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| ojo humano tiene un didmetro aproximado de dos
centimetros y medio y estd compuesto por un
impresionante conjunto de células, de las cuales la
mayoria no se hayan en ninguna otra parte del cuerpo. Las
neuronas de la retina procesan sefiales por el nervio dptico a un
rango equivalente a mas de mil millones de bits de datos
informaticos por segundo. 'El ojo es una extensién del cerebro y
tal como este, requieren una asombrosa cantidad de oxigeno y
energia. Como ambos érganos tienen propiedades regenerativas
limitadas, en el caso de que el cerebro o el ojo se inflamen, las
consecuencias para la supervivencia serian devastadoras. De este
modo, ambos dérganos hacen esfuerzos extraordinarios para
reducir inflamaciones inmunoldgicas, a este fendmeno se le llama
"privilegio inmune”.
Una de las primeras demostraciones del privilegio inmune fue
registrado hace mas de 150 afios por el oftalmdlogo holandés van
Dooremaal. 2En un intento de inducir cataratas experimentales, van
Dooremaal colocé una variedad de objetos foraneos en los ojos de
animales de laboratorio y, entre otras cosas, observé que la piel de
raton trasplantada a la cdmara anterior del ojo de perro sobrevivid
mas tiempo. Con el primer informe de un trasplante de cérnea
humana exitoso en 1950 se ofrecieron mas pruebas demostrando
que el ojo ofrece un terreno fértil para los trasplantes3. Esto ocurrid
antes incluso de que se caracterizara el sistema inmunoldgico
mamifero y las drogas anti rechazo estuvieran cerca de ser una
realidad que llegd en los afos sesenta con los primeros trasplantes
exitosos de corazdn y de rifidn. No seria hasta el afio 1948 que las
propiedades inmunoldgicas Unicas del ojo fueron valoradas
plenamente por el eminente inmundlogo Peter Medawar que
observé que los injertos piel de los conejos sobrevivian mds tiempo
en la cdmara anterior de los conejos alogénicos. “Al reconocer el
verdadero significado de este hallazgo, Medawar acufid el término
privilegio inmune para indicar que el ojo estaba exento de las leyes
de la inmunologia del trasplante. “La primera explicacion del
privilegio inmune en la cdmara anterior se basaba en la aparente
ausencia de vasos linfaticos permeables para drenar el interior del
0jo; se creia que esta condicién prevenia que los antigenos externos
expresados en los aloinjertos trasplantados a la camara anterior
llegaran a los ganglios linfaticos regionales y que provocaran una
respuesta inmunoldgica. Sin embargo, estudios que fueron
publicados décadas mas tarde revelaron que la cdmara anterior si
emitia drenaje linfatico. >Pero en la cdmara anterior el drenaje de
los vasos linfaticos es mucho menor que en otras regiones del
cuerpo, a esta condicidn se le llama paucilinfaticos.®

¢ CuALes SoN Los MeEecanismos DEL  PriviLeGgio

INMUNE?

El privilegio inmune es el producto de multiples procesos
anatomicos, psicoldgicos e inmunoreguladores que restringen
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la induccion y la expresion de la inflamacién inmuno-mediada.
78Estos incluyen (1) las propiedades anatdmicas Unicas del ojo,
(2) moléculas inmunodepresoras y anti inflamatorias en los
fluidos oculares y células que recubren el interior del ojo y (3)
células T reguladoras que suprimen la induccidn y expresion
de la inflamacién inmunomediada. Muchos de los vasos
sanguineos en el segmento anterior del ojo no tienen
fenestracion, por ello limitan la extravasacion de las
macromoléculas y los leucocitos de los vasos sanguineos a la
camara anterior. 2Tal como ha sido mencionado
previamente, se creia que la cdmara anterior carecia de vasos
linfaticos, que prevenian el movimiento de antigenos y de
células presentadoras de antigenos del interior del ojo a los
ganglios linfaticos regionales.
A pesar de que la mayoria de las moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad estan expuestas en la superficie de la
mayoria de las células nucleadas en el cuerpo, estas estan o
notablemente ausentes o débilmente presentes en las células en
el ojo que poseen pocas o0 ningunas propiedades regenerativas
como el endotelio corneal y la retina neural. "13Las moléculas
de MHC de clase | exponen epitopos viricos y sirven como bases
de acoplamiento para los linfocitos T CD8+ que matan las células
infectadas con virus. Por consiguiente, la ausencia de moléculas
de MHC de clase | hacen invisible el endotelio corneal y las
células de la retina a los efectos destructivos de los linfocitos T
especificas para virus. Aunque esta condicidén protege las células
del endotelio corneal y la retina neural de una lesién de los
linfocitos T, esta crea un punto muerto inmunoldgico potencial
para infecciones viricas. La estrategia de silenciar la expresién de
moléculas de MHC de clase | también la emplean otros tejidos y
drganos que no pueden tolerar los linfocitos T descarriados; por
ejemplo, los trofoblastos vellosos humanos protegen al feto
alogénico del ataque de linfocitos T aloespecificos y es crucial
para mantener el privilegio inmune en la interfaz materno-fetal.
7El humor acuoso que ocupa la cdmara anterior es una mezcla de
moléculas inmunodepresoras y antiinflamatorias que atentan la
inflamacién inmunomediada dentro del ojo y también promueve
la generacién de linfocitos T reguladores que reprimen la
actividad de las células-T en el ojo. 1416Las células que recubren
la cdmara anterior contienen moléculas de membrana plasmatica
como FaslL, PD-L1 o el ligando introductor de la apoptosis
relacionado con el factor de necrosis tumoral que pueden o
inducir la apoptosis o reducir la activacién de las células
inmunoldgicas que entran por el ojo. 17-20
Los antigenos que entran a la camara anterior, ya sea por
inyeccion o desprendidos del endotelio corneal durante la
queratoplastia penetrante, inducen una alteracién de la
respuesta inmune convencional denominada desviacion
inmunitaria a la camara anterior (ACAID). 2La ACAID se
caracteriza por ser una desviacion de la respuesta inmune
prototipica a una en la que la inmunidad de las células T
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concretamente la hipersensibilidad retardada (DTH) estd
activamente suprimido mientras que se preservan las respuestas
de anticuerpos , especialmente los anticuerpos sin fijacion del
complemento. Curiosamente, la ACAID se asocia estrechamente
con la supervivencia del aloinjerto corneal y maniobras que
previenen que la induccion la ACAID (por ejemplo:
esplenectomia) lleve invariablemente al rechazo de los aloinjertos
corneales. 2224

¢ CUAL Es LA RazON DE ser DEL PRIVILEGIO INMUNE?
éPor qué estd el ojo disefiado para amparar un punto ciego
inmunoldgico? Vienen tres explicaciones a la mente: La primera
sugiere que, al limitar la inflamacidn el privilegio inmune, permite
la transmisién ilimitada de imagenes de luz del ambiente exterior
a la retina y asi preserva la visidn. La segunda explicacién plantea
que el endotelio corneal y los elementos de la retina neural son
mitdticos y no pueden regenerarse; la inflamacién descontrolada
de estos tejidos puede llevar a ceguera. Cuando mi mentor Wayne
Streilein y yo describimos la ACAID por primera vez hace 35 afos,
propusimos que el desajuste selectivo de la DTH por ACAID era
una adaptacion a la inflamacién inmune silenciosa que era notoria
por producir necrosis isquémico y gran dafo a las células vecinas.
25 En el ojo, una inflamacién irrefrenable como esta causaria
ceguera. Por ejemplo, las células de un tumor inmune genético de
raton que no consiguen inducir las respuestas ilicitas robustas
ACAID de la DTH las cuales se deshacen de estos tumores, pero
culminan en necrosis isquémica y una completa atrofia del globo
ocular, que se denomina ptisis bulbi. 26
El virus del herpes simple (HSV) es un buen ejemplo de porque en
determinadas circunstancias es beneficioso eliminar el privilegio
inmune. Hay estudios de el HSV en ratones que demuestran que
la replicacion virica no es causa directa de enfermedades
corneales; en cambio, el dafio del tejido corneal y la ceguera
ocurren generalmente por la respuesta inmunoldgica a los
antigenos viricos en la cérnea. A mitad de los afios sesenta, los
estudios de Metcalf demostraron que las infecciones corneales
del HSV en ratones atimicos desnudos, que no pueden desarrollar
inmunidad normal de las células T, aclaran la cérnea. 27Asi, los
efectos cegadores de las infecciones viricas del HSV de la cornea
dependen de las células T. Sin embargo, hay un gran coste por la
preservacion de la vision en los ratones deficientes de linfocitos T,
ya que terminan muriendo de encefalitis virica. Asi, existe un
compromiso entre el ojo y el sistema inmunolégico en el que se
perciben a los microorganismos que hacen frente al ojo por el
sistema inmunoldgico y se termina decidiendo si suponen una
amenaza para la supervivencia o si son inofensivos.
Alguno de los hechos que hacen activar una alarma para eliminar el
privilegio inmune y activar una respuesta inmunoldgica robusta, se
transmite por los patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP) que estdn presentes en las bacterias y los virus y estan
reconocidos como receptores de tipo Toll (TLRs), que estan
expresados en las células del sistema inmunolégico innato como los
macrofagos y las células dendriticas. La unidn de receptores de tipo
Toll pone al sistema inmunolégico innato en marcha y activa el
aparato inmunitario adaptativo, que elimina en definitiva el
patégeno del ojo. Sin embargo, las grandes respuestas
inmunoldgicas adaptativas antimicrobianas pueden producir dafios
colaterales extensivos a las células de la cérnea. En adicién a los
elementos microbidticos, enddgenos, moléculas como el
neuropéptido sustancia P pueden finalizar el privilegio inmune
(pronto se desarrollara sobre este aspecto).

éIncLuso Los Ratones Ciecos Puepen DISTINGUIR
ENnTRe EL DiaY LA NocHE?
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Ya se ha propuesto que el privilegio inmune esta disefiado
principalmente para preservar la vision al eliminar la
inflamacién dentro del ojo. 25Sin embargo, puede que el
privilegio inmune tenga un papel igual de importante al
preservar el ritmo circadiano. Hay evidencia creciente que
indica que el ritmo circadiano afecta a casi todos los aspectos
de la biologia humana e, incluso, influencia nuestro
microbioma. 283!La interrupcion de los ritmos circadianos se
ha asociado a numerosas enfermedades incluyendo
inflamacidén, obesidad, depresién, trastorno de la bipolaridad y
trastorno afectivo estacional. Se reconoce que el ojo juega un
papel principal en el mantenimiento del ritmo circadiano, que
esta coordinado por un reloj maestro localizado en el nucleo
supraquiasmatico (SCN) en el hipotalamo. 32Los ojos son la
Unica entrada de luz al nucleo supraquiasmatico y para el foto
entrenamiento. 32Aunque los bastones y conos afectan al foto
entrenamiento, no se requieren para mantener los ritmos
circadianos normales. Asi, los ratones que son homocigdticos
por el gen de degeneracidon genital carecen de un repertorio
funcional de conos y bastones y estan completamente ciegos,
aun asi tienen respuestas circardianas normales a la luz. 33La
preservaciéon del foto entrenamiento en el gen de
degeneracion retinal de ratones se debe a la subpoblacién de
las células ganglionares de retina (RGC) que no estan
afectadas por la mutacion del gen de degeneracion retinal y
expresan melanopsina, un fotopigmento no formador de
imagenes que mantiene un ritmo circadiano normal. 34-36Sin
embargo, enuclear los ojos del ratén con gen de degeneracion
retinal elimina las RGC vy las respuestas circadianas. 33Asi, la
preservacién de la integridad de los conos y bastones retinales
y las RGC es crucial, no solo para la visidn, sino, también para
preservar el ritmo circadiano.

Cabe destacar que la ACAID protege el ojo de enfermedades
inflamatorias oculares experimentales.Por ejemplo, inyectar el
antigeno retinal S en la camara anterior induce la ACAID,
mitiga la inflamacién de la retina (por ejemplo la uveitis
autoinmune sistémica) y preserva las retinas de los ratones.
37Las investigaciones por Ferguson y sus compafieros de
trabajo demuestran que para la inducciéon de la ACAID se
necesita exposicidn a la luz. 383%Aquellos ratones que estaban
a oscuras y ostensiblemente zafados de foto entrenamiento
normal, resistieron la induccién de la ACAID. éPodria ser que la
necesidad de luz por la induccion de la ACAID es una
adaptacidon para proteger los elementos retinales de dafos
inmunes y es un elemento esencial para preservar el ritmo
circadiano (que también requiere exposicion a la luz)?

Los ALoGraros CoORNEALES SE BENEfFiciAN DEL

PriviLEGlo INMUNE

La trasplantacidon corneal es la forma de trasplantacidon de
tejidos soélidos mds antigua, mas comun y, posiblemente, la
mas exitosa. Zirm llevé a cabo el primer trasplante corneal
exitoso hace un siglo, cuando ni siquiera se contemplaban las
drogas anti-rechazo y casi medio siglo antes del
descubrimiento de los antigenos de trasplante. 3En los
subsiguientes 100 afios, han emergido los trasplantes
corneales como la forma de trasplantacion de tejidos sdélidos
mds comun vy, seguramente, la mas exitosa. En un primer
escenario sin complicaciones, mas de 90% de los trasplantes
corneales serdn exitosos, incluso sin la correspondencia de la
histocompatibilidad de antigenos leucocitarios humanos
(HLA) vy sin el uso de drogas sistémicas contra el rechazo. 40
Muchos de los factores que contribuyen a la existencia del
privilegio inmune en la cdmara anterior son también
responsables del notable éxito de los trasplantes corneales e
incluyen (1) la ausencia de los vasos linfaticos drenando el
injerto corneal,
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F IGURA 1. Disipacion de los nervios corneales 24 horas después de trepanar la cornea del ratén. (A ) Los nervios corneales en los ojos de cepas de
ratones BALB/c se tifieron con anticuerpos marcados con la tubulina anti-b (verde). (B ) Disipacion de los nervios corneales a las 24 horas de hacer
una incision superficial en el epitelio corneal utilizando un trépano de 2.0 milimetros.

(2) la induccion de las células Treg que suprimen las
respuestas efectoras inmunes de antigenos y (3) el
silenciamiento y purificacion de elementos inmunes en la
interfaz del injerto. “**3Todas estas tres condiciones deben
estar presentes para el éxito a largo plazo de los trasplantes
corneales. La supervivencia de los aloinjertos corneales esta
en peligro en las condiciones en las que los vasos linfaticos
periféricos invaden la cama del injerto corneal, que culmina
invariablemente en el rechazo inmune de los aloinjertos
corneales. 4%3Una cantidad convincente de evidencia en
modelos roedores de la queratoplastia penetrante indica que
la supervivencia del aloinjerto corneal se apoya fuertemente
en la generacién del CD4 pCD25 p Tregs que suprimen
activamente las respuestas inmunes dirigidas a los antigenos
con histocompatibilidad foranea expresada en los trasplantes
corneales. 4446Los estudios en roedores han revelado la
importancia de los ligandos de apoptosis FasL y PD-L1 que
estdn expresados en el epitelio corneal y en el endotelio y
sirven para silenciar los linfocitos inmunes en la interfaz del
injerto. 181947 os injertos corneales fallan en expresar ya sea
FasL o PD-L1 funcionales invariablemente experimentar el
rechazo inmune. Aunque el privilegio inmune no evoluciond
en las mentes de los cirujanos oftalmoldgicos, los trasplantes
corneales son aun asi los beneficiarios del privilegio inmune.
La ausencia de vasos linfaticos y sanguineos en la cama del
injerto corneal se ha reconocido como un factor importante
del éxito de los trasplantes corneales tanto en humanos como
en animales experimentales. Aunque se pensaba que la
presencia de vasos sanguineos en la cama del injerto facilitaba
la egresidn de la histocompatibilidad de antigenos expresados
en los trasplantes corneales al aparato inmune, estudios en
animales han dado evidencia convincente de como los vasos
linfaticos que acompaiian los vasos sanguineos son el canal
principal para llevar antigenos y células con antigenos de
huésped a los nddulos linfaticos regionales. Bloquear los vasos
linfaticos selectivamente mientras se preservan los vasos
sanguineos en la cama del injerto corneal tiene un gran efecto
en la prevencién del rechazo inmune de los aloinjertos
corneales y confirma que los vasos sanguineos no tienen un
papel importante en el fomento del rechazo de injertos
corneales. 4830Enfermedades preexistentes como la queratitis
por el virus del herpes simple y la dermatitis atdpica son
factores de riesgo para el rechazo inmune de trasplantes

Downloaded from iovs.arvojournals.org on 11/08/2019

corneales. 4%Se ha demostrado con ratones modelo con
queratoplastia penetrante que la presencia de asma alérgico o
conjuntivitis alérgica producen un aumento abrupto en la
incidencia y el tempo del rechazo de aloinjertos corneales. >
53Se descubrié que la citoquina IL-4 por linfocitos Th2; que se
elabora, ya sea en la conjuntivitis alérgica o en el asma
alérgico; inhabilitaba los linfocitos T reguladores que suelen
inducirse por los aloinjertos corneales ortotdpicos. >*Asi, la
derogacién del privilegio inmune de los aloinjertos corneales
que ocurre en enfermedades alérgicas es un efecto
sistematico, no local, que desacople la funcién supresora de
los linfocitos T reguladores inducidos por los aloinjertos
corneales. La mayor incidencia de rechazo se da en pacientes a
los que se les ha realizado dos o mas trasplantes corneales. 5°
La incidencia de rechazo aumenta a un 80% en aquellos
pacientes con tres trasplantes realizados. °°A primera vista, se
podria concluir diciendo que la incidencia de rechazo en
pacientes a los que se les ha realizado dos o mds trasplantes
corneales era resultado de la sensibilizacion inmunoldgica de
los antigenos fordneos histocompatibles en los previos
trasplantes corneales. Sin embargo, en los Estados Unidos, el
ajuste de los antigenos leucocitarios humanos no se realiza
rutinariamente y los botones corneales se seleccionan basados
en la calidad del injerto del endotelio sin importar la
histocompatibilidad del genotipo del donante. De este modo,
la posibilidad de encontrarse con la misma cantidad de
aloantigenos en segundos o terceros trasplantes seria remota.
La disponibilidad de un modelo ratén de penetrar Ia
queroplastia alland el amino para estudios prospectivos para
explorar este problema en un momento prospectivo.

PerbpiDA SimPATICA DEL PRIVILEGIO INMUNE (SLIP)
Utilizamos un ratén modelo bien caracterizado por
queratoplastia penetrante para examinar la hipdtesis de que
un primer trasplante corneal elimina el privilegio inmune
para injertos subsecuentes, incluso aquellos de donantes
genéticamente distintos. La cepa de ratédn de laboratorio
C57BL/6 difiere de la cepa BALB/c en toda su
histocompatibilidad genética vy, asi, los trasplantes
intercambiados entre estas dos cepas de ratones imitan la
condicidn que ocurre tipicamente en la queratoplastia
penetrante. En este modelo de ratén, aproximadamente un
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F IGURA 2. El seccionamiento de los nervios corneales lleva a la generacidn de células contrasupresoras que desactivan las células reguladoras T. (A ) Las
células dentriticas del tipo MHC llIp residen en el epitelio corneal en el limbo. (B )Los aloinjertos corneales ortotdpicos se trasplantan a las células
dentriticas CD11c p en el limbo. (C) La ablacién de los nervios corneales con un trépano lleva a la emisién de unas sustancia P que transforma las células
dentitricas CD11c b residentes a células Schwann (CS) CD11c p que elaboran sustancia P adicional, que inhabilitan el linfocito T regulador CD4 p .

50% de los aloinjertos corneales de C57BL/6 experimentan
rechazo inmune en ratones BALB/c candidos. En pacientes, el
resultado suele ser de un rango de aceptacién de 90% en
primeros trasplantes corneales sin complicaciones, pero el
rango de aceptacion en ratones es del 50%. Cabe mencionar
que la queroplastia en pacientes humanos se trata
rutinalmente con corticosteroides, mientras que en los
estudios con ratones no se emplean esteroides. Sin embargo,
cuando se aplican tépicamente, los esteroides se utilizan en
los estudios de la queroplastia penetrante en ratones; en estos
el rango de aceptacién es superior al 90%, recapitulando asi el
homédlogo humano (Niederkorn et al., unpublished data, 2019)

Para poner a prueba los primeros trasplantes corneales sobre
los efectos de los injertos corneales posteriores,
trasplatamos corneas de donantes C3H a ojos de ratones
BALB/c. Sesenta dias despues, los aloinjertos corneales
C57BL/6 fueron trasplantados a los ojos izquierdos que los
ratones a los que se les trasplantaron las corneas de
donantes C3H en los ojos opuestos. Los ratones C57BL/6 y los
C3H difieren de todas las histocompatibilidades de locus
genéticos 'y no comparten ningunos  antigenos
histocompatibles que puedan "inmunizar de manera
cruzada" a los ratones BALB/c que habian recibido
previamente los aloinjertos corneales de donantes C3H. De
los primeros aloinjertos corneales C57BL/6, el 50% fueron
rechazados en los pacientes BALB/c; sin embargo, de
aquellos que recibieron aloinjertos corneales C3H en su ojo
derecho rechazaron el 100% de los aloinjertos corneales
C57BL/6 en el ojo izquierdo. 57Esto es considerablemente
diferente del rechazo del 50% de los aloinjertos corneales
C57BL/6 que se observan en los primeros receptores BALB/c.
La posibilidad de que este crecimiento dramdtico sea un
resultado de la sensibilizacion inmune y que represente una
respuesta es remota, ya que los ratones BALB/c, C57BL/6 y
C3H no comparten ningunos antigenos histocompatibles v,
asi, la posibilidad de "la inmunizaciéon de manera cruzada" se
obvia. Para confirmar esto en un escenario mas riguroso, las
corneas BALB/c se trasplantaron a los ojos derechos de
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ratones singénicos BALB/c. Ya que la cepa de ratén BALB/c ha
sido sujeta a la endogamia por mas de medio siglo, la
histocompatibilidad del genotipo es homogénea vy, asi, estos
injertos no se reconocen como fordneos por los ratones
BALB/c y son llamados "singénicos". Sesenta afios después de
recibir injertos corneales singénicos en los ojos derechos, esos
mismos ratones BALB/c recibieron un trasplante de
aloinjertos corneales C57BL/6 en el otro ojo. Mas del 90% de
los aloinjertos corneales de C57BL/6 fueron rechazados por
los los receptores que albergaban injertos corneales
singénicos de BALB/c en sus ojos opuestos. 5’Estos resultados
revelan dos visiones importantes; para empezar, el
procedimiento del trasplante y la no presencia de antigenos
fordneos histocompatibles elimininan el privilegio inmune
para un segundo trasplante. En segundo lugar, la pérdida del
privilegio inmune se extiende al otro ojo sin tocar. Esta SLIP
(pérdida simpatica del privilegio inmune) es reminiscente de
una condicién mencionada previamente: la oftalmia simpatica
(SO) que suele ocurrir en pacientes con heridas penetrantes
en un ojo que llevan a la inflamacién del otro "simpatizando "
el ojo. %8La oftalmia simpatica era reconocida en la antigua
Grecia y se menciond en los escritos de Hippocrates. 5°Adn
asi la oftalmia simpatica no se llega a entender, pero se cree
comunmente que el traumatismo en un ojo hace que los
antigenos retinales se liberen obteniendo una respuesta
inmune sistémica que afecta ambos ojos, incluyendo el ojo
que no estaba dafiado. Sin embargo, al contrario que la
oftalmia simpatica, la SLIP no es el resultado de la
sensitizacion por los antigenos expresados en el trasplante
corneal. Aprenderemos mas tarde que la SLIP era un antigeno
no especifico y era el resultado de un descapacitante de los
Tregs que son necesarios para la supervivencia de los
aloinjertos corneales. ©061Qué pasa con la queratoplastia
penetrante que rechaza el privilegio inmune a trasplantes
corneales posteriores? Vienen dos explicaciones a la mente:
La primera es la mas reconocida, esta observa como al suturar
la cornea se induce un crecimiento de los vasos linfaticos y
practicamente garantiza que los injertos corneales situados en
la cama del injerto vascularizada experimentaran rechazo
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inmune. 4850.62Aunque, parece improbable que suturar un
ojo pueda afectar al crecimiento de los vasos linfaticos en el
otro ojo, aun asi pusimos a prueba esta hipdtesis. Como se
anticipd, la suturacion de los ojos derechos de ratones
BALB/c produjo la vascularizacion corneal exuberante en ese
ojo, pero no tuvo efecto en el destino de los aloinjertos
corneales C57BL/6 colocados en el ojo izquierdo. 57Esto
supuso que la explicacion mas légica para la SLIP fuera el
paso de la incisién quirirgica de la queratoplastia
penetrante. En consecuencia, utilizamos un trépano
quirurgico de 2.0 milimetros para hacer incisiones circulares
superficiales en el epitelio corneal del ojo derecho y pusimos
un aloinjerto corneal C57BL/6 en el ojo izquierdo. En
multiples experimentos observamos que del 90% al 100% de
los trasplantes de aloinjertos corneales en estas condiciones
experimentaron rechazo inmune. ¢Qué hace que las
incisiones superficiales en las corneas anulen el privilegio
inmune en ambos ojos? Una de las caracteristicas mas
impresionantes de la cornea es su inervacion pesada. Se
estima que la densidad de los nervios corneales es 300 veces
mas grande que la de la piel. 63Planteamos la hipdtesis de
que el daifo de los nervios corneales es lo que elimina el
privilegio inmune en ambos ojos. Encontramos que las
incisiones circulares causaban una disipacidon rapida de los
nervios corneales (Fig. 1) mientras que las incisiones con
forma de "X " tuvieron un efecto menor en los nervios
corneales.Ademas, las incisiones con forma de "X " en un ojo
no tuvieron efecto en la supervivencia de los aloinjertos
corneales en el ojo opuesto, mientras que las incisiones
circulares llevaron a un rechazo del 90% de los aloinjertos
corneales en el ojo opuesto. 5’Los neuropéptidos son
conocidos por su gran efecto en el privilegio inmune en la
camara anterior. 13Aqui es cuando tomamos conciencia de
los estudios de Lucas y sus compafieros, ®*que descubrieron
que las quemaduras de retina por laser en un ojo evitaron la
induccion de la ACAID en el ojo contrario y que el
neuropéptido SP estaba implicado en la pérdida del privilegio
inmune.En consecuencia, interrogamos los segmentos
anteriores de ambos ojos siguiendo las incisiones corneales
circulares y encontramos un abrupto aumento del SP en
ambos ojos.Posteriores investigaciones mostraron que
bloquear el receptor SP (NK1-R) a la hora de trepanar las
corneas previene la SLIP. Asi, los ratones sometidos al
trepanamiento de un ojo y tratados simultdneamente con
Spantide Il, un antagonista del NK1-R, mostraron un 50% de
rechazo que se sabe que suele ocurrir con aquellos ratones
que reciben un primer trasplante corneal.>?
Interesantemente, el tratamiento con Spantide Il no mejord
el privilegio inmune de los primeros destinatarios de
aloinjertos sin trepanamiento en el ojo opuesto. Es decir, los
trasplantes corneales de ratones tratados con Spantide I
sufrieron un 50% de casos de rechazo. Asi, la liberacion de la
sustancia P seguido del dafio de los nervios afecta al
privilegio inmune para proximos aloinjertos corneales, pero
no pone en peligro el destino del primer trasplante corneal.
Tal como un billete de tren permite un viaje en tren la
primera vez, un billete marcado no permite mas viajes en
tren.Los linfocitos T reguladores son analogos al billete de
tren y la emisién de la sustancia P es analogo al billete
marcado que prohibe la reutilizacién de los linfocitos T
reguladores.

Las CéLuras CoNTRASUPRESORAS INTERCEDEN EN La
SLIP

La SLIP no se limita a los trasplantes corneales, se extiende a
la cdmara anterior y afecta especificamente a la induccién y
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expresion de la ACAID. Una serie de investigaciones demostrd
que las maniobras que inducen SLIP, como la ablacién del
nervio corneal, la inyeccion de sustancia P o la queratoplastia,
previnieron la induccion del ACAID. ®%6INotablemente, una
sola inyeccién de un bolo intravenoso de 0,1 picogramo de
sustancia P impidid la induccion de la ACAID.

La sustancia P es el eje de la abolicidn del privilegio inmune en
al menos dos otros modelos de la tolerancia inmune. Como se
ha mencionado previamente, las quemaduras de retina por
laser en un ojo previenen la induccidn de la ACAID en el ojo
opuesto por un mecanismo dependiente a la sustancia P. &
Asimismo, las incisiones circunferenciales de 1802 en un ojo
previenen la induccién de la tolerancia mucosa al antigeno
OVA aplicado tépicamente en el ojo opuesto. ©65Esta
derogacién de la tolerancia mucosa es dependiente de la
sustancia P y puede ser bloqueado por la aplicacion tépica de
un receptor antagonista de sustancia P.

El receptor de sustancia P NK1-R esta expresado en una
amplia variedad de células, incluyendo las células dentriticas
presentadoras de antigenos. ®®En la busqueda de las células
del NK1-R p que puedan contribuir al SLIP, CD11c p de las
células dentriticas nos llamé la atencidon basado en la
ubicacién estratégica en la regidon inmediatamente
yuxtapuesta a donde las incisiones trepinas se hicieron a priori
de los trasplantes ortotdpicos. Ademads, estudios anteriores
demostraron que las células dentriticas simuladas por la NK1-
R inhiben la produccién de IL-10 y promueven la generacion
de respuestas de condiciones inmunes Thl asociadas con la
pérdida del privilegio inmune ocular. 66

Experimentos en vivo revelaron que las células CD11c p aisladas
de los ratones sometidos a la ablacién nerviosa (por ejemplo, "
trepanamiento ") y transferidos adoptivamente a receptores
previnieron la induccién la ACAID. ¢ Ademas, las células CD11c
b expresadas en la actividad de las "células contrasupresoras "
que bloquean las propediades supresoras de los linfocitos T
reguladores de ACAID en vivo. Mds anadlisis demostraron que
dafar los nervios corneales suscitan a la emision de la sustancia
P en la ubicacién inmediata dénde las células dentitricas CD11c
b residen y dénde estd el aloinjerto corneal.La exposicidn in
vitro a sustancia P convierte las células CD11lc p a células
contrasupresoras no especificas de antigenos que bloquean la
induccion de la ACAID y también inhabilitan los linfocitos T
reguladores ACAID. 9Mas experimentos confirmaron que las
células oculares CD11c p eran precursoras para las células de la
sustancia P con SLIP. Ya hemos mostrado que la inyeccion
subconjuntival de los liposomas con clodronato reduce las
células dentriticas CD11b b y las células dentriticas CD11c p vy
macrofagos lba p en la superficie ocular. ¢’Utilizando este
enfoque, las células CD11c p en la superficie ocular se redujeron
antes de la ablacion del nervio corneal. Aunque la ablacion del
nervio corneal normalmente previene la induccién de la ACAID,
la reduccién de las células dentriticas CD11c p previnieron el
desarrollo de las SLIP y permitieron el desarrollo de la ACAID y la
generacién normal del linfocito T regulador. 'Estos resultados
confirmaron colectivamente que las células contrasupresoras
CD11c b son la poblacion de células subyacente que media la SLIP
(Fig. 2).Es decir, se ha demostrado que las células CD11c p aisladas
de ratones sometidos al trepanamiento inhabilitan los linfocitos T
reguladores en vivo. Ademds, el acondicionamiento in vitro de
células CD11c p con la sustancia P las convierte en células
contrasupresoras que bloquean los linfocitos T reguladores en
anfitirones de terceros.La reduccion de la superficie ocular de las
células CD11c p previa a la ablacion del nervio corneal previene la
generacién de células contrasupresora y permite la expresion
completa de la actividad de los linfocitos T reguladores y restaura el
privilegio inmune.
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Los Osos Y su
INMUNOLOGICO

CompafNero, EL  Sistema

Puede resultar contradictorio que el ojo pueda tener un
sistema tan elaborado de controles y contrapesos para silenciar
la inflamacién

inmuno-mediada, pero la lesién de un ojo rescinde el privilegio
inmune en ambos 0jos.Si el privilegio inmune esta destinado a
proteger el ojo de la devastacidn de la inflamacion, ¢Cual es el
beneficio de extirpar el privilegio inmune en un ojo libre de
dafio (el ojo opuesto)? Proponemos que la terminacién del
privilegio inmune ocular e una adaptacién para proteger el ojo
de infecciones peligrosas. El ojo y el sistema inmune establecen
un compromiso en el que ninguno de los agentes no infecciosos
y los antigenos nominales que hacen frente al ojo se ignoren
por el sistema inmunoldgico, sino suscitan una supresion de la
respuesta inmune que asegura que la inflamacion no surgira.Al
hacer la decision de si una entidad foranea es una amenaza, el
sistema inmune percibe "sefales de peligro " que llevan a la
terminacion del privilegio inmune.Las sefiales de peligro
ocurren de distintas formas. El dafio de los nervios corneales,
las quemaduras alcalinas en la superficie ocular o los agentes
infecciosos simulan la emision de la sustancia P que lleva a la
generacién de las células CS y la interrupcidon del privilegio
inmune.Las quemaduras alcalinas en la cornea de un ojo
previenen la induccion de la tolerancia inmune en el ojo puesto
por un proceso dependiente de la sustancia P. ®°Dos de las
causas principales de la queratitis infecciosa y ceguera, HSV y la
pseudomonas aeruginosa, herpética y la queratitis
pseudomonas y permiten la expresion completa de Ia
inmunidad antimicrobiano incluso si el coste es la ceguera. En
la ausencia de una respuesta estas infecciones pueden producir
un fin fatidico. Proponemos que el sistema inmune anticipa que
la infeccidn en un ojo ocurrird eventualmente en el ojo opuesto
y por tanto, el conjunto completo de respuestas inmunes es
desatado para librar al ojo de los agentes infecciosos mortales.
Es notable que al menos una forma del privilegio inmune (por
ejemplo: ACAID) no se expresa en ratones criados sin luz, una
condicién en la que ninguna visidn ni foto entrenamiento (por
ejemplo: el ritmo circadiano) se encuentra.El privilegio inmune
es innecesario en estas condiciones pero proteger la retina de
una infeccién potencialmente letal asume una prioridad mayor.
¢Es posible que se rescinda del privilegio inmune en estas
condiciones como una adaptacidn para reducir el riesgo de
infecciones mortales?
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