita 

la toma de muestras de las capas más superficiales del epitelio de la superficie 

ocular, lo que permite su análisis mediante diversos métodos, como técnicas 

histológicas, inmunohistológicas, y procedimientos moleculares [124,125].  

 

Durante los úlKmos años la CIC se ha converKdo en una herramienta clave para la 

comprensión de la fisiopatología de las enfermedades de la superficie ocular, 

encontrándose su mayor campo de aplicación en el estudio de la patología del ojo 

seco [125]. 

 

Pese a ser una técnica accesible en pacientes con uveíKs, permiKendo el acceso al 

sistema inmune conjunKval de manera directa, pocos han sido los estudios que se 

han realizado evaluando los cambios en el sistema inmune en la superficie 

conjunKval [126].  

 

Por otro lado, recientes invesKgaciones han demostrado la posibilidad de 

obtención de suficiente canKdad de ácido ribonucleico (ARN) a través de la CIC, 
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para análisis con técnicas como la PCR, lo que ha permiKdo abrir una nueva área 

de invesKgación [46,127]. Con referencia a las uveíKs, el análisis de ARN es un área 

de creciente interés. Los niveles de ARNm son un índice úKl de la producción de 

proteínas para muchas citocinas [128], ya que la regulación de la expresión génica 

para estas moléculas ocurre principalmente a nivel de la transcripción, 

permiKendo el estudio de la producción local de citocinas y el perfil de citocinas en 

las uveíKs [128].  
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Para el desarrollo de esta tesis doctoral se realizaron dos estudios analíKcos 

longitudinales prospecKvos y observacionales sobre dos grupos independientes de 

pacientes con uveíKs, tal y como se describe a conKnuación. 

 

4.1. Material y métodos. Estudio I. Estudio de citocinas y quimiocinas en película 

lagrimal y plasma 

4.1.1.  Diseño 

Se diseñó un estudio analíKco longitudinal prospecKvo observacional.  

 

4.1.2. Pacientes 

Los pacientes con uveíKs anteriores se seleccionaron entre los pacientes del Hospital 

Clínico Universitario de Valladolid (HCUV) y del InsKtuto Universitario de 

Omalmobiología Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid que cumplieran los 

criterios de inclusión y exclusión establecidos. 

 

El estudio fue aprobado por los comités éKcos del IOBA y del HCUV, bajo los principios 

de la Declaración de Helsinki. Los parKcipantes del estudio fueron seleccionados entre 

los pacientes que asisKeron a la Unidad de Inmunología Ocular y UveíKs tanto del IOBA 

como del HCUV con uveíKs acKva entre julio de 2018 y enero de 2020. Se obtuvo el 

consenKmiento informado de cada parKcipante. 

 

La evaluación clínica fue realizada por la Dra. Lidia Cocho Archiles y/o el Dr. Luis García 

Onrubia, valorando los mismos parámetros clínicos: la agudeza visual mejor corregida 

(AVMC) en formato logMAR, células en cámara anterior evaluado con lámpara de 
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hendidura, flare en la cámara anterior, y presión intraocular. Todos los pacientes fueron 

evaluados según los criterios propuestos por el Grupo de SUN [11]. En el caso de uveíKs 

bilateral, solo se incluyó el ojo más afectado.  

 

Los pacientes seleccionados presentaban un diagnósKco clínico de uveíKs anterior acKva 

en la primera visita y comenzaron a usar tratamiento tópico con colirios de 

dexametasona al 0,1% seis veces al día y ciclopléjico al 1% tres veces al día hasta lograr 

la supresión de la inflamación, momento en el que se reKró el colirio ciclopléjico al 1% y 

se inició una pauta descendente de dexametasona al 0,1%. Las visitas del estudio se 

llevaron a cabo al inicio y en las semanas 2, 6, 12 y 24. La presencia de células en la 

cámara anterior en más de 1+ al menos tres meses después del final del tratamiento con 

corKcosteroides se consideraron como uveíKs acKva y dichos pacientes se excluyeron 

del estudio [11].  

 

Los criterios de exclusión incluyeron la presencia de cualquier otra enfermedad acKva 

de la superficie ocular en el momento de la toma de la muestra, como conjunKviKs 

infecciosa, queraKKs, alergia ocular o enfermedad de Sjögren, y la presencia de uveíKs 

acKva durante la úlKma visita.  

 

4.1.3. Recolección de muestras de lágrimas 

Se obtuvieron muestras de lágrimas individuales del ojo con uveíKs anterior acKva en la 

primera visita, e inacKva en la úlKma visita. Siguiendo la técnica previamente descrita 

por nuestro grupo [129], se uKlizó un tubo de vidrio capilar (Drummond ScienKfic Co., 

Broomall, PA, EE. UU.) para recoger una muestra de lágrima de 1 µL en el canto externo 
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del ojo, evitando en la medida de lo posible el reflejo lagrimal. Posteriormente, la 

muestra recolectada se diluyó a una proporción de 1:10 en un tubo estéril que contenía 

un tampón de ensayo de citocinas (Millipore Ibérica, Madrid, España) y se almacenó a -

80°C hasta su análisis. Las muestras se obtuvieron unilateralmente del mismo ojo en la 

fase acKva e inacKva. 

 

4.1.4. Recolección de muestras de plasma 

Se tomó una muestra de sangre venosa de la vena ante-cubital. Las muestras de sangre 

se colocaron inmediatamente en tubos individuales de Eppendorf (Eppendorf, Fremont, 

CA, EE. UU.) y se centrifugaron a 6.000 rpm durante cinco minutos a 4°C. las muestras 

de plasma se almacenaron a -80°C hasta su análisis. 

 

4.1.5. Análisis de citocinas y quimiocinas en lágrimas y plasma 

Se determinó la presencia y concentración de 12 moléculas tanto en las muestras de 

lágrimas como en plasma mediante tecnología mulKplex immunobead-based array 

(Milliplex 12x-Human Cytokine/TH17 MagneKc Bead Panel, SPR (1504); Millipore, 

Wa�ord, Reino Unido), uKlizando un sistema Luminex IS-100 (Luminex CorporaKon, 

AusKn, TX, EE. UU.). Las siguientes moléculas fueron analizadas: factor de crecimiento 

epidérmico (EGF), quimioquina (moKvo C-X3-C) ligando 1 (Fractalquina/CX3CL1), IL-1RA, 

IL-1β, IL-17A, IL-2, IL-23, IL-6, IL-8, quimiocina inducida por interferón gamma 10 (IP-

10/CXCL10), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y TNF-α. 

 

Las muestras se analizaron, como en invesKgaciones previas, siguiendo el protocolo del 

fabricante y teniendo en cuenta las modificaciones requeridas para ensayos de bajo 
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volumen en el caso del análisis de muestras de lágrimas [129]. En resumen, se incubaron 

10 μL de una muestra de lágrima diluida 1:10 y 25 μL de una muestra de plasma no 

diluida con 25 μL de cuentas de captura recubiertas con anKcuerpos durante 12 horas a 

4°C. 

 

Los datos recopilados se almacenaron y analizaron uKlizando el somware bead view 

(Upstate-Millipore, Dundee, Reino Unido). Las concentraciones mínimas detectables 

(proporcionadas por el fabricante del ensayo) fueron (en pg/mL) EGF: 4,47; 

fractalquina/CX3CL1: 4,27; IL-1RA: 10,97; IL-1β: 0,4; IL-17A: 0,25; IL-2: 0,3; IL-23: 28,6; 

IL-6: 1,1; IL-8: 0,4; IP-10: 1,14; VEGF: 2,6; TNF-α: 1,1.  

 

4.1.6. Análisis EstadísHco 

El análisis estadísKco fue realizado usando el somware R (Fundación R para el Cómputo 

EstadísKco, Viena, Austria).  

 

Para el análisis estadísKco, en casos donde la molécula analizada no era detectable, se 

uKlizó un método de imputación basado en regresión para valores faltantes, uKlizando 

un algoritmo de imputación mulKvariante por ecuaciones encadenadas [130]. En el 

análisis comparaKvo entre muestras, se tuvieron en cuenta las citocinas cuya 

concentración fue detectada en al menos el 60% de las muestras acKvas y/o inacKvas. 

Los datos de concentración de citocinas se transformaron uKlizando la escala logarítmica 

base 2. Los resultados se expresan como media ± desviación estándar (DE) a menos que 

se indique lo contrario. Las suposiciones de normalidad fueron verificadas mediante la 

prueba de Shapiro-Wilk.  
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La comparación entre muestras se realizó usando ya sea la prueba t de Student de 2 

colas apareadas para datos paramétricos o la prueba de suma de rangos con signo de 

Wilcoxon, la respecKva prueba no paramétrica. Para la correlación entre los niveles de 

citocinas y quimiocinas en PL y plasma en fase acKva e inacKva de la enfermedad se 

realizó con el test de Spearman. Se consideraron significaKvos los valores de P < 0,05.  

 

4.2. Material y métodos. Estudio II. Estudio de expresión génica en superficie 

conjunHval 

4.2.1.  Diseño 

Al igual que el anterior, se diseñó un estudio analíKco longitudinal prospecKvo 

observacional.  

 

4.2.2.  Pacientes 

Los pacientes con uveíKs se seleccionaron de entre pacientes del HCUV y del IOBA de la 

Universidad de Valladolid que cumplieran los criterios de inclusión y exclusión 

establecidos. 

 

El estudio fue aprobado por los comités éKcos del IOBA y del HCUV, bajo los principios 

de la Declaración de Helsinki. Los parKcipantes del estudio fueron seleccionados entre 

los pacientes que asisKeron a la Unidad de Inmunología Ocular y UveíKs tanto del IOBA 

como del HCUV con uveíKs acKva entre julio de 2020 y enero de 2023. Se obtuvo el 

consenKmiento informado de cada parKcipante.  
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La evaluación clínica siempre fue realizada por la Dra. Milagros Mateos Olivares, la Dra. 

Lidia Cocho Archiles y/o el Dr. Luis García Onrubia, evaluando los mismos parámetros 

clínicos: la AVMC en formato logMAR, células en cámara anterior evaluado con lámpara 

de hendidura, flare en la cámara anterior, y presión intraocular. Todos los pacientes 

fueron evaluados según los criterios propuestos por el Grupo de SUN [11]. En el caso de 

uveíKs bilateral, solo se incluyó el ojo más afectado. 

 

Los pacientes seleccionados presentaban un diagnósKco clínico de uveíKs anterior acKva 

en la primera visita y comenzaron a usar tratamiento tópico con colirios de 

dexametasona al 0,1% seis veces al día y ciclopléjico al 1% tres veces al día hasta lograr 

la supresión de la inflamación, suspendiendo posteriormente el colirio ciclopléjico al 1% 

y realizando una pauta descendente de dexametasona al 0,1%. Las visitas del estudio se 

llevaron a cabo al inicio y en las semanas 2, 6, 12 y 24. La presencia de células en la 

cámara anterior en más de 1+ al menos tres meses después del final del tratamiento con 

corKcosteroides se consideraron como uveíKs acKva y se excluyeron del estudio [11]. 

Por lo tanto, solo se incluyeron pacientes con uveíKs inacKva en la úlKma consulta 

clínica. 

 

Los criterios de exclusión incluyeron la presencia de cualquier otra enfermedad acKva 

de la superficie ocular en el momento de la recolección de la muestra, como conjunKviKs 

infecciosa, queraKKs, alergia ocular o enfermedad de Sjögren, y la presencia de uveíKs 

acKva durante la úlKma visita.  
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4.2.3. Recolección de muestras de células epiteliales a través de la citología de 

impresión conjunHval (CIC) 

La recolección de muestras de células epiteliales conjunKvales se realizó mediante CIC 

bajo anestesia tópica. Los filtros de polieKlsulfona (Supor 200, tamaño de poro: 0,20 μm, 

diámetro: 13 mm; Gelman Laboratory, Ann Arbor, MI, EE. UU.) se dividieron en dos 

mitades, estos se aplicaron suavemente en la conjunKva bulbar superior y superior-

temporal durante 10 segundos bajo presión moderada. A conKnuación, los filtros se 

suspendieron en 1 mL de buffer de lisis (Buffer RLT; Qiagen, Hilden, Alemania) que 

contenía 2-mercaptoetanol al 1% (Merck, KGaA, Darmstadt, Alemania) y se almacenaron 

a -80°C para el aislamiento posterior del ARN total. 

 

4.2.4. Análisis de la Expresión Génica en Células Epiteliales ConjunHvales 

mediante PCR en Tiempo Real CuanHtaHva (rPCRq) 

 

El análisis de la expresión génica en células epiteliales conjunKvales mediante PCR 

cuanKtaKva en Kempo real (rPCRq) se llevó a cabo a través del aislamiento de ARN y la 

síntesis de ácido desoxirribonucleico complementario (ADNc). Para el aislamiento de 

ARN, se extrajo el ARN total de cada muestra de CIC uKlizando un kit comercial (RNeasy 

Micro Kit, Qiagen) y se trató con ADNasa libre de ARNasa, siguiendo las instrucciones 

del fabricante. 

 

La amplificación se realizó en un sistema de rPCRq 7500 (Applied Biosystems, Madrid, 

España) bajo las siguientes condiciones: 10 min a 95 °C, seguido de 40 ciclos de 15 s a 

95 °C y 1 min a 60 °C. La síntesis del primer hilo de ADNc se llevó a cabo a parKr del ARN 
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total extraído, uKlizando el kit comercial HT RT2 First Strand (Qiagen). Se generaron 100 

nanogramos de ADNc por muestra. 

 

El análisis génico mediante una matriz de rPCRq se realizó de acuerdo con las 

recomendaciones del fabricante uKlizando una matriz personalizada Profiler 

(SuperArray SABioscience, Qiagen, Izasa, S.A., Barcelona, España) que uKlizó detección 

de Knte SYBR Green I. Se determinó la expresión de 40 genes humanos: quimioquina 

(moKvo C-C) ligando 2 (CCL2), quimioquina (moKvo C-C) ligando 3 (CCL3), quimioquina 

(moKvo C-C) ligando 4 (CCL4), quimioquina (moKvo C-C) ligando 5 (CCL5), diferenciación 

de conglomerados 14 (CD14), factor esKmulante de colonias 2 (CSF2), 

Fractalquina/CX3CL1, quimioquina (moKvo C-X-C) ligando 10 (CXCL10), caja de genes de 

proteínas de unión Forkhead P3 (FOXP3), proteína de unión GATA 3 (GATA3), HLA-B, 

Interferón alpha 1 (IFN-α1), IL-10, subunidad p35 de la citocina IL-12 (IL-12A), subunidad 

p35 de la citocina IL-12 (IL-12B), IL-17A, IL-1β, IL-1RA, IL-2, IL-21, subunidad p19 de la 

citocina IL-23 (IL-23A), receptor de interleucina 2 α (IL-2Rα), IL-6, IL-6R, IL-8, 

metaloproteinasa de matriz 2 (MMP2), metaloproteinasa de matriz 9 (MMP9), miosina 

de cadena pesada de Kpo cardíaco (MYOC), proteína 2 de unión a oligomerización del 

dominio de nucleóKdo (NOD2), componente relacionado con el receptor huérfano 

nuclear C (RORC), proteína S100 calcio unida A8 (S100A8), proteína S100 calcio unida A 

9 (S100A9), amiloide sérico A1 (SAA1), factor de crecimiento transformante β1 (TGF-β1), 

factor de crecimiento transformante β2 (TGF-β2), factor de crecimiento transformante 

β3 (TGF-β3), receptor Kpo Toll 4 (TLR4), TNF-α, transKreKna (TTR) y factor de 

crecimiento endotelial vascular A (VEGFA) (Tabla 8); junto con la expresión de un gen de 

referencia: gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH). Además, la matriz incluyó 
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un control para monitorizar la contaminación del ADN genómico, un control de 

transcripción inversa para la síntesis del primer hilo, dos controles de calidad de ARN 

para monitorizar la integridad del ARN y un control posiKvos de rPCRq para la eficiencia 

de la rPCRq.  

 

Categoría Genes 
Señalización de citocinas y quimiocinas CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CSF2, 

Fractalquina/CX3CL1, CXCL10, IL-10, IL-12A, IL-
12B, IL-17A, IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-21, IL-23A, 
IL-2Rα, IL-6, IL-6R, IL-8, TNF-α 

Diferenciación y desarrollo celular CD14 
Regulación de respuesta inmune RORC, MYOC 
Presentación de antígeno HLA-B 
Respuesta ante patógenos IFN-α1, NOD2 
Remodelación de la matriz extracelular MMP2, MMP9 
Regulación de transcripción FOXP3, GATA3 
Señalización y reparación de tejidos TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 
Respuesta inflamatoria y señalización S100A8, S100A9, SAA1 
Respuesta inmunitaria innata TLR4 
Otros VEGFA, TTR 

 
Tabla 8: Genes analizados por rPCRq u1lizando una matriz personalizada Profiler (SuperArray SABioscience, Qiagen, 
Izasa, S.A., Barcelona, España). CCL2: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 2; CCL3: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 
3; CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 5; CD14: diferenciación de 
conglomerados 14; CSF2: factor es1mulante de colonias 2; fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) 
ligando 1; CXCL10: quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; FOXP3: caja de genes de proteínas de unión Forkhead 
P3; GATA3: proteína de unión GATA 3; HLA-B: an`geno leucocitario humano B; IFN-α1: interferón α 1; IL-10: 
interleucina 10; IL-12A: subunidad p35 de la citocina IL-12; IL-12B: subunidad p35 de la citocina IL-12; IL-17A: 
interleucina 17A; IL-1β: interleucina 1β; IL-1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-2: interleucina 2; IL-21: 
interleucina 21; IL-23A: subunidad p19 de la citocina IL-23; IL-2Rα: receptor de interleucina 2 α; IL-6: interleucina 
6; IL-6R: receptor de interleucina 6; IL-8: interleucina 8; MMP2: metaloproteinasa de matriz 2; MMP9: 
metaloproteinasa de matriz 9; MYOC: miosina de cadena pesada de 1po cardíaco; NOD2: proteína 2 de unión a 
oligomerización del dominio de nucleó1do; RORC: componente relacionado con el receptor huérfano nuclear C; 
S100A8: proteína S100 calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida A9; SAA1: amiloide sérico A1; TGF-β1: 
factor de crecimiento transformante β1; TGF-β2: factor de crecimiento transformante β2; TGF-β3: factor de 
crecimiento transformante β3; TLR4: receptor 1po Toll 4; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; TTR: trans1re1na; 
VEGFA: factor de crecimiento vascular endotelial A. 
 

 

 



 MATERIAL Y MÉTODOS 
  

     
 

82 

4.2.5. Análisis EstadísHco 

El análisis estadísKco fue realizado usando el somware R (Fundación R para el Cómputo 

EstadísKco, Viena, Austria). 

 

Para aquellos valores de expresión de mRNA que no fueron detectados (Ct > 35), se 

imputaron datos uKlizando el método propuesto por McCall et al. [131], basado en el 

algoritmo de expectaKva-maximización e implementado en el paquete 'non-detects' del 

proyecto Bioconductor. La expresión relaKva de los genes se determinó uKlizando el 

método Ct (comparación del umbral de ciclo). El gen GAPDH se empleó como control 

interno para normalizar la expresión génica entre las muestras. Los análisis se realizaron 

con los paquetes ReadqPCR y NormqPCR, que permiten la gesKón y normalización 

eficiente de los datos de qPCR. 

 

Los modelos se ajustaron para cada gen individualmente con ΔCt como la variable 

dependiente, uKlizando los paquetes HTqPCR [132]. Basándose en las esKmaciones 

medias proporcionadas por nuestro modelo, se cuanKficaron los efectos uKlizando el 

paquete Emmeans [133].  

 

El análisis de los cambios en la expresión génica entre las fases acKva e inacKva de los 

pacientes se llevó a cabo mediante el método de ΔΔCt, empleando el gen GADPH como 

referencia interna para la normalización de los datos. Esta estrategia permite calcular el 

factor de cambio relaKvo de cada molécula de interés, facilitando la cuanKficación de la 

expresión génica comparaKva entre ambas fases de la enfermedad. Los valores de factor 

de cambio fueron transformados a escala log₂ para facilitar la interpretación, de modo 
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que valores posiKvos indiquen aumento en la expresión génica durante la fase acKva de 

la enfermedad y valores negaKvos, una disminución. En cuanto a la comparación de 

expresión génica entre pacientes HLA-B27 posiKvos y negaKvos, los valores posiKvos 

indican un aumento de expresión en pacientes HLA-B27 posiKvos, mientras que los 

valores negaKvos reflejan una disminución.  

 

En el análisis comparaKvo entre muestras, se tuvieron en cuenta las moléculas cuya 

expresión génica fue detectada en al menos el 60% de las muestras acKvas y/o inacKvas. 

La comparación entre muestras se realizó usando ya sea la prueba t de Student de 2 

colas apareadas para datos paramétricos o la prueba de suma de rangos con signo de 

Wilcoxon, la respecKva prueba no paramétrica.  

 

Asimismo, para la comparación de la tasa de detección se empleó el test de McNemar 

para datos apareados, y el test exacto de Fisher para datos no apareados. La significancia 

estadísKca se estableció en P < 0,05. 
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5.1.  Resultados estudio perfil de citocinas en película lagrimal y plasma acorde a la 

acHvidad de la uveíHs  

5.1.1. Resultados demográficos 
 

Con respecto al primer estudio realizado en el que se evaluó el perfil de citocinas y 

quimiocinas en fase acKva e inacKva, se reclutaron 36 pacientes en total de los cuales 

18 fueron excluidos por diversas razones, como: la incapacidad para recolectar lágrimas 

en 6 pacientes, la presencia de uveíKs intermedia o posterior acKva en 4 pacientes, 

enfermedad acKva en la úlKma cita de seguimiento en 6, y una condición concomitante 

en la superficie ocular en 2 pacientes. Los datos demográficos de los pacientes incluidos 

se encuentran en la tabla 9.  

 

Datos demográficos pacientes con uveítis 
Edad media (± DE) 52,5 (± 12,2) 
Sexo n (%)  

Hombre 8 (44,4) 
Mujer 10 (55,6) 

Distribución n (%)  
Unilateral  15 (83,3) 
Bilateral 3(16,7) 

Diagnóstico de base n (%)  
Espondilitis anquilosante 3 (16,7) 
Uveítis herpética 3 (16,7) 
Artritis psoriasica 1 (5,5) 
Iridocicliitis heterocrómica de Fuchs 1 (5,5) 
Idiopática 10 (55,5) 

Total n (%) 18 (100) 
 
Tabla 9. Datos epidemiológicos y e1ología de las uveí1s. Estudio de citocinas y quimiocinas en la película 
lagrimal y plasma. DE: desviación estándar. 
 

Por lo tanto, dieciocho pacientes con uveíKs anterior fueron incluidos en el estudio, 

compuesto por 10 mujeres, lo que representa el 55,6%, y 8 hombres, equivalente al 

44,4%; la edad promedio fue de 52,5 ± 12,2 años. Quince de las 18 muestras, lo que 
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corresponde al 83,3% de los pacientes, fueron de casos de uveíKs anterior unilateral, 

mientras que las 3 muestras restantes, el 16,7%, provinieron de pacientes con uveíKs 

anterior bilateral. En estos úlKmos casos, solo se consideró el ojo con la condición más 

grave.  

 

Catorce pacientes no estaban recibiendo tratamiento sistémico en el momento de la 

recolección de muestras, ni durante el primer episodio, ni en el momento de la 

evaluación final. Tres muestras (16,7%) eran de pacientes en tratamiento anKviral 

sistémico en el momento de la recolección de muestras, ya sea durante el primer 

episodio o en el momento de la evaluación final. Uno (5,5%) estaba en tratamiento con 

un agente sistémico anK-TNF-α. 

 

5.1.2. Porcentajes de detección de citocinas y quimiocinas en muestras de 

lágrimas 

Siete de las 12 moléculas evaluadas en las muestras de lágrimas se detectaron en más 

del 60% de las muestras en la fase acKva y/o inacKva, en concreto: EGF, 

fractalquina/CX3CL1, IL-1RA, IL-6, IL-8, IP-10 y VEGF. IL-6 se detectó en el 60,9% de las 

muestras de lágrimas en la fase acKva, mientras que se detectó en el 30,4% de su fase 

inacKva correspondiente, siendo la diferencia estadísKcamente significaKva (P<0,05) 

(Figura 1). 
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Figura 1: Porcentaje de detección citocinas en la película lagrimal en la fase ac1va e inac1va de las uveí1s. EGF: 
factor de crecimiento epidérmico; fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; IL-1β: 
interleucina 1β; IL-17A: interleucina 17A; IL -1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-2: interleucina 2; IL-23: 
interleucina 23; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IP-10: quimiocina inducida por interferón gamma 10; 
TNF-α: factor de necrosis tumoral α; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial. 

 

5.1.3. Porcentajes de detección de citocinas y quimiocinas en muestras de 

plasma 

Ocho de las 12 moléculas evaluadas en las muestras de plasma se detectaron en más 

del 60% de las muestras en la fase acKva y/o inacKva: EGF, fractalquina/CX3CL1, IL-1RA, 

IL-6, IL-8, IP-10, TNF-α y VEGF (Figura 2). 
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Figura 2: Porcentaje de detección citocinas en plasma en la fase ac1va e inac1va de las uveí1s. EGF: factor de 
crecimiento epidérmico; fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; IL-1β: interleucina 1β; IL-
17A: interleucina 17A; IL -1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-2: interleucina 2; IL-23: interleucina 23; IL-6: 
interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IP-10: quimiocina inducida por interferón gamma 10; TNF-α: factor de necrosis 
tumoral α; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial. 

 

5.1.4. Niveles de citocinas y quimiocinas en lágrimas según la acHvidad de la 

uveíHs 

Con respecto a la acKvidad de la uveíKs, no hubo diferencias en la concentración en la 

PL de EGF, fractalquina/CX3CL1, IL-1RA, IL-8, IP-10, VEGF e IL-6 al comparar los períodos 

acKvos e inacKvos (Tabla 10).  
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Nivel de citocinas y quimiocinas en lágrimas con respecto a la actividad de la uveítis 
 Diferencia en concentración molecular, Media, pg/mL 
 Uveítis activa 

Media ± DE 
(pg/ml) 

Uveítis inactiva 
Media ± DE 

(pg/ml) 

P valor 

EGF 563,09 ± 22,70 625,90 ± 26,41 0,789 
Fractalquina 1.633,50 ± 145,51 912,69 ± 150,12 0,181 
IL-1RA 5592 ± 120,50 4.330,90 ± 134,80 0,653 
IL-8 148,41 ± 34,90 187,40 ± 40,50 0,640 
IP-10 8.745,45 ± 100,98 10.102,50 ± 150,76 0,655 
VEGF 97,12 ± 9,90 98,12 ± 8,98 0,316 
IL-6 34,68 ± 3,76 34,88 ± 1,70 0,396 
†Wilcoxon test 

 

Tabla 10. Comparación en el nivel de citocinas y quimiocinas en la película lagrimal entre la fase ac1va e inac1va. 
DE: desviación estándar; EGF: factor de crecimiento epidérmico; fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-
X3-C) ligando 1; IL -1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-8: Interleucina 8; IP-10: quimiocina inducida por 
interferón gamma 10; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial; IL-6: interleucina 6.  

 

 

5.1.5.  Niveles de citocinas y quimiocinas en plasma según la acHvidad de la 

uveíHs 

En función de la acKvidad de la uveíKs, no hubo diferencias en la concentración en 

plasma de EGF, fractalquina/CX3CL1, IL-1RA, IL-8, IP-10, TNF-α, VEGF e IL-6 al comparar 

los períodos acKvos e inacKvos (Tabla 11).  
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Nivel de citocinas y quimiocinas en plasma con respecto a la actividad de la uveítis 
 Diferencia en concentración molecular, Media, pg/mL 
 Uveítis activa 

Media ± DE 
(pg/ml) 

Uveítis inactiva 
Media ± DE 

(pg/ml) 

P valor 

EGF 167,93 ± 35,64 207,98 ± 25,68 0,572 
Fractalquina 477,39 ± 46,51 426,57 ± 52,59 0,122 
IL-1RA 26,10 ± 12,43 29,28 ± 10,31 0,116 
IL-8 15,38 ± 10,41 16,30 ± 12,49 0,922 
IP-10 306,78 ± 102,01 268,32 ± 90,95 0,952 
TNF-α 7,94 ± 4,60 8,94 ± 3,70 0,842 
VEGF 159,75 ± 30,89 169,38 ± 40,70 0,849 
IL-6 13,06 ± 6,03 207,98 ± 25,68 0,731 
†Test Wilcoxon 

 

Tabla 11. Comparación entre el nivel de citocinas y quimiocinas en plasma en la fase ac1va y fase inac1va. DE: 
desviación estándar; EGF: factor de crecimiento epidérmico; fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) 
ligando 1; IL -1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-8: interleucina 8; IP-10: quimiocina inducida por interferón 
gamma 10; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial; IL-6: 
interleucina 6. 

 

5.1.6. Comparación de las concentraciones de citocinas y quimiocinas en 

lágrimas y plasma medidas en la fase acHva 

Los niveles de EGF, fractalquina/CX3CL1, IL-1RA, IL-8, IP-10, TNF-α e IL-6 en la PL de 

pacientes con uveíKs en su fase acKva fueron diferentes de sus niveles correspondientes 

en plasma, siendo la diferencia estadísKcamente significaKva (p < 0,05). Sin embargo, la 

diferencia entre los niveles de VEGF en lágrimas y plasma no fue estadísKcamente 

significaKva (p > 0,05) (Tabla 12). 
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Comparación de las concentraciones de citocinas en lágrimas y plasma en la fase activa 
 Concentración molecular , media, pg/mL 
 Lágrima 

Media ± DE 
(pg/ml) 

Plasma 
Media ± DE 

(pg/ml) 

P valor 

EGF 563,09 ± 22,70 167,93 ± 35,64 0,000 
Fractalquina 1.633,50 ± 145,51 477,39 ± 46,51 0,000 
IL-1RA 5.592,02 ± 120,50 26,10 ± 12,43 0,000 
IL-8 148,41 ± 34,90 15,38 ± 10,41 0,000 
IP-10 8.745,45 ± 100,98 306,78 ± 102,01 0,000 
TNF-α - 7,84 ± 1,60 - 
VEGF 97,12 ± 9,90 159,75 ± 30,89 0,815 
IL-6* 34,68 ± 3,76 13,06 ± 6,03 0,000 
†Wilcoxon test 

 

Tabla 12. Comparación de los niveles de citocinas y quimiocinas entre la película lagrimal y el plasma durante la 
fase ac1va. EGF: factor de crecimiento epidérmico; fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; 
IL -1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-8: interleucina 8; IP-10: quimiocina inducida por interferón gamma 
10; TNF-α: factor de necrosis tumoral-α; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial; IL-6: interleucina 6. 

 

5.1.7. Comparación de la concentración de citocinas y quimiocinas en lágrimas y 

plasma en la fase inacHva 

Los niveles de EGF, fractalquina/CX3CL1, IL-1RA, IL-8, IP-10 y TNF-α en la PL en pacientes 

con uveíKs en su fase inacKva fueron diferentes de sus niveles correspondientes en 

plasma, siendo la diferencia estadísKcamente significaKva (p < 0,05). Sin embargo, la 

diferencia entre los niveles de VEGF en lágrimas y plasma en fase inacKva no fue 

estadísKcamente significaKva (p > 0,05) (Tabla 13). 
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Comparación de las concentraciones de citocinas en lágrimas y plasma en la fase inactiva 
 Concentración molecular , media, pg/mL 
 Lágrima 

Media ± DE 
(pg/ml) 

Plasma 
Media ± DE 

(pg/ml) 

P valor 

EGF 625,90 ± 26,41 207,98 ± 25,68 0,000 
Fractalquina 912,69 ± 150,12 426,57 ± 52,59 0,000 
IL-1RA 4.330,90 ± 134,80 29,28 ± 10,31 0,000 
IL-8 187,40 ± 40,50 16,30 ± 12,49 0,000 
IP-10 10.102,50 ± 150,76 268,32 ± 90,95 0,000 
TNF-α - 8,94 ± 3,70 - 
VEGF 98,12 ± 8,98 169,38 ± 40,70 0,212 

 

Tabla 13. Comparación de los niveles de citocinas y quimiocinas entre la película lagrimal y el plasma durante la 
fase inac1va. EGF: factor de crecimiento epidérmico; fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 
1; IL -1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-8: interleucina 8; IP-10: quimiocina inducida por interferón gamma 
10; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial. 

 

5.1.8. Correlación de la concentración de citocinas y quimiocinas en lágrimas y 

plasma según la acHvidad de la uveíHs 

Respecto a la acKvidad de la uveíKs, no se observó una correlación estadísKcamente 

significaKva entre las concentraciones de EGF, fractalquina/CX3CL1, IL-1RA, IL-8, IP-10, 

VEGF e IL-6 en lágrima y plasma, ni en la fase acKva ni en la inacKva (Tabla 14). 

Correlación en el nivel de citocinas en lágrimas y plasma en la fase 
activa e inactiva 

Molécula Correlación en fase 
activa  

(p-valor) 

Correlación en fase 
inactiva  
(p-valor) 

EGF 0,16 (0,52) 0,01 (0,97) 
Fractalquina -0,29 (0,24) -0,08 (0,76) 
IL-1RA 0,37 (0,13) 0,22 (0,37) 
IL-8 0,32 (0,19) 0,11 (0,66) 
IP-10 -0,43 (0,07) -0,07 (0,77) 
VEGF 0,12 (0,64) 0,03 (0,91) 
IL-6 0,30 (0,23) -0,08 (0,75) 

 

Tabla 14. Correlación de los niveles de citocinas y quimiocinas entre la película 
lagrimal y el plasma durante la fase ac1va e inac1va de la enfermedad. EGF: factor 
de crecimiento epidérmico; fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) 
ligando 1; IL -1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-8: interleucina 8; IP-10: 
quimiocina inducida por interferón gamma 10; VEGF: factor de crecimiento 
vascular endotelial; IL-6: interleucina 6. 
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5.2.  Resultados de la expresión génica en células epiteliales conjunHvales en 

pacientes con uveíHs mediante CIC 

5.2.1.  Resultados demográficos 

Con respecto al segundo estudio realizado, en el que se evaluó la expresión génica en 

células epiteliales de citocinas y quimiocinas relacionadas con las uveíKs a través de CIC 

en fase acKva e inacKva, se reclutaron 40 pacientes en total, de los cuales 23 fueron 

excluidos por diversas razones. Entre estas razones, se encuentra la imposibilidad de 

análisis de la muestra en 10 pacientes, la incapacidad para recoger la muestra en 5 

pacientes, la presencia de acKvidad en la úlKma cita de seguimiento en otros 6, y una 

condición concomitante en la superficie ocular en 2 pacientes. Los datos demográficos 

de los pacientes reclutados se encuentran en la tabla 15. 

 

Datos demográficos pacientes con uveítis 
Edad media (± DE) 59,9 (±14,4) 
Sexo n (%)  

Hombre 5 (29,4) 
Mujer 12(70,6) 

Distribución n (%)  
Unilateral  14 (82,4) 
Bilateral 3 (17,7) 

Diagnóstico de base n (%)  
Uveítis idiopática 8 (47,1) 
Uveítis HLA-B27 5 (29,4) 
Espondiloartritis anquilosante 1 (5,9) 
Uveítis herpética 2 (11,8) 
Enfermedad de Crohn 1 (5,9) 

Total n (%) 17 (100) 
 

Tabla 15. Datos epidemiológicos y e1ología de las uveí1s. Estudio de expresión génica en la superficie conjun1val. 
DE: Desviación estándar.  
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Por lo tanto, diecisiete pacientes con uveíKs fueron incluidos en el estudio, de los cuales 

12 eran mujeres, lo que representa el 70,6%, y 5 hombres, equivalente al 29,4%; la edad 

promedio fue de 59,9 (±14,4) años. De las 17 muestras analizadas, 14, que corresponden 

al 82,4%, provenían de casos de uveíKs unilateral, mientras que las 3 muestras restantes, 

el 17,7%, provenían de pacientes con uveíKs bilateral. En estos úlKmos casos, solo se 

consideró el ojo con la condición más grave. 

 

De los pacientes incluidos, 8 (47,1%) fueron diagnosKcados con uveíKs anterior 

idiopáKca, 5 (29,4%) con uveíKs HLA-B27, 1 (5,9%) con espondiloartriKs anquilosante, 2 

(11,8%) con uveíKs herpéKca, y 1 (5,9%) con enfermedad de Crohn. Únicamente, 2 

pacientes (11,8%) estaban recibiendo tratamiento sistémico con un agente sistémico 

anK-TNF-α en el momento de la recolección de muestras. 

 

En el análisis por subgrupos se dividió a los 17 pacientes acorde a su HLA-B27 en dos 

grupos. Las caracterísKcas demográficas de ambos grupos se encuentran en la tabla 16.  

 

Datos demográficos pacientes con uveítis acorde a su HLA-B27 
 HLA-B27 

negativo 
HLA-B27 
positivo 

P valor 

Edad media (± DE) 63,8 (±14,1) 50,6 (±11,3) 0,071 
Sexo n    

Hombre/Mujer 5/8 0/5 0,261 
Total, n (%) 12 (70,6) 5 (29,4)  

 

Tabla 16. Datos clínicos y demográficos de la uveí1s acorde a su HLA-B27. 
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5.2.2. Porcentaje de detección ARNm de citocinas y quimiocinas en CIC acorde a 

acHvidad de la uveíHs 

 
Dieciséis de las 40 moléculas evaluadas en las muestras de lágrimas se detectaron en 

más del 60% de las muestras en la fase acKva y/o inacKva: CCL4, CCL5, CD14, 

fractalquina/CX3CL1, IP-10, GATA3, HLA-B, IL-1RA, IL-8, RORC, S100A8, S100A9, SAA1, 

TGF-β1, TNF-α y VEGFA. En las moléculas fractalquina/CX3CL1, IL-6R, NOD2, TGF-β1, 

TLR4 y TNF-α la diferencia entre el porcentaje de detección en fase acKva e inacKva fue 

estadísKcamente significaKva (P<0,05), siendo en todas ellas el porcentaje de detección 

mayor en la fase acKva (Figura 3).  
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Figura 3. Porcentaje de detección de ARNm de citocinas y quimiocinas en las células epiteliales de la superficie 
conjun1val durante la fase ac1va e inac1va. CCL2: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 2; CCL3: quimioquina (mo1vo 
C-C) ligando 3; CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 5; CD14: 
diferenciación de conglomerados 14; CSF2: factor es1mulante de colonias 2; Fractalquina/CX3CL1: quimioquina 
(mo1vo C-X3-C) ligando 1; CXCL10: quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; FOXP3: caja de genes de proteínas de 
unión Forkhead P3; GATA3: proteína de unión GATA 3; HLA-B: an`geno leucocitario humano B; IFNα1: interferón 
α 1; IL-10: interleucina 10; IL-12A: subunidad p35 de la citocina IL-12; IL-12B: subunidad p35 de la citocina IL-12; 
IL-17A: interleucina 17A; IL-1β: interleucina 1β; IL-1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-2: interleucina 2; IL-
21: interleucina 21; IL-23A: subunidad p19 de la citocina IL-23; IL-2Rα: receptor de interleucina 2 α; IL-6: 
interleucina 6; IL-6R: receptor de interleucina 6; IL-8: interleucina 8; MMP2: metaloproteinasa de matriz 2; 
MMP9: metaloproteinasa de matriz 9; MYOC: miosina de cadena pesada de 1po cardíaco; NOD2: proteína 2 de 
unión a oligomerización del dominio de nucleó1do; RORC: componente relacionado con el receptor huérfano 
nuclear C; S100A8: proteína S100 calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida A9; SAA1: amiloide sérico 
A1; TGF-β1: factor de crecimiento transformante β1; TGF-β2: factor de crecimiento transformante β2; TGF-β3: 
factor de crecimiento transformante β3; TLR4: receptor 1po Toll 4; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; TTR: 
trans1re1na; VEGFA: factor de crecimiento vascular endotelial A. 
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5.2.3. Expresión génica de citocinas y quimiocinas según la acHvidad de la 

uveíHs 

Con respecto a la acKvidad de la uveíKs, no hubo diferencias en la expresión génica en 

células de la conjunKva bulbar de CCL4, CCL5, CD14, fractalquina/CX3CL1, CXCL10, 

GATA3, HLA-B, IL-1RA, IL-8, RORC, S100A8, S100A9, SAA1, TGF-β1, TNF-α y VEGFA al 

comparar los períodos acKvos e inacKvos (Tabla 17). 

 

Expresión de genes acorde a la actividad de la uveítis 

Genes Factor de cambio P valor 

CCL4 -0,97 0,327 
CCL5 0,86 0,186 
CD14 1,00 0,098 
Fractalquina 0,96 0,172 
CXCL10 1,20 0,152 
GATA3 1,06 0,109 
HLA-B 1,36 0,207 
IL-1RA 0,01 0,994 
IL-8 0,66 0,431 
RORC 0,95 0,244 
S100A8 1,87 0,071 
S100A9 1,62 0,207 
SAA1 0,83 0,410 
TGF-β1 1,15 0,120 
TNF-α 0,34 0,782 
VEGFA 1,03 0,071 

 

Tabla 17. Expresión génica de las citocinas y quimiocinas durante la fase ac1va en comparación con la 
inac1va. CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 5; CD14: 
diferenciación de conglomerados 14; Fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; CXCL10: 
quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; GATA3: proteína de unión GATA 3; HLA-B: an`geno leucocitario 
humano B; IL-1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-8: Interleucina 8; RORC: componente relacionado con 
el receptor huérfano nuclear C; S100A8: proteína S100 calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida 
A9; SAA1: amiloide sérico A1; TGF-β1: factor de crecimiento transformante β1; TNF-α: factor de necrosis 
tumoral α; VEGFA: factor de crecimiento vascular endotelial A. 
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5.2.4.  Porcentaje de detección ARNm de citocinas y quimiocinas en CIC en fase 

acHva e inacHva en pacientes con HLA-B27 negaHvo 

Diecisiete de las 40 moléculas evaluadas en las muestras de lágrimas se detectaron en 

más del 60% de las muestras en la fase acKva y/o inacKva en pacientes con HLA-B27 

negaKvo: CCL4, CCL5, CD14, CX3CL1, CXCL10, GATA3, HLA-B, IL-1RA, IL-8, RORC, S100A8, 

S100A9, SAA1, TGF-β1, TLR4, TNF-α y VEGFA. En las moléculas NOD2, TLR4 y TNF-α la 

diferencia entre el porcentaje de detección en fase acKva e inacKva fue estadísKcamente 

significaKva (P<0,05), siendo en todas ellas el porcentaje de detección mayor en la fase 

acKva (Figura 4).  
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Figura 4. Porcentaje de detección de ARNm de citocinas y quimiocinas en las células epiteliales de la superficie 
conjun1val durante la fase ac1va e inac1va en pacientes con HLA-B27 nega1vo. CCL2: quimioquina (mo1vo C-C) 
ligando 2; CCL3: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 3; CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: quimioquina 
(mo1vo C-C) ligando 5; CD14: diferenciación de conglomerados 14; CSF2: factor es1mulante de colonias 2; 
Fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; CXCL10: quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; 
FOXP3: caja de genes de proteínas de unión Forkhead P3; GATA3: proteína de unión GATA 3; HLA-B: an`geno 
leucocitario humano B; IFNα1: Interferón α 1; IL-10: Interleucina 10; IL-12A: Interleucina 12A; IL-12B; IL-17A: 
Interleucina 17A; IL-1β: Interleucina 1β; IL-1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-2: Interleucina 2; IL-21: 
Interleucina 21; IL-23A: subunidad p19 de la citocina IL-23; IL-2Rα: receptor de interleucina 2 α; IL-6: Interleucina 6; 
IL-6R: Receptor de interleucina 6R; IL-8: Interleucina 8; MMP2: metaloproteinasa de matriz 2; MMP9: 
metaloproteinasa de matriz 9; MYOC: miosina de cadena pesada de 1po cardíaco; NOD2: proteína 2 de unión a 
oligomerización del dominio de nucleó1do; RORC: componente relacionado con el receptor huérfano nuclear C; 
S100A8: proteína S100 calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida A9; SAA1: amiloide sérico A1; TGF-β1: 
factor de crecimiento transformante β1; TGF-β2: factor de crecimiento transformante β2; TGF-β3: factor de 
crecimiento transformante β3; TLR4: receptor 1po Toll 4; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; TTR: trans1re1na; 
VEGFA: factor de crecimiento vascular endotelial A. 

 
5.2.5. Expresión génica de citocinas y quimiocinas según la acHvidad de la 

uveíHs en pacientes con HLA-B27 negaHvo 

Conforme con la acKvidad de la uveíKs en pacientes con HLA-B27 negaKvo, se 

detectaron diferencias en la expresión génica en células de la conjunKva bulbar en 4 

genes: CCL5, fractalquina/CX3CL1, TGF-β1 y VEGFA al comparar los períodos acKvos e 
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inacKvos. Todos ellos mostraron una mayor expresión génica durante la fase acKva de la 

enfermedad (Tabla 18). 

Expresión de genes acorde a la actividad de la uveítis  
HLA-B27 - 

Genes Factor de cambio P valor 

CCL4 0,20 0,970 
CCL5 1,29 0,036 
CD14 1,17 0,077 
Fractalquina 1,61 0,017 
CXCL10 1,64 0,095 
GATA3 1,29 0,100 
HLA-B 1,73 0,233 
IL-1RA 0,72 0,339 
IL-8 1,49 0,077 
RORC 1,32 0,060 
S100A8 1,86 0,301 
S100A9 1,57 0,850 
SAA1 1,14 0,392 
TGF-β1 1,75 0,027 
TLR4 0,14 0,919 
TNF-α 0,92 0,297 
VEGFA 1,54 0,007 

 

Tabla 18. Expresión génica de las citocinas y quimiocinas durante la fase ac1va en comparación con la fase 
inac1va en pacientes con HLA-B27 nega1vo. CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: quimioquina 
(mo1vo C-C) ligando 5; CD14: diferenciación de conglomerados 14; Fractalquina/CX3CL1: quimioquina 
(mo1vo C-X3-C) ligando 1; CXCL10: quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; GATA3: proteína de unión GATA 
3; HLA-B: an`geno leucocitario humano B; IL-1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-8: Interleucina 8; 
RORC: componente relacionado con el receptor huérfano nuclear C; S100A8: proteína S100 calcio unida A8; 
S100A9: proteína S100 calcio unida A9; SAA1: amiloide sérico A1; TGF-β1: factor de crecimiento 
transformante β1; TLR4: receptor 1po 4; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; VEGFA: factor de crecimiento 
vascular endotelial A. 
 

5.2.6. Porcentaje de detección ARNm de citocinas y quimiocinas en CIC en fase 

acHva e inacHva en pacientes con HLA-B27 posiHvo 

Diecisiete de las 40 moléculas evaluadas en las muestras de lágrimas se detectaron en 

más del 60% de las muestras en la fase acKva y/o inacKva en pacientes con HLA-B27 

negaKvo: CCL4, CCL5, CD14, CX3CL1, CXCL10, GATA3, HLA-B, IL-1RA, IL-6R, IL-8, RORC, 

S100A8, S100A9, SAA1, TGF-β1, TNF-α y VEGFA (Figura 5). 
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Figura 5. Porcentaje de detección de ARNm de citocinas y quimiocinas en las células epiteliales de la superficie 
conjun1val durante la fase ac1va e inac1va en pacientes con HLA-B27 posi1vo. CCL2: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 
2; CCL3: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 3; CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: quimioquina (mo1vo C-
C) ligando 5; CD14: diferenciación de conglomerados 14; CSF2: factor es1mulante de colonias 2; Fractalquina/CX3CL1: 
quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; CXCL10: quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; FOXP3: caja de genes de 
proteínas de unión Forkhead P3; GATA3: proteína de unión GATA 3; HLA-B: an`geno leucocitario humano B; IFNα1: 
Interferón α 1; IL-10: Interleucina 10; IL-12A: subunidad p35 de la citocina IL-12; IL-12B: subunidad p35 de la citocina 
IL-12; IL-17A: Interleucina 17A; IL-1β: Interleucina 1β; IL-1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-2: Interleucina 2; IL-
21: Interleucina 21; IL-23A: subunidad p19 de la citocina IL-23; IL-2Rα: receptor de interleucina 2 α; IL-6: Interleucina 
6; IL-6R: Receptor de interleucina 6R; IL-8: Interleucina 8; MMP2: metaloproteinasa de matriz 2; MMP9: 
metaloproteinasa de matriz 9; MYOC: miosina de cadena pesada de 1po cardíaco; NOD2: proteína 2 de unión a 
oligomerización del dominio de nucleó1do; RORC: componente relacionado con el receptor huérfano nuclear C; 
S100A8: proteína S100 calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida A9; SAA1: amiloide sérico A1; TGF-β1: 
factor de crecimiento transformante β1; TGF-β2: factor de crecimiento transformante β2; TGF-β3: factor de 
crecimiento transformante β3; TLR4: receptor 1po Toll 4; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; TTR: trans1re1na; 
VEGFA: factor de crecimiento vascular endotelial A. 

 
5.2.7. Expresión génica de citocinas y quimiocinas según la acHvidad de la 

uveíHs en pacientes con HLA-B27 posiHvo 

Considerando la acKvidad de la uveíKs en pacientes con HLA-B27 posiKvo, se detectaron 
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mostrando una mayor expresión génica en fase acKva comparada con la fase inacKva de 

la enfermedad (Tabla 19). 

 

Expresión de genes acorde a la actividad de la uveítis  
HLA-B27 + 

Genes Factor de cambio P valor 

CCL4 -1,60 0,171 
CCL5 -0,15 0,940 
CD14 0,61 0,671 
CX3CL1 -0,62 0,746 
CXCL10 0,18 0,924 
GATA3 0,50 0,680 
HLA-B -0,45 0,607 
IL-1RA -1,69 0,430 
IL-6R -1,15 0,577 
IL-8 -1,29 0,438 
RORC -0,06 0,969 
S100A8 1,74 0,081 
S100A9 1,91 0,031 
SAA1 0,10 0,949 
TGF-β1 -0,30 0,870 
TNF-α -1,00 0,630 
VEGFA -0,18 0,904 

 

Tabla 19. Expresión génica de las citocinas y quimiocinas durante la fase ac1va e inac1va en pacientes con 
HLA-B27 posi1vo. CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 5; 
CD14: diferenciación de conglomerados 14; Fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; 
CXCL10: quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; GATA3: proteína de unión GATA 3; HLA-B: an`geno 
leucocitario humano B; IL-1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-6R: recetor de interleucina 6; IL-8: 
interleucina 8; RORC: componente relacionado con el receptor huérfano nuclear C; S100A8: proteína S100 
calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida A9; SAA1: amiloide sérico A1; TGF-β1: factor de 
crecimiento transformante β1; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; VEGFA: factor de crecimiento vascular 
endotelial A. 
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5.2.8. Comparación del porcentaje de detección ARNm de citocinas y 

quimiocinas en CIC en fase acHva en pacientes con HLA-B27 negaHvo y 

posiHvo 

Dieciocho de las 40 moléculas evaluadas en las muestras de lágrimas se detectaron en 

más del 60% de las muestras en pacientes con HLA-B27 posiKvo y/o negaKvo en la fase 

acKva: CCL4, CCL5, CD14, CX3CL1, CXCL10, GATA3, HLA-B, IL-1RA, IL-6R, IL-8, RORC, 

S100A8, S100A9, SAA1, TGF-β1, TLR4, TNF-α y VEGF (Figura 6). No hubo diferencias 

estadísKcamente significaKvas en el porcentaje de detección de ninguna de ellas entre 

los grupos HLA-B27 negaKvo y posiKvo, durante la fase acKva de la enfermedad.  
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Figura 6. Porcentaje de detección de ARNm de citocinas y quimiocinas en las células epiteliales de la superficie 
conjun1val de pacientes con HLA-B27 nega1vo y posi1vo en la fase ac1va de la enfermedad. CCL2: quimioquina 
(mo1vo C-C) ligando 2; CCL3: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 3; CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: 
quimioquina (mo1vo C-C) ligando 5; CD14: diferenciación de conglomerados 14; CSF2: factor es1mulante de colonias 
2; Fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; CXCL10: quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; 
FOXP3: caja de genes de proteínas de unión Forkhead P3; GATA3: proteína de unión GATA 3; HLA-B: an`geno 
leucocitario humano B; IFNα1: interferón α 1; IL-10: interleucina 10; IL-12A: subunidad p35 de la citocina IL-12; IL-12B: 
subunidad p35 de la citocina IL-12; IL-17A: interleucina 17A; IL-1β: interleucina 1β; IL-1RA: antagonista del receptor de 
IL 1; IL-2: interleucina 2; IL-21: interleucina 21; IL-23A: subunidad p19 de la citocina IL-23; IL-2Rα: receptor de 
interleucina 2 α; IL-6: interleucina 6; IL-6R: receptor de interleucina 6R; IL-8: interleucina 8; MMP2: metaloproteinasa 
de matriz 2; MMP9: metaloproteinasa de matriz 9; MYOC: miosina de cadena pesada de 1po cardíaco; NOD2: proteína 
2 de unión a oligomerización del dominio de nucleó1do; RORC: componente relacionado con el receptor huérfano 
nuclear C; S100A8: proteína S100 calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida A9; SAA1: amiloide sérico A1; 
TGF-β1: factor de crecimiento transformante β1; TGF-β2: factor de crecimiento transformante β2; TGF-β3: factor de 
crecimiento transformante β3; TLR4: receptor 1po Toll 4; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; TTR: trans1re1na; 
VEGFA: factor de crecimiento vascular endotelial A. 
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5.2.9. Comparación de la expresión génica de citocinas y quimiocinas en CIC en 

fase acHva en pacientes con HLA-B27 negaHvo y posiHvo 

No se detectaron diferencias en la expresión génica entre los grupos HLA-B27 negaKvo 

y posiKvo durante la fase acKva de la enfermedad (Tabla 20). 

Expresión de genes comparativa entre pacientes HLA-
B27 + y HLA-B27- en uveítis en fase activa  

Genes Factor de cambio P valor 

CCL4 -1,18 0,589 
CCL5 -0,15 0,916 
CD14 0,06 0,970 
CX3CL1 -0,45 0,792 
CXCL10 -0,67 0,693 
GATA3 0,82 0,497 
HLA-B 0,00 0,998 
IL-1RA -0,58 0,790 
IL-6R 0,24 0,905 
IL-8 -1,06 0,563 
RORC 0,68 0,581 
S100A8 0,81 0,299 
S100A9 0,80 0,538 
SAA1 -0,67 0,638 
TGF-β1 -0,18 0,904 
TLR4 -0,47 0,837 
TNF-α 0,00 0,998 
VEGFA 0,18 0,908 

 

Tabla 20. Expresión génica de las citocinas y quimiocinas durante la fase ac1va en pacientes con HLA-B27 
posi1vo en comparación con pacientes HLA-B27 nega1vo. CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: 
quimioquina (mo1vo C-C) ligando 5; CD14: diferenciación de conglomerados 14; Fractalquina/CX3CL1: 
quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; CXCL10: quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; GATA3: proteína 
de unión GATA 3; HLA-B: an`geno leucocitario humano B; IL-1RA: antagonista del receptor de IL 1; IL-6R: 
recetor de interleucina 6; IL-8: interleucina 8; RORC: componente relacionado con el receptor huérfano 
nuclear C; S100A8: proteína S100 calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida A9; SAA1: amiloide 
sérico A1; TGF-β1: factor de crecimiento transformante β1; TLR4: receptor 1po Toll 4; TNF-α: factor de 
necrosis tumoral α; VEGFA: factor de crecimiento vascular endotelial A. 

 

 



 RESULTADOS 
  

     
 

108 

5.2.10. Comparación del porcentaje de detección ARNm de citocinas y 

quimiocinas en CIC en fase inacHva en pacientes con HLA-B27 negaHvo y 

posiHvo 

Nueve de las 40 moléculas evaluadas en las muestras de lágrimas se detectaron en más 

del 60% de las muestras en pacientes con HLA-B27 posiKvo y/o negaKvo en la fase 

inacKva: CCL4, GATA3, HLA-B, IL-1RA, RORC, S100A8, S100A9, SAA1 y VEGF (Figura 7). 

No hubo diferencias estadísKcamente significaKvas en el porcentaje de detección de 

ninguna de ellas entre los grupos HLA-B27 negaKvo y posiKvo, durante la fase inacKva 

de la enfermedad. 
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Figura 7. Porcentaje de detección de ARNm de citocinas y quimiocinas en las células epiteliales de la superficie 
conjun1val de pacientes con HLA-B27 nega1vo y posi1vo en la fase inac1va de la enfermedad. CCL2: quimioquina 
(mo1vo C-C) ligando 2; CCL3: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 3; CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 4; CCL5: 
quimioquina (mo1vo C-C) ligando 5; CD14: diferenciación de conglomerados 14; CSF2: factor es1mulante de colonias 
2; Fractalquina/CX3CL1: quimioquina (mo1vo C-X3-C) ligando 1; CXCL10: quimioquina (mo1vo C-X-C) ligando 10; 
FOXP3: caja de genes de proteínas de unión Forkhead P3; GATA3: proteína de unión GATA 3; HLA-B: an`geno 
leucocitario humano B; IFNα1: interferón α 1; IL-10: Interleucina 10; IL-12A: subunidad p35 de la citocina IL-12; IL-12B: 
subunidad p35 de la citocina IL-12; IL-12B; IL-17A: interleucina 17A; IL-1β: interleucina 1β; IL-1RA: antagonista del 
receptor de IL 1; IL-2: interleucina 2; IL-21: interleucina 21; IL-23A: subunidad p19 de la citocina IL-23; IL-2Rα: receptor 
de interleucina 2 α; IL-6: interleucina 6; IL-6R: receptor de interleucina 6R; IL-8: interleucina 8; MMP2: 
metaloproteinasa de matriz 2; MMP9: metaloproteinasa de matriz 9; MYOC: miosina de cadena pesada de 1po 
cardíaco; NOD2: proteína 2 de unión a oligomerización del dominio de nucleó1do; RORC: componente relacionado 
con el receptor huérfano nuclear C; S100A8: proteína S100 calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida A9; 
SAA1: amiloide sérico A1; TGF-β1: factor de crecimiento transformante β1; TGF-β2: factor de crecimiento 
transformante β2; TGF-β3: factor de crecimiento transformante β3; TLR4: receptor 1po Toll 4; TNF-α: factor de necrosis 
tumoral α; TTR: trans1re1na; VEGFA: factor de crecimiento vascular endotelial A. 
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en los genes RORC y VEGFA, con una mayor expresión en los pacientes con HLA-B27 

posiKvo (Tabla 21). 

Expresión de genes comparativa entre pacientes 
HLA-B27 + y HLA-B27- en uveítis en fase inactiva 

Genes Factor de cambio P valor 

CCL4 2,76 0,078 
GATA3 1,61 0,079 
HLA-B 1,26 0,361 
IL-1RA 1,83 0,123 
RORC 1,94 0,025 
S100A8 0,75 0,631 
S100A9 0,64 0,745 
SAA1 0,36 0,792 
VEGFA 1,89 0,025 

 
Tabla 21. Expresión génica de las citocinas y quimiocinas durante la fase inac1va en pacientes con HLA-
B27 posi1vo en comparación con pacientes HLA-B27 nega1vo. CCL4: quimioquina (mo1vo C-C) ligando 
4; GATA3: proteína de unión GATA 3; HLA-B: an`geno leucocitario humano B; IL-1RA: antagonista del 
receptor de IL 1; RORC: componente relacionado con el receptor huérfano nuclear C; S100A8: proteína 
S100 calcio unida A8; S100A9: proteína S100 calcio unida A9; SAA1: amiloide sérico A1; VEGFA: factor de 
crecimiento vascular endotelial A. 
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En este trabajo se realizaron dos proyectos separados, pero ínKmamente relacionados 

entre sí, con el fin de estudiar el perfil de citocinas y quimiocinas en la PL y el plasma de 

pacientes con uveíKs; así como, la expresión génica de determinadas moléculas en las 

células epiteliales de la superficie conjunKval. En el primer estudio, se describen las 

diferencias de concentración entre citocinas y quimiocinas en la PL y el plasma en 

pacientes con uveíKs en su fase acKva y fase inacKva. En el segundo estudio, se invesKgó 

la expresión génica de citocinas y quimiocinas relacionadas con procesos inflamatorios 

en la superficie ocular, de pacientes con uveíKs en su fase acKva y posteriormente en su 

fase inacKva.  

 

El análisis de la concentración y expresión génica de estas moléculas a lo largo de la 

enfermedad no solo mejora nuestra comprensión de la uveíKs, sino que también puede 

conducir al desarrollo de nuevas técnicas objeKvas para determinar su acKvidad. Esto, a 

su vez, permiKría avances en el manejo de la enfermedad mediante la idenKficación de 

nuevos biomarcadores, facilitando una terapia de precisión personalizada basada en las 

dianas terapéuKcas específicas de la inflamación en cada caso. 

 

Es bien sabido el papel que las citocinas y quimiocinas juegan en el balance del sistema 

inmune, y como su desequilibrio está relacionado con las uveíKs. MúlKples estudios han 

demostrado el aumento de determinadas citocinas y quimiocinas en plasma, HA y HV 

en pacientes con uveíKs, así como sus variaciones a lo largo de la enfermedad 

[58,84,134–143].  
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En ocasiones, las uveíKs se encuentran relacionadas con procesos sistémicos, por ello el 

estudio del perfil de citocinas en el plasma ha sido fuente de múlKples invesKgaciones. 

Sin embargo, también es sabido que en las uveíKs se produce un proceso inflamatorio 

local, a nivel ocular, lo que sugiere la existencia de una producción localizada de citocinas 

que podría no ser detectada en el plasma. Por ello, el análisis de HA y HV ha cobrado 

gran relevancia, aunque requiere de técnicas invasivas con los riesgos asociados.  

 

Buscando eliminar los riesgos asociados al análisis con técnicas invasivas, de di~cil 

implantación en la prácKca clínica diaria, y siguiendo el ejemplo de otras patologías 

como el ojo seco, la alergia o la diabetes [144–151], se han desarrollado múlKples 

estudios para el análisis del perfil de citocinas y quimiocinas en la PL de pacientes con 

uveíKs, permiKendo un análisis a nivel ocular, usando técnicas no invasivas, sencillas y 

reproducibles en pacientes con uveíKs [112–120]. 

 

Sin embargo, en la actualidad, existen escasas invesKgaciones prospecKvas que evalúen 

los niveles de citocinas y quimiocinas en la PL de pacientes con uveíKs según la acKvidad 

de la uveíKs y su variación a lo largo de la enfermedad [114], y no hay estudios previos 

en los que se correlacionen y comparen estos niveles con sus niveles en plasma. Esto 

moKvó al desarrollo del primer trabajo, donde se estudió la concentración de 12 

moléculas en la PL y el plasma en pacientes con uveíKs en su fase acKva y en su fase 

inacKva; así como, su variación a lo largo de la enfermedad.  
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Posteriormente, se desarrolló un segundo estudio en el que a través de la CIC se estudió 

la expresión génica en las células epiteliales conjunKvales de 40 citocinas y quimiocinas 

relacionadas con la inflamación ocular, con prometedores resultados. A día de hoy, no 

conocemos estudios previos donde se evalúe la expresión génica de citocinas y 

quimiocinas en la superficie ocular en pacientes con uveíKs y su relación con la acKvidad 

de la enfermedad. 
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6.1. Estudio I. Concentración de citocinas y quimiocinas en la película 

lagrimal y plasma de pacientes con uveíHs 

De acuerdo con los resultados en este primer estudio, la concentración de citocinas y 

quimiocinas en la PL no varía de manera significaKva entre las fases acKvas e inacKvas 

de la enfermedad, pese a encontrar una mayor detección de IL-6 en la fase acKva de la 

enfermedad. Además, se estudió si las concentraciones de citocinas y quimiocinas en la 

PL están relacionadas con su concentración en plasma o si son independientes, ya que 

existe cierta controversia sobre el origen de las citocinas y quimiocinas en la PL, 

postulándose que es un reflejo de las del plasma. Sin embargo, no hemos encontrado 

ninguna correlación entre las concentraciones de citocinas en la PL y el plasma de los 

pacientes en ninguna de las fases de la enfermedad. Por otro lado, hemos observado 

que, salvo el VEGF, las demás citocinas presentaban una mayor concentración en la PL 

tanto en la fase acKva como inacKva. Este hecho sugiere una producción local de estas 

citocinas y quimiocinas a nivel ocular.  

 

La evaluación y monitorización de las uveíKs es compleja. Uno de los pilares del sistema 

de clasificación de uveíKs más aceptado, diseñado por el grupo de trabajo SUN en 2005, 

consiste en la graduación de la severidad de la inflamación, parámetro fundamental al 

evaluar la eficacia de diferentes tratamientos [152]. Sin embargo, el grado de 

inflamación es un parámetro subjeKvo, y el desarrollo de nuevas técnicas objeKvas para 

determinar la acKvidad de la uveíKs es un tema de actual interés, ya que con los avances 

en medicina y la llegada de nuevos fármacos, se hace imprescindible contar con métodos 

objeKvos que permitan valorar de manera precisa la eficacia de tratamientos 

innovadores. 
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MúlKples son los estudios donde un perfil de citocinas y quimiocinas en plasma, HA, o 

HV ha sido estudiado en las uveíKs tanto por su posible capacidad de asistencia en el 

diagnósKco, así como en la monitorización y/o predicción de respuesta al tratamiento 

[58,78,84,113,136–145,155–160]. 

 

De igual forma, durante los úlKmos años ha habido un aumento del número de estudios 

enfocados en el análisis del perfil de citocinas y quimiocinas en la PL, analizando el 

diferente perfil entre los pacientes sanos y pacientes con uveíKs, las diferentes eKologías 

o incluso la respuesta al tratamiento, con resultados interesantes, aunque en algunas 

ocasiones controverKdos [112–120].  

 

En 2017, Carreño et al. [112] presentaron los resultados de su estudio en el que 

evaluaban un panel de 21 citocinas en la PL de pacientes con uveíKs y pacientes sanos, 

encontrando niveles elevados de IL-1RA, IL-8, fractalquina/CX3CL1, CXCL10, VEGF y TGF-

β2 en pacientes con uveíKs comparando con un grupo control de pacientes sin patología 

ocular. Sin embargo, no pudieron encontrar diferencias significaKvas en los niveles de 

citocinas en la PL entre uveíKs en fase acKva e inacKva. Estos resultados concuerdan con 

los obtenidos en nuestra muestra, ya que no hemos encontrado diferencias 

estadísKcamente significaKvas en la concentración de ninguna de las citocinas 

analizadas entre la fase acKva e inacKva de la enfermedad.  

 

Aunque existe concordancia en los resultados generales, hay diferencias metodológicas 

entre los estudios que cabe mencionar y tener en cuenta a la hora de analizar los 

resultados. Pese a presentar amplias similitudes en cuanto al protocolo de análisis de 
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citocinas, uKlizando el sistema Luminex IS-100 (Luminex CorporaKon, AusKn, TX, EE. 

UU.), existen importantes diferencias en cuando al diseño del estudio, así como las 

moléculas analizadas.  

 

En primer lugar, nuestro estudio es un estudio longitudinal prospecKvo, en el que hemos 

seguido al paciente a lo largo de la enfermedad analizando las muestras en fase acKva e 

inacKva del mismo paciente, mientras que el estudio realizado por Carreño et al. [112], 

es un estudio transversal, en el que no se realizó un análisis pareado. En segundo lugar, 

en nuestra invesKgación la muestra es más pequeña, en parte porque solo estudiamos 

las uveíKs anteriores con el fin de homogenizar la muestra lo máximo posible, ya que 

estudios previos han sugerido la variación del perfil de citocinas y quimiocinas con 

respecto a la localización anatómica de la enfermedad. Ambas diferencias refuerzan los 

resultados obtenidos, en los que no se muestran diferencias estadísKcamente 

significaKvas en la concentración de citocinas y quimiocinas con respecto a la acKvidad 

de la enfermedad, aunque con ciertos maKces como comentaremos a conKnuación.  

 

Pese a analizar únicamente uveíKs anteriores, nuestra muestra sigue siendo muy 

heterogénea por la presencia de múlKples eKologías tanto infecciosas, como no 

infecciosas, que pueden interferir en los resultados obtenidos. Este hecho ha 

demostrado ser clave en el análisis del perfil de citocinas en la PL de pacientes con uveíKs 

[112], por lo que en futuros estudios debería ser tenido en cuenta para la planificación 

de la invesKgación. Además, como hemos comentado previamente, tanto el número 

como las citocinas analizadas no han sido iguales en ambos estudios. Carreño et al. [112] 

analizaron las concentraciones de IL-7, IL-10, IL-12p70, interleucina 15 (IL-15), IL-23, IFN-
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γ, proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), TGF-β1, TGF-β2 y TGF-β3, mientras 

que en nuestro estudio no fueron analizadas. Por ello, no podemos descartar que haya 

variaciones significaKvas en estas moléculas a lo largo de la enfermedad. 

 

Resulta llamaKvo el bajo porcentaje de detección en la PL que se ha observado del TNF-

α, detectándose en menos del 10% de las muestras. El TNF-α es una proteína ácida 

fundamental en la regulación del sistema inmune, producida principalmente por los 

macrófagos, aunque también puede ser secretada por otras células del sistema 

inmunitario, como los linfocitos T y los neutrófilos, en respuesta a infecciones o 

inflamación crónica [159]. Entre sus funciones destaca su parKcipación en el inicio y 

coordinación de la respuesta inmunitaria contra patógenos, facilitando la eliminación de 

agentes infecciosos. Sin embargo, su desequilibrio está asociado con la inflamación 

crónica y el daño Ksular en la uveíKs [159]. Es parKcularmente interesante ya que los 

anKcuerpos anK-TNF-α son actualmente uno de los tratamientos más comunes en el 

tratamiento de las uveíKs no infecciosas, siendo el adalimumab, anKcuerpo monoclonal 

completamente humanizado anK-TNF-α, el único agente biológico aprobado por la FDA 

para tratar las uveíKs no infecciosas intermedias, posteriores y panuveíKs en adultos 

[160], aunque diversos estudios apoyan su uKlidad en niños y pacientes con uveíKs 

anterior [161–163].  Nuestro resultado concuerda con invesKgaciones previas sobre 

uveíKs en las que se analizó la PL, enfaKzando que los niveles de TNF-α en lágrimas no 

reflejan la acKvidad de las uveíKs [112,114]. Sin embargo, debemos considerar que el 

porcentaje de detección de TNF-α en lágrimas no es constante en la literatura, variando 

del 1% al 100% [164–167], la cual podría verse afectada por diferentes factores. Por 

ejemplo, se ha demostrado que hay una variación circadiana de TNF-α en pacientes 
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sanos a lo largo del día, con niveles más altos en la mañana y al final del día [164,165], 

aunque no está claro si estos resultados podrían ser los mismos en pacientes con uveíKs. 

Esto debe considerarse, ya que, en la prácKca clínica diaria, no podemos controlar el 

momento de presentación del paciente en la urgencia, lo que podría haber sesgado 

nuestros resultados. Además, el hecho de que las muestras de lágrimas se diluyeron 

1/10 para el análisis podría explicar parte de nuestra baja tasa de detección de TNF-α 

[165].  

 

Por otro lado, es importante comentar como el porcentaje de detección de IL-6 cayó 

durante la fase inacKva de la enfermedad, siendo la primera vez que este hecho se 

describe en la PL en pacientes con uveíKs. La IL-6 es una citocina pleiotrópica que 

interfiere en múlKples procesos biológicos como la hematopoyesis, la defensa inmune y 

la neovascularización. Presenta la capacidad de esKmular la producción de proteínas de 

fase aguda que inducen reacciones de fase aguda, actuando como agente madurador 

de los linfocitos B, esKmulando la síntesis y secreción de varias inmunoglobulinas e 

induciendo la proliferación de linfocitos T [168,169].  

 

En 2022, el grupo de Maleki et al. [143] analizó los niveles séricos de IL-6 en pacientes 

con uveíKs no infecciosas, encontrando que niveles elevados de IL-6 estaban 

fuertemente asociados con la presencia de enfermedades sistémicas y con una mayor 

frecuencia de brotes de uveíKs. Este hallazgo sugiere que los niveles altos de IL-6 pueden 

ser indicadores tempranos de enfermedades reumatológicas. A nivel ocular, el nivel de 

IL-6 en HA en pacientes con uveíKs, se ha correlacionado con el número de linfocitos y 

neutrófilos [59,63]. Norose et al. [170] encontraron que el nivel de IL-6 en HA reflejaba 
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la severidad de la respuesta inflamatoria. Por todo ello, la IL-6 se considera un potencial 

biomarcador y diana terapéuKca de nuevos fármacos [171].  

 

Teniendo en cuenta el potencial de la IL-6 como biomarcador en las uveíKs, parece un 

dato importante de mencionar y comparar con otros recientes estudios. En el estudio 

de Carreño et al. [112], no se encontraron diferencias en los porcentajes de detección 

entre el grupo de pacientes con uveíKs y el grupo de pacientes sanos en esta citocina, 

aunque en el análisis por subgrupos en pacientes con uveíKs acKva e inacKva, no se 

realizó la diferencia en el porcentaje de detección, y no se encontraron diferencias 

significaKvas en cuando a su concentración entre pacientes con uveíKs en fase acKva e 

inacKva. Este úlKmo dato parece coincidir con los hallazgos en el presente trabajo.  

 

De manera similar, el grupo de Shirinsky et al. [114] evaluaron el posible vínculo entre 

los niveles de las citocinas IL-6, IL-8 e IL-10 en la PL y la inflamación ocular durante el 

tratamiento, sin encontrar una correlación significaKva. Sin embargo, idenKficaron que 

la concentración basal de IL-10 era un predictor significaKvo e independiente de la 

respuesta clínica al tratamiento, pudiendo ser uKlizado como un potencial biomarcador 

de respuesta al tratamiento. Además, es interesante como asociaban mayores 

concentraciones de IL-6 a periodos más prolongados de acKvidad. Desafortunadamente, 

nuestro estudio se basó en pacientes con uveíKs agudas, y no hemos recolectado 

información a posteriori sobre la recurrencia de las uveíKs.  
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, creemos que la IL-6 es una molécula de 

interés para futuras invesKgaciones como potencial biomarcador en pacientes con 

uveíKs.  

 

En este contexto, Kumar et al. [115] estudiaron los niveles de IL-6 e IL-10 en la PL de 

pacientes con UAA asociada a HLA-B27, así como de pacientes con UAA no asociada a 

HLA-B27, realizando una correlación de los niveles de IL-6 con el número de 

recurrencias. Entre los resultados obtenidos, se observó que los niveles de IL-6 eran 

significaKvamente más altos en pacientes con uveíKs con un solo episodio de la 

enfermedad en comparación con ojos sin episodios, siendo sus niveles mayores a 

medida que aumentaba el número de episodios. Además, se habla del papel de la raKo 

IL-6/IL-10 en la PL como biomarcador predicKvo de recurrencia de la enfermedad.  

Con el fin de entender estos resultados, debemos de repasar las múlKples funciones de 

la IL-6 y la IL-10. Entre el amplio abanico de funciones biológicas de la IL-6 destaca su 

papel en la diferenciación de células Th17, junto con la inhibición de células T 

reguladoras, lo que podría ser responsable de una respuesta inflamatoria intensa y 

explicar por qué se encuentra en concentraciones más altas en pacientes con 

recurrencias [172]. Por otro lado, la IL-10 funciona principalmente suprimiendo la 

expresión de citocinas proinflamatorias, siendo una citocina anKinflamatoria con un 

papel crucial en la prevención de patologías inflamatorias y autoinmunes, al limitar la 

respuesta inflamatoria en los tejidos [173]. Su falta de expresión se ha relacionado con 

diversas enfermedades autoinmunes, por lo que Kene senKdo que un desequilibrio en 

la raKo IL-6/IL-10 pueda ser un factor relacionado con episodios recurrentes de 

inflamación.  
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Desafortunadamente, en este primer estudio no analizamos los niveles de IL-10 en la PL 

de los pacientes, posiblemente si lo volviéramos a repeKr el estudio sería una de las 

moléculas a analizar. A pesar de ello, deberíamos tener en cuenta que existen estudios 

tanto en pacientes con uveíKs como en los pacientes control, donde su porcentaje de 

detección fue extremadamente bajo [112], por lo que sería controverKdo su análisis.  

 

Otra de las preguntas acerca de las uveíKs y las citocinas es el origen de las mismas a 

nivel ocular, una de las hipótesis es la existencia de una producción local de las mismas, 

lo que implicaría una regulación local y la existencia de diferentes niveles de citocinas en 

la PL y el plasma. Pocos son los estudios que han evaluado esta hipótesis, siendo nuestro 

estudio el primero en comparar y estudiar la correlación de citocinas y quimiocinas entre 

la PL y el plasma en función de la acKvidad de la uveíKs con carácter prospecKvo. 

 

En 2016, Türkçüoğlu et al. [113] invesKgaron la posible asociación entre los niveles de IL-

2 en lágrimas y plasma y la acKvidad de la EB, sin encontrar ninguna asociación de la 

acKvidad de la enfermedad con los niveles de IL-2 en plasma y la PL. Sin embargo, no se 

realizó un análisis de correlación entre los niveles de IL-2 en el plasma y la PL.  

 

Por otro lado, en la tesis desarrollada por el grupo de Carreño et al. [174], pese a no 

encontrar relación entre los niveles de citocinas y quimiocinas entre la PL y el plasma de 

pacientes con uveíKs, sí que encontraron diferentes relaciones entre las concentraciones 

en otros fluidos oculares y la PL. Por ejemplo, los niveles de IL-10, IL-1RA, 

fractalquina/CX3CL1 y VEGF presentaron una correlación posiKva entre la PL y el HV; en 

cambio, exisKó una débil correlación negaKva en los niveles de TGF-β1 entre HA y la PL. 
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Más recientemente, en 2024, el grupo de Makari et al. [175], expuso su invesKgación en 

la que se buscaba una correlación entre los niveles de TNF-α, IL-8, IL-6, y MCP-1 del HA 

y la PL en uveíKs experimentales en conejos. Sus datos mostraron una correlación 

posiKva entre los niveles de IL-8 en HA y TNF-α en PL, IL-6 en HA y PL; así como, la IL-6 

en HA y MCP-1 en PL, lo que sugiere la posibilidad del estudio de concentración de 

marcadores inflamatorios en la PL para evaluar la inflamación intraocular.  

 

En nuestro estudio, no encontramos correlación entre las citocinas en la PL y el plasma 

de los pacientes con uveíKs, ni en su fase acKva ni en su fase inacKva. Además, con 

excepción del VEGF, las demás citocinas se encontraban en una mayor concentración en 

la PL en comparación con el plasma. Teniendo en cuenta nuestros resultados y los 

estudios previos de correlación entre la PL y diversos fluidos tanto oculares como 

corporales, nos orientamos a pensar que existe una producción local de citocinas y 

quimiocinas a nivel ocular, que posiblemente no refleje la producción sistémica en todas 

las uveíKs.  
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6.2. Estudio II. Análisis de la expresión génica de citocinas y quimiocinas en 

pacientes con uveíHs a través de impresión conjunHval 

Teniendo en cuenta los resultados del primer trabajo, y el potencial de la CIC en el 

estudio de la superficie conjunKval, se diseñó el segundo estudio enfocado al análisis de 

los niveles de ARNm de moléculas relacionadas con la inflamación en la superficie 

conjunKval de pacientes con uveíKs, a parKr de muestras obtenidas por CIC, buscando 

establecer nuevos biomarcadores a través de técnicas no invasivas y seguras. De las 40 

citocinas y quimiocinas analizadas, se detectó un porcentaje de expresión génica en 6 

de ellas de manera más frecuente en la fase acKva que en la inacKva, entre las que se 

encuentran la fractalquina/CX3CL1, IL-6R, NOD2, TGF-β1, TLR4 y TNF-α. Además, se 

observó una tendencia hacia una mayor expresión de fractalquina/CX3CL1 y el TGF-β1 

durante la fase acKva, aunque esta diferencia no fue estadísKcamente significaKva. 

Llama la atención como en el análisis por subgrupos basado en la eKología de la uveíKs 

mostró diferentes perfiles de expresión génica de citocinas y quimiocinas, como se 

comentará a lo largo de la discusión.  

 

El estudio de la expresión génica de citocinas y quimiocinas en la fase de transcripción a 

parKr de muestras de CIC es una técnica innovadora y no invasiva que, al igual que la 

medición de la concentración de citocinas en la PL, ofrece una perspecKva avanzada y 

detallada de los procesos inflamatorios en la superficie ocular. Además, parece lógico 

pensar que, si en la PL existen cambios en la detección y concentración de moléculas en 

uveíKs, el origen de estos cambios pueda encontrarse ya a nivel de la expresión de sus 

genes en las células de la superficie conjunKval, responsables en gran medida de la 
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composición de la PL. Sin embargo, a la hora de interpretar estos resultados es 

importante no olvidar que existen diferencias significaKvas entre ambas técnicas. 

 

El análisis de ARNm a través de la CIC permite evaluar la expresión génica local de las 

células epiteliales de la superficie conjunKval, enfocándose en la fase de transcripción, 

es decir, antes de que las citocinas y quimiocinas sean producidas a nivel proteico. Esto 

representa una ventaja significaKva, ya que proporciona una visión temprana y detallada 

de los mecanismos que regulan la producción de estas moléculas en el entorno local, 

permiKendo una comprensión más profunda de su variabilidad y su impacto en la 

fisiopatología de las uveíKs.  

 

Este enfoque no solo contribuye a desentrañar los mecanismos subyacentes en la 

producción local de citocinas y quimiocinas, sino que también abre nuevas vías para el 

desarrollo de tratamientos más precisos y personalizados, basados en la regulación 

temprana de la respuesta inflamatoria ocular. 

 

InvesKgaciones previas basadas en otras patologías han permiKdo establecer diferencias 

en la expresión génica entre pacientes con diversas patologías oculares y pacientes 

sanos, así como encontrar biomarcadores de respuesta al tratamiento. Entre las 

patologías más estudiadas se encuentran la disfunción de glándulas de Meibomio 

(DGM), la EICH, o el síndrome de Sjögren, entre otras [46,176].  

 

Por ejemplo, el grupo de Zhang et al. [176] uKlizó esta tecnología para medir los cambios 

en los niveles de IL-1β, IL-8, MMP-9 y TGF-β1 en pacientes con DGM frente a un grupo 
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control, el cual, a su vez se dividió entre pacientes tratados y no tratados con 

azitromicina oral. En este estudio, se observó cómo los pacientes con blefariKs posterior, 

relacionada con la DGM, e inflamación conjunKval tratados con azitromicina, 

presentaban antes del tratamiento unos niveles aumentados de ARNm de IL-1β, IL-8 y 

MMP-9 y niveles significaKvamente reducidos de TGF-β1, en comparación con sujetos 

sanos. Tras 2 semanas de tratamiento con azitromicina, la expresión ARNm de IL-1β, IL-

8 y MMP-9 disminuyó significaKvamente, mientras que TGF-β1 aumentó 

significaKvamente. Este estudio muestra la uKlidad del análisis de ARNm a través de la 

CIC para la evaluación de la expresión de mediadores proinflamatorios antes y después 

de la terapia tópica con azitromicina en pacientes con DGM.   

 

Previamente, nuestro grupo analizó 84 genes uKlizando la CIC en 20 pacientes con EICH 

y 14 individuos sanos, de ellos 34 mostraron diferencias significaKvas en su expresión 

[46]. Destaca el potencial uso de los genes del receptor de EGF, la IL-6, la interleucina 9 

(IL-9) y la nicoKnamida fosforibosiltransferasa (NAMPT) como biomarcadores 

diagnósKcos de EICH [46].  

 

Hasta la fecha este se trata del primer trabajo que analiza la expresión génica de 

determinadas moléculas, relacionadas con procesos inflamatorios, en la superficie 

conjunKval de pacientes con uveíKs en su fase acKva y compararla con su fase inacKva, 

uKlizando como herramienta la CIC.  

 

Entre los resultados obtenidos, destaca el aumento del porcentaje de detección en la 

fase acKva de la enfermedad con respecto a la fase inacKva de los siguientes genes: 
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fractalquina/CX3CL1, IL-6R, NOD2, TGF- β1, TLR4 y TNF-α; siendo todos ellos detectados 

en mayor porcentaje en la fase acKva de la enfermedad. Pese al aumento en el 

porcentaje de detección de estos genes durante la fase acKva, es llamaKvo observar que 

en el análisis de expresión génica no se encuentran diferencias significaKvas en ninguno 

de ellos. Es verdad, que el porcentaje de detección de IL-6R, NOD2 y TLR4 fue bajo y por 

ello, no se realizó el consiguiente análisis de expresión génica.  

 

Sin embargo, la expresión génica de la fractalquina y el TGF-β1 mostró una tendencia a 

la disminución de su expresión en la fase inacKva comparada con la fase acKva de la 

uveíKs.  

 

La fractalquina es una quimiocina con propiedades quimioatrayentes, que interviene en 

la adhesión celular y migración de leucocitos, puede exisKr como una proteína 

transmembrana o en forma soluble, y estas diferentes variantes Kenen propiedades y 

funciones diferentes [180]. En estudios de laboratorio sobre modelos de uveíKs inducida 

por endotoxinas (UIE), se ha mostrado un aumento de la expresión de fractalquina y su 

receptor CX3CR1 durante el pico de inflamación [181], aunque no está del todo clara su 

función. La fractalquina en su forma transmembrana, interviene en los procesos de 

adhesión celular, siendo inducida su producción por células endoteliales en respuesta a 

citocinas inflamatorias como TNF-α, IFN-γ, e IL-1[180].  

 

La producción de esta molécula en diferentes patologías oculares en estudios realizados 

sobre la superficie ocular ha mostrado datos contradictorios [48,129,146,182,183]. En la 

EICH con afectación ocular, niveles elevados de fractalquina en la superficie conjunKval 
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previos al trasplante de células hematopoyéKcas se asociaron a un riesgo reducido de 

padecer la enfermedad [48]. En cambio, en pacientes con enfermedad por ojo seco los 

niveles de fractalquina en la PL se encontraron elevados en comparación con controles 

sanos, asociándose niveles más elevados en aquellos pacientes con una mayor severidad 

clínica [129,183]. Además, se ha observado como esta molécula contribuye al desarrollo 

de varias enfermedades inflamatorias, como: el síndrome de Sjögren primario, la AR, la 

granulomatosis con poliangeíKs, la enfermedad de Crohn y la uveíKs anterior 

experimental (UAE), entre otras [146,180,182]. A día de hoy, somos el primer grupo en 

describir el aumento del porcentaje de detección de esta molécula en la superficie 

conjunKval y su tendencia a una mayor expresión durante la fase acKva, pudiendo estar 

relacionada con la acKvidad de la enfermedad en pacientes con uveíKs. 

 

El TGF- β1 es una de las isoformas de la familia del TGF-β, la cual, engloba tres isoformas: 

TGF-β1 (la más prevalente), TGF-β2 y TGF-β3. Para su acKvación requiere de diversas 

moléculas como las integrinas o las metaloproteinasas, entre otras [184]. Esta familia 

interviene en numerosos procesos celulares, entre los que se encuentra el crecimiento 

y diferenciación celular, la apoptosis, moKlidad celular, producción de la matriz 

extracelular, angiogénesis y respuesta inmunitaria. Esta pleiotropía resulta de la 

acKvación del receptor de TGF-β, un complejo heterodimérico compuesto por dos 

receptores de serina/treonina quinasa transmembrana, TGF-βR1 y TGF-βR2, en la 

superficie celular [184]. 

 

En la superficie ocular, el TGF-β Kene importantes funciones en la reparación y 

cicatrización corneal, exisKendo unos niveles basales que varían conforme a la existencia 



 DISCUSIÓN 
 
  

     
 

132 

de una agresión a la superficie ocular [185]. A nivel de las uveíKs, Peng et al. [186] 

estudiaron cómo la modulación del TGF-β1 podía influir en la respuesta inflamatoria en 

modelos de UIE, mostrando que los ratones tratados con TGF-β1 presentaban menor 

inflamación y disminución de la IL-6 en HA. La UIE se caracteriza por la inflamación ocular 

aguda relacionada con la liberación de citocinas, incluyendo la IL-6. En nuestro estudio, 

la tendencia a presentar un aumento de los niveles del TGF-β1 durante la fase acKva 

podría jusKficarse como una respuesta en la superficie ocular a la reacción inflamatoria 

buscando restablecer su balance. Por ello, creemos que es una molécula a tener en 

cuenta en futuros estudios en la búsqueda de biomarcadores de uveíKs en la superficie 

ocular. No debemos olvidar que en este estudio se ha evaluado la expresión génica a 

través del análisis de ARNm por las células epiteliales de la superficie conjunKval, por lo 

que no estamos estudiando la concentración final de estas moléculas sino estudiando 

estas moléculas durante la transcripción, sufriendo posteriores modificaciones hasta 

llegar a la citocina final, siendo actualmente controverKda la existencia de una 

correlación lineal entre las concentraciones de ARNm y su proteína final [187].     

 

Teniendo en cuenta el posible efecto de la heterogeneidad de las uveíKs incluidas en el 

estudio, en los resultados obtenidos, buscamos homogenizar la muestra creando dos 

grupos conforme a la eKología de las uveíKs: HLA-B27 posiKvo y negaKvo. Previamente, 

diversos estudios ya valoraron el diferente perfil de citocinas que presentan los 

pacientes atendiendo a su eKología [115,188–192]. Por ejemplo, Zhao et al. [188] 

encontraron una tendencia a una mayor expresión de interleucina 18 (IL-18) en HA de 

los pacientes con uveíKs anterior aguda asociada a HLA-B27 en comparación con 

aquellas idiopáKcas y pacientes sanos. Además, en el plasma de estos pacientes se 
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observó un aumento significaKvo de la interleucina 1 alpha (IL-1α) en las uveíKs 

asociadas a HLA-B27 en comparación con pacientes sanos. 

 

Con respecto a nuestro estudio, el grupo de pacientes HLA-B27 -, mostraron una mayor 

expresión génica de CCL5, fractalquina/CX3CL1, TGF-β1 y VEGFA durante la fase acKva 

de la enfermedad.   

 

La quimiocina CCL5, también conocidas como RANTES, presenta múlKples efectos sobre 

diferentes grupos celulares, se ha relacionado con la migración y reclutamiento de 

células T, células dendríKcas, eosinófilos, células NK, mastocitos y basófilos [193]. 

Aunque inicialmente se consideró como una citocina específica de células T, está es 

producida por plaquetas, macrófagos, eosinófilos, fibroblastos, células endoteliales, 

epiteliales y endometriales [193]. Presenta roles únicos en la promoción del 

reclutamiento de leucocitos, la angiogénesis y la fibrosis en diversos modelos de 

inflamación crónica. También interviene en las reacciones del sistema inmune ante los 

virus, ayudando al mismo en la defensa contra estos microorganismos en un primer 

momento, y posteriormente interviene en los procesos de cicatrización, por lo que se la 

considera una molécula con un gran potencial para la terapia personalizada. En el 

contexto de las uveíKs, los resultados son controverKdos [63,64,134,193,194]. Por un 

lado, estudios previos reportan resultados en consonancia con los nuestros, donde se 

observa un aumento de su concentración en el HA de pacientes con uveíKs en fase acKva 

[64]. Sin embargo, otros estudios no observan estas diferencias [194]. Incluso Curnow 

et al. [63] señalan una disminución de su expresión en pacientes con uveíKs por EB en 
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comparación con los pacientes control. Por ello, se necesitan estudios adicionales sobre 

el papel del CCL5 en la patogénesis de las uveíKs.  

 

Por úlKmo, cabe mencionar el aumento de expresión génica de la VEGFA, isoforma 

principal de la familia VEGF, que observamos en los pacientes con uveíKs HLA-B27 

negaKvo durante la fase acKva de la enfermedad. Dicha molécula es conocida por su 

papel clave en la angiogénesis fisiológica durante la embriogénesis, el crecimiento 

esqueléKco y las funciones reproducKvas [195]. Además, el VEGF está implicado en la 

angiogénesis patogénica asociada a diferentes patologías como los tumores y los 

cambios vasculares intraoculares, entre otras. Actualmente, a nivel ocular existe un 

amplio abanico de terapias dirigidas hacia esta molécula, que han supuesto un cambio 

en el paradigma del tratamiento de las membranas neovasculares, extendiéndose su 

uKlidad a otras patologías como el edema macular, la reKnopana diabéKca o el glaucoma 

neovascular, entre otras. En cuanto a las uveíKs, estudios previos ya han puesto de 

manifiesto su posible uKlidad como biomarcador. Çekmen et al. [196] describieron 

niveles elevados de VEGF en plasma en pacientes con EB acKva en comparación con 

pacientes sin patologías, o con EB inacKva. De igual forma, niveles elevados se han 

encontrado en HV, HA y en la PL de pacientes con uveíKs en comparación con pacientes 

sanos [112,134,197]. Teniendo esto en cuenta, no es sorprendente que hayamos 

encontrado niveles elevados en pacientes con uveíKs en fase acKva en este grupo de 

pacientes. Pese a ello, se necesitan más estudios para determinar el valor de la expresión 

génica de VEGFA como biomarcador en esta patología.  
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Dentro del grupo de pacientes HLA-B27 +, es llamaKvo el aumento de la expresión de 

S100A9 durante la fase acKva de la enfermedad. La proteína S100A9 es una proteína de 

unión al calcio que pertenece a la familia de proteínas S100, producida 

intracelularmente en granulocitos y monocitos, siendo posteriormente liberada 

extracelularmente. Interviene en múlKples funciones biológicas, jugando un papel 

esencial en la migración de leucocitos, la adhesión de neutrófilos y monocitos, así como 

la regulación del sistema inmune [198]. Resultados previos han mostrado su potencial 

como biomarcador en pacientes con uveíKs [199–202]. Walscheid et al. [201] 

encontraron una correlación posiKva entre los niveles elevados en plasma en pacientes 

con uveíKs por AIJ en fase acKva comparado con la fase inacKva. Además, observaron 

un aumento de su concentración en HA en pacientes con uveíKs comparando con 

aquellos sin enfermedad. Por otro lado, Kasper et al. [199] invesKgaron la variación de 

la concentración de S100A9 en el plasma de pacientes con uveíKs y su relación con la 

posiKvidad de HLA-B27 +, siendo mayor su concentración en aquellos pacientes con 

HLA-B27 +, estos resultados son consistentes en la literatura, poniendo de relevancia el 

posible uso de S100A9 como biomarcador de acKvidad en las uveíKs de pacientes con 

HLA-B27 posiKvo.  

 

A día de hoy, somos los primeros en reportar este aumento de expresión en la superficie 

conjunKval en pacientes con uveíKs HLA-B27+ y su relación con la acKvidad de la 

enfermedad, aunque estos datos deberían ser confirmados en futuros estudios con un 

mayor número de pacientes y un periodo de estudio más largo.  
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La úlKma parte de nuestro estudio se basó en la comparación de la expresión de 

citocinas entre los pacientes HLA-B27 + y HLA-B27 -, sin encontrar diferencias 

significaKvas en la fase acKva de la enfermedad. Sin embargo, destaca una diferencia en 

la expresión génica del RORC y el VEGFA en la fase inacKva de la enfermedad siendo 

mayor su concentración en los pacientes HLA-B27 +, esto podría implicar un diferente 

perfil basal de expresión génica de estas citocinas durante la fase inacKva, dependiendo 

del origen eKológico de esta patología.  

 

RORC es un miembro de la familia de los receptores nucleares huérfanos, que son 

factores de transcripción regulados por ligandos, denominados "huérfanos" porque sus 

ligandos endógenos no han sido idenKficados al completo. Estos receptores intervienen 

en múlKples funciones biológicas, como el sistema inmune, el metabolismo lipídico o el 

control del ritmo circadiano. Destaca su papel en la diferenciación de las células Th17, 

importante en la respuesta inmune adaptaKva y en la defensa contra patógenos 

extracelulares [203]. Las células Th17 han sido implicadas en la patogénesis de diversas 

enfermedades autoinmunes, como la artriKs psoriásica, EA, o la esclerosis múlKple, 

entre otras. Entre ellas, destacan los estudios previos y el papel fundamental de las 

células Th17 en la psoriasis y la artriKs [203]. Estudios preclínicos en laboratorio han 

mostrado como agonistas inversos del receptor RORC disminuyen la producción de 

citocinas inflamatorias como la IL-17, además han mostrado su potencial uKlidad en la 

restauración de la barrera hemato-reKniana, siendo un posible candidato para el 

tratamiento de enfermedades inflamatorias a nivel ocular [204].   
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Comparando los resultados obtenidos con la literatura, se puede observar cómo en el 

campo de las uveíKs apenas existen estudios en los que la CIC se uKlice para el análisis 

de la expresión génica de citocinas en la superficie conjunKval. 

 

Entre ellos, destaca el trabajo realizado por Trinh et al. [126] quienes compararon los 

cambios en expresión de HLA-DR, receptor de quimiocina CC Kpo 4 (CCR4) y receptor de 

quimiocina CC Kpo 5 (CCR5) en pacientes con uveíKs, pacientes sanos y pacientes con 

queratoconjunKviKs vernal o seca, encontrando una mayor expresión de HLA-DR y CCR4 

en pacientes con uveíKs. Sin embargo, no econtraton este incremento de expresión en 

CCR5, lo que sugería una mayor respuesta Th1 en superficie conjunKval. Cabe destacar, 

que el estudio se realizó sobre un grupo muy heterogéneo de pacientes, que incluía 

múlKples patologías tanto infecciosas como no infecciosas, pacientes con un primer 

episodio, y con múlKples episodios, lo que podría llevar a pensar que existe una 

importante limitación del estudio debido a la heterogeneidad de la muestra. Dicha 

limitación se tuvo en cuenta durante el análisis estadísKco, encontrándose resultados 

interesantes. Por ejemplo, se encontró una relación estadísKcamente significaKva entre 

el nivel de CCR4, la proporción de CCR4/CCR5 y el número de episodios de uveíKs. El 

nivel de CCR4 y la proporción de CCR4/CCR5 fueron significaKvamente más bajos en los 

pacientes que estaban experimentando su primer episodio de uveíKs en comparación 

con aquellos que estaban en el segundo episodio o posteriores. Aunque, no se 

encontraron diferencias de expresión con respecto a la eKología. 

 

De igual forma, son escasos los estudios en los que se evalúa la expresión génica a través 

del estudio de ARNm en muestras de fluidos corporales, siendo a día de hoy, la mayoría 
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de ellos muestras de plasma de pacientes con uveíKs [177–179]. Entre ellos, podemos 

destacar el de Zhuqing et al. [178], quienes fueron los primeros en invesKgar el perfil de 

expresión génica en plasma, describiendo un grupo de genes perteneciente a la familia 

de la IL-10 cuya expresión se encontraba aumentada en pacientes con uveíKs en 

comparación con pacientes sanos. Por otro lado, Rosenbaum et al. [177], estudiaron la 

sangre periférica de 90 pacientes con uveíKs y la compararon con pacientes sanos, 

estudiando más de 19.000 genes, y encontrando más de 110 genes con un aumento en 

su expresión mayor de 1,5 veces y alrededor de unos 60 genes con una disminución 

similar. En su trabajo, se destaca la relevancia en uveíKs del aumento en la expresión de 

los siguientes genes: molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM1), receptor alfa de la IL-

15 (IL-15Rα), IL-15, factor regulador de interferón 1 (IRF1), subunidad beta del receptor 

de IL-10 (IL-10Rβ), Krosina quinasa 2 (TYK2), y los factores de mejoramiento miógeno 

(MEF2A, MEF2B y MEF2D). 

 

El estudio realizado permite comprender de una manera más precisa la fisiopatología de 

las uveíKs y pone de relevancia el potencial papel de la CIC y el estudio de la expresión 

génica en pacientes con uveíKs en la búsqueda de nuevos biomarcadores, a través de 

técnicas sencillas y no invasivas, que puedan ser uKlizadas en la prácKca clínica diaria. Al 

estudiar la expresión en la fase acKva e inacKva de la enfermedad, hemos observado 

que existen cambios en la expresión de diferentes citocinas y quimiocinas, tanto en la 

fase acKva como la inacKva de la enfermedad, mostrando su potencial uKlidad como 

biomarcador de acKvidad. Además, hemos detectado una expresión diferente acorde a 

la eKología de la uveíKs, por lo que la expresión de ciertas citocinas y quimiocinas 

podrían ser uKlizadas para asisKr en el diagnósKco eKológico tan complejo de las uveíKs. 
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Sin embargo, sabemos que existen limitaciones que debemos tener en cuenta y obligan 

a pensar en futuros estudios que permitan superarlas.  
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En el presente trabajo se encuentran varias limitaciones que deben ser consideradas.  

 

La primera de ellas es el reducido número de pacientes, lo cual restringe el análisis 

estadísKco y la obtención de resultados concluyentes. Esta limitación se debe a la baja 

prevalencia de la patología, y su dificultad en el seguimiento de pacientes a lo largo del 

Kempo. 

 

Además, el reducido tamaño muestral se ve agravado por la gran diversidad eKológica y 

morfológica de las uveíKs. Existe el concepto generalizado, de que las uveíKs son el 

proceso final de inflamación ocular de diferentes patologías, lo que implica que 

diferentes mecanismos fisiopatológicos van a derivar en una inflamación ocular. Esto 

implicaría la presencia de diferentes perfiles de citocinas y quimiocinas dependiendo de 

la causa de la uveíKs.  

 

De manera similar, seleccionamos únicamente uveíKs anteriores con el fin de 

homogenizar la muestra, ya que creemos que la localización de las uveíKs puede influir 

en el perfil de citocinas en la PL y superficie conjunKval. Se ha observado en uveíKs 

experimentales, como existe una producción local de determinadas citocinas. Por 

ejemplo, Fang et al. [77] observaron la producción de CCL3/MIP-1a por las células del 

tejido reKniano, siendo detectado en las células coroideas antes del inicio de la 

enfermedad, lo que sugiere que su presencia está estrechamente relacionada con el 

desarrollo de la UAE. La búsqueda de una muestra más homogénea dio lugar a una 

mayor reducción del tamaño muestral obtenido.  
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Teniendo en cuenta estas limitaciones, creemos que es importante en el futuro 

desarrollar estudios mulKcéntricos que permitan el análisis de una muestra más amplia 

y homogénea, facilitando la obtención de resultados más certeros y precisos.  

 

Por otro lado, existen limitaciones respecto al análisis de citocinas en la prácKca clínica 

diaria que debemos tener en cuenta. Tanto la concentración, como la expresión génica 

de citocinas pueden presentar variaciones en cortos periodos de Kempo desde la 

obtención de la muestra hasta el análisis de laboratorio. A pesar de haber sido muy 

estrictos con los Kempos de recogida y conservación a -80ºC, estas variaciones deben 

considerarse en la interpretación de los resultados [205]. Además, con el fin facilitar el 

análisis de un mayor número de pacientes, se conservaron todas las muestras a -80ºC 

hasta que se realizó el análisis en el laboratorio, siendo en algunos casos el periodo de 

Kempo entre la recogida y el análisis de hasta 2 años, Kempo en el que puede disminuir 

la concentración de algunas citocinas en hasta un 20% [205]. De igual manera, existen 

variables que en el entorno de la prácKca clínica diaria no hemos podido controlar. Por 

ejemplo, los pacientes acuden a urgencias en un servicio de 24 horas, siendo la muestra 

recogida en el momento de su atención por lo que no hemos podido tener en cuenta su 

variación circadiana [164,165,206]. Benito et al. [165] mostraron como exisnan 

variaciones circadianas en la concentración en la PL de EGF, fractalquina, CXCL10/IP-10, 

VEGF y CXCL8/IL-8. Estas variaciones son importantes en determinadas enfermedades 

inmunológicas, como en la AR donde se ha observado que el aumento de la 

concentración de TNF e IL-6 durante la noche se encuentra en relación con el aumento 

de los síntomas matuKnos [205].  
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En cuanto a la tecnología uKlizada en el análisis, sabemos que en la actualidad existen 

múlKples tecnologías que permiten el análisis de citocinas. Aunque, el gold standard 

sigue siendo la prueba de ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas. (ELISA), la cual 

requiere de 50 a 100 ml de fluido Ksular para cada molécula de interés, su uKlidad es 

limitada cuando se usa para analizar pequeñas canKdades de material, como pueden ser 

los fluidos oculares, ya que solo permite el estudio de un número restringido de 

moléculas [59]. Tratando de superar esta limitación nuevas tecnologías fueron 

desarrolladas como las membrane microarrays, o mul'plexed-bead immunoassays 

[207], que permiten la medición de múlKples moléculas con pequeños volúmenes de 

muestra. Esto nos ha permiKdo el análisis de múlKples citocinas y quimiocinas con pocas 

canKdades de material a analizar, con unos altos valores de sensibilidad y especificidad 

gracias a esta tecnología Luminex IS-100 (Luminex CorporaKon, AusKn, TX, EE. UU.), 

siendo uno de los sistemas más uKlizados en la actualidad para el análisis de múlKples 

citocinas en pequeñas muestras. Pese a ello, la canKdad de PL obtenida sigue siendo 

escasa, y por ello en nuestro análisis hemos realizado una dilución 1/10 de la muestra, 

pudiendo interferir en la sensibilidad de la misma.  

 

Por otro lado, la uveíKs y la enfermedad de ojo seco comparten determinados 

mecanismos fisiopatológicos, coexisKendo ambas enfermedades en los pacientes con 

uveíKs en determinadas circunstancias [208]. Mastropasqua et al. [209] encontraron que 

15 de 30 pacientes con uveíKs heterocrómica de Füchs presentaban resultados 

anormales en el test de Schirmer, así como en el Kempo de ruptura de la película 

lagrimal, siendo las diferencias significaKvas entre los ojos afectados y los ojos sin uveíKs 

acKva. Esto implica que puede exisKr una dificultad en conseguir muestra suficiente para 
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el análisis en determinados pacientes en la prácKca diaria, pudiendo interferir en el 

análisis del perfil de citocinas.  
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Tras la realización de estos estudios podemos concluir: 

1. La uKlidad del estudio de determinadas citocinas en la película lagrimal y el 

plasma de pacientes como biomarcadores en pacientes con uveíKs acKva es 

limitada, por su baja tasa de detección. Hay una probable producción local 

de citocinas a nivel ocular, ya que existe una falta de correlación en la 

concentración de citocinas entre la película lagrimal y el plasma de los 

pacientes con uveíKs en fase acKva. Exceptuando el VEGF, la concentración 

de citocinas en la película lagrimal es mayor en comparación con el plasma 

en pacientes con uveíKs anterior en su fase acKva.  

2. De igual forma, existe una tasa de detección limitada de las citocinas 

analizadas tanto en la película lagrimal como el plasma en los pacientes con 

uveíKs en fase inacKva. Durante la fase inacKva existe una falta de 

correlación entre los niveles de citocinas en la película lagrimal y el plasma. 

Con excepción del VEGF, se encontró una mayor concentración en la película 

lagrimal de todas las citocinas analizadas, en comparación con el plasma.  

3. Existe una mayor tasa de detección de la IL-6 en la fase acKva de la 

enfermedad en la película lagrimal, por lo que debe considerarse su 

potencial capacidad como biomarcador de acKvidad en el desarrollo de 

nuevos estudios.  

4. El estudio de la expresión génica en la superficie conjunKval en pacientes 

con uveíKs en fase acKva es viable. Durante la fase acKva, no se han 

encontrado diferencias ni en el porcentaje de detección, ni en la expresión 

génica de estas moléculas entre los pacientes HLA-B27 posiKvo y negaKvos, 
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limitando el potencial de estas moléculas como biomarcadores eKológicos 

durante esta fase de la enfermedad.  

5. Durante la fase inacKva de la enfermedad se observó una mayor expresión 

en los genes RORC y VEGFA en los pacientes HLA-B27 posiKvos en 

comparación con los HLA-B27 negaKvo. Este hecho supone un nuevo 

planteamiento en el uso de la CIC en pacientes con uveíKs, por su posible 

capacidad de asistencia en el diagnósKco en esta fase de la enfermedad.  

6. El estudio de la expresión génica en la superficie conjunKval de pacientes 

con uveíKs podría tener una potencial uKlidad como biomarcador de 

acKvidad. Existen diferencias en los porcentajes de detección de ARNm 

durante la fase acKva e inacKva de la enfermedad de citocinas como 

fractalquina/CX3CL1, IL-6R, NOD2, TGF-β1, TLR4 y TNF-α, con un aumento 

durante la fase acKva de la enfermedad, lo que sugiere diferencias en la 

expresión génica acorde a la acKvidad de la uveíKs. Además, se observó una 

tendencia al aumento de ARNm de moléculas como fractalquina/CX3CL1 y 

TGF-β1 en las células del epitelio conjunKval durante la fase acKva, aunque 

son necesarios estudios con un mayor tamaño muestral. 
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