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RESUMEN

Objetivo: Las moléculas B7 son una familia de
proteínas que coestimulan al linfocito T durante la
activación inmunitaria, normalmente las células
epiteliales corneales (CEC) no expresan estas molé-
culas en superficie. Los receptores tipo Toll juegan
un papel importante en la respuesta inmune innata
hacia patógenos invasores y recientemente se
demostró su expresión en córneas de ratón. El obje-
tivo del presente estudio fue determinar si la infec-
ción viral induce moléculas B7 y TLR9 en CEC
humanas. 
Métodos: Las CEC fueron obtenidas de corneas
humanas tratadas con dispasa II y crecidas en pre-
sencia de medio hormonal epitelial suplementado
hasta su confluencia. Posteriormente las células

ARTÍCULO ORIGINAL

ABSTRACT

Purpose:B7 molecules are a family of proteins that
co-stimulate T cells during immune activation. Nor-
mally the corneal epithelial cells (CEC) do not
express these molecules on their cell surface. Toll-
like receptors play an important role in the innate
immune response to invading pathogens and
recently have been demonstrated to be expressed on
mice cornea. The objective of this study was to
determine whether adenoviral infection induces B7
molecules and TLR9 on human CEC.
Methods: CEC were isolated from human corneas
treated with dispase-II, and grown in the presence
of supplemented hormonal epithelial medium until
confluence. Then CEC were then infected with ade-
novirus 5 (Ad5) and cultured for different times.
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INTRODUCCIÓN

El ojo es un lugar inmunoprivilegiado porque tie-
ne una compleja red de mecanismos que mantienen
la tolerancia inmunológica ante antígenos (Ag) pro-
pios (1). Entre los componentes que regulan la res-
puesta inmunitaria se incluyen la ignorancia inmu-
nológica, en la que las células del epitelio corneal
(CEC) no permiten el desarrollo de vasos sanguíne-
os y linfáticos en su superficie, impidiendo el acce-
so de linfocitos activados (2), si esto ocurriera, las
células del endotelio corneal pueden inducir muerte
celular programada a los linfocitos autoreactivos
(3). Otro mecanismo de tolerancia inmunológica es
la carencia de moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) y de moléculas que
favorecen la respuesta inmunitaria específica, a tra-
vés de la coestimulación al linfocito T (4).

La función de las moléculas coestimulatorias es
aumentar la señalización durante la activación lin-
focitaria (5); normalmente las células corneales no
expresan moléculas coestimulatorias, sin embargo
se ha demostrado que en el estroma corneal, las
células dendríticas y las células de Langerhans (6),
pueden expresar moléculas coestimulatorias de la
familia B7, como CD80 o CD86, ante un estímulo
antigénico y funcionar como células presentadoras
de antígeno durante un rechazo corneal, sugiriéndo-

se que su maduración funcional está implicada con
el desarrollo de la respuesta inmunitaria (7). En este
mismo modelo, se ha demostrado que las células
dendríticas corneales producen factor de crecimien-
to transformante beta (TGF-β) (8), que regula nega-
tivamente la expresión de moléculas coestimulato-
rias y la activación de linfocitos T, induciendo un
microambiente inmunosupresor (9-10).

Una infección puede modificar el microambiente
ocular y causar daño a la superficie ocular; entre las
infecciones más frecuentes se encuentran las causa-
das por adenovirus (Ad) (11). Se ha demostrado que
durante la infección por Ad las células CEC infecta-
das tienen la capacidad de producir interleucina-1
(IL-1) (12). Algunos autores han señalado que la IL-
1 es capaz de inducir moléculas B7 en células epite-
liales de otros sitios anatómicos como la piel (13) o
el epitelio respiratorio (14). Además, en modelos
animales de infección viral, existe un incremento de
TGF-β en el microambiente, que funcionaría como
un agente antiinflamatorio con propiedades antivira-
les (15). Por otra parte, se ha observado que durante
la respuesta inmunitaria innata frente a los virus,
algunas células epiteliales expresan moléculas que
reconocen patrones moleculares conservados, a este
tipo de estructuras se les conoce como receptores
tipo Toll (TLR) y se ha demostrado que el TLR-9
puede interactuar con CpG no metilado presente en

fueron infectadas con adenovirus 5 (Ad5) y cultiva-
das a diferentes tiempos. Las CEC fueron recupera-
das y marcadas contra CD80, CD86, TLR-9 y cito-
queratina. Todas las células fueron analizadas por
citometría de flujo. 
Resultados:La infección de CEC con Ad5 indujo
la expresión de moléculas B7 y TLR-9 desde las 24
h, alcanzando su máximo nivel a las 72 h. La expre-
sión de moléculas B7 a las 72 h fue como sigue,
expresión de CD80 en CEC infectadas 62% error
estándar (ES) 2.6 versus 3 ES 1.2 (p < 0,001) en
CEC no infectadas; expresión de CD86 en CEC
infectadas 95% ES 2.1 versus 5% ES 1.2 (p <
0,001) en CEC no infectadas. La expresión de TLR-
9 a las 72 h fue de 80% ES 1.2 en CEC infectadas
versus 5% ES 1 en CEC no infectadas (p < 0,001). 
Conclusiones: La infección por Ad5 induce la
expresión de moléculas B7 y TLR-9 en CEC.

Palabras clave: B7, TLR-9, queratoconjuntivitis
adenoviral, células epiteliales corneales.

The CEC were then recovered and stained against
human CD80, CD86, TLR-9 and cytokeratin. All
cells were analyzed by flow cytometry.
Results: Ad5 infection of CEC induced the expres-
sion of B7 molecules and TLR-9 after 24 hours in
culture, rising to maximum levels at 72 hours. B7
expression at 72 hours was as follows: CD80
expression on infected CEC was 62% (standard
error [SE] 2.6) versus 3% (SE 1.2) on non-infected
CEC (p<0.001); CD86 expression on infected CEC
was 95% (SE 2.1) versus 5% (SE 1.2) on non-infec-
ted CEC (p<0.001). TLR-9 expression at 72 hours
was 80% (SE 1.2) on infected CEC versus 5% (SE
1) on non-infected CEC (p<0.001). 
Conclusions:Ad5 infection induced the expression
of B7 molecules and TLR-9 on CEC (Arch Soc Esp
Oftalmol 2006; 81: 391-400).

Key words: B7, TLR-9, adenoviral keratoconjunc-
tivitis, corneal, epithelial cells.



ADN bacteriano o viral (16). El objetivo principal
de este estudio fue determinar si la infección con
adenovirus era capaz de inducir en CEC la expresión
de moléculas que colaboran con la respuesta inmu-
nitaria específica (moléculas B7) o con la respuesta
inmunitaria innata (TLR-9).

SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS

Obtención de Células Epiteliales Corneales

Las CEC fueron obtenidas a partir de botones cor-
neales humanos libres de infección viral provenien-
tes de individuos sometidos a transplante corneal
secundario a queratocono. Los datos presentados
provienen de CEC expandidas a partir de 3 botones
corneales de individuos no relacionados y de cada
expansión celular se hicieron ensayos por triplicado.
Las CEC fueron separadas del estroma con dispasa
II (Roche, Germany) durante 15 min a 37°C, las
CEC fueron separadas de las estromales mediante
una malla de Nylon. Una vez obtenidas fueron lava-
das con medio DMEM (Dulbecco Modified Eagle
Medium) (Gibco, Grand Island, NY, USA) y se
valoró su viabilidad con la exclusión de azul tripano.
Las células se expandieron en presencia de medio
epidermal hormonal suplementado (SHEM) en cajas
de 24 pozos (Costar, NY, USA). El SHEM consiste
en DMEM/F12 v/v (Gibco, Grand Isalnd, NY,
USA), factor de crecimiento epidermal (Sigma, St.
Louis Missouri, USA), insulina, tranferrina, selenio
(Roche, Mannheim, Alemania), hidrocortisona, gen-
tamicina, estreptomicina, penicilina, anfotericina B
(Sigma, St. Louis Missouri, USA) y 10% de suero
fetal bovino (Gibco, Grand Island, NY, USA) (17).
Cuando las células alcanzaron un 80% de confluen-
cia, aproximadamente de 15-20 días después, fueron
despegadas de los pozos con tripsina al 0,25% (Gib-
co, Grand Island, NY, USA) y se pasaron a una caja
de 25 mm2 (Costar, NY, USA). Ahí, se cultivaron de
17-20 días adicionales, en las mismas condiciones
de cultivo, hasta que alcanzaron una confluencia del
90%, utilizándose para los ensayos posteriores.

Extracción de ADN y Reacción en cadena de la
Polimerasa (PCR)

Para la extracción de ADN en tejidos, se siguió la
metodología propuesta por el fabricante con el mini

kit QIAamp (QIAGEN Sciences, Maryland, USA).
Para asegurar que los botones corneales estuvieran
libres de infección viral previa se realizó PCR para
identificación de adenovirus o herpesvirus. Los
cebadores para adenovirus fueron ADRJC1, 5’-
GACATGACTTTCGAGGTCGATCCCATGGA-
3’; secuencia antisentido ADRJC2, 5’-CCGGCT-
GAGAAGGGTGTGCGCAGGTA-3’, amplifican-
do un producto de 140pb; para herpesvirus fueron
ALE1 5’-TTATTGCCGTCATAGCGCGG-3’;
secuencia antisentido ALE2 5’-GGCGACCTGTA-
TAACGTGTT-3’, amplificando un producto de 278
pb. La PCR se realizó con el kit Omniscrpt Reverse
Transcription (QIAGEN Sciences, Maryland,
USA), la amplificación con un termociclador Gene-
Amp PCR System 2400 (Perkin Elmer Co. Nor-
walk, Connecticut, USA). Los botones corneales
positivos por PCR para adenovirus y/o herpesvirus
se eliminaron del estudio.

Identificación de Ad5

El Ad5 fue identificado mediante enzimas de res-
tricción Eco-RI, Hind-III, Bgl-II y Sma-I de acuer-
do a las instrucciones del fabricante (Sigma Chemi-
cal Co, Saint Louis Mo, USA). Los productos de
restricción fueron observados en una electroforesis
de agarosa al 1%, corridos durante 9 h a 40 volts.
Las bandas de ADN fueron teñidas con bromuro de
etidio al 0,1%, utilizando marcadores de peso mole-
cular λ y ϕ (Promega, Madison, WI, USA). El
patrón de restricción fue comparado con perfiles
previamente publicados para adenovirus (18).

Titulación de partículas virales

Células Vero (American Type Culture Collection,
CRL-1586) fueron infectadas con diluciones seria-
das de Ad5 hasta observar un efecto citopático. Las
partículas infectantes se determinaron por el méto-
do de Reed-Muench (19), siendo el título de virus
inoculados de 6,08 X108 /100 ml.

Cultivos celulares

Se realizaron cultivos celulares en presencia y
ausencia de Ad5. En la infección de las CEC se uti-
lizó el título viral obtenido en células vero. Las
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CEC fueron recuperadas en intervalos de 24h hasta
el tercer día. El sobrenadante (SN) de cultivo fue
congelado a –70°C hasta su utilización.

Inmunofluorescencia

Las CEC recuperadas de cultivo fueron procesa-
das para citometría de flujo, utilizando anticuerpos
monoclonales conjugados a un fluorocromo y diri-
gidos contra CD80, CD86 (BD Biosciences Phar-
mingen, CA, USA), TLR-9 (e-Biosciences, CA,
USA) y citoqueratina, clona MNF116 (DAKO, Car-
pintería, CA, USA). 

Determinación de citocinas

El SN de los cultivos fue utilizado para determi-
nar TGF-β mediante un sándwich ELISA cuantita-
tivo, según la metodología propuesta por el fabri-
cante (R&D Systems, MN, USA). Los resultados
fueron leídos en un lector de ELISA (Termo-
Labsystems, Helsinki, Finland) a 450nm de longi-
tud de onda y corrección de 540 nm.

Análisis Estadístico

Se utilizó U-Mann Withney para comparación
entre dos grupos, debido a que al realizar el análisis
de normalidad con la prueba de Kolmogorov-Smi-
mov se determinó que nuestros datos no tenían una
distribución normal. Se consideró una p<0.05 como
estadísticamente significativa. El análisis estadísti-
co se realizó con el programa SigmaStat (Systat
Software, Inc. Point Richmond, CA, USA. Versión
10) y las gráficas con SigmaPlot (Systat Software,
Inc. Point Richmond, CA, USA. Versión 10).

RESULTADOS

Infección de Células Epiteliales Corneales por
Adenovirus 5

El primer objetivo de este estudio fue evaluar la
infección de Ad5 en CEC. La infección viral fue
demostrada observando el efecto citopático caracte-
rístico (fig. 1a), por inmunofluorescencia directa
(fig. 1b), por PCR (fig. 1c); la figura 1d muestra el

patrón característico de corte por enzimas de res-
tricción de Ad5.

Cambios morfológicos en las células cultivadas

Las CEC en cultivo fueron perdiendo sus carac-
terísticas morfológicas epiteliales clásicas adqui-
riendo una forma fibroblástica, independientemente
de si estaban infectadas o no por Ad5, por lo que
fue necesario determinar la expresión de citoquera-
tina, característica fenotípica clásica de las células
epiteliales (20), utilizando anticuerpos anti-citoque-
ratina conjugada a un fluorocromo. En la figura 2
(a) se observan las características de tamaño (FSC-
H) y de granularidad (SSC-H) que tienen las CEC
en una citometría de flujo. En la figura 2 (b) se
observa que aproximadamente el 70% de las CEC
mantiene sus características fenotípicas epiteliales,
siendo Citoqueratina (CK) positivas (+); mientras
que aproximadamente el 30% de las células que por
granularidad y tamaño corresponden con CEC pier-
den la expresión de este marcador [30% error están-
dar (ES) 5,2]. Los porcentajes de CEC CK+ fueron
similares en las células infectadas (70% ES 6,4) y
no infectadas (72% ES 4,3); no se encontraron dife-
rencias estadísticamente significativas entre ellas.

Expresión de moléculas B7 en CEC infectadas
con Ad5

La cinética de expresión de moléculas B7 (CD80
y CD86) fue evaluada en las CEC CK+, infectadas
y no infectadas con Ad5. Los datos obtenidos mues-
tran que el porcentaje de CEC CK+ CD80+ fue de
54% a las 24h, 52,3% a las 48 h, 62% a las 72 h (fig.
3); en contraste el porcentaje para las CEC CK+
CD80+ no infectadas fue < 5% en los tres días de
cultivo (fig. 3, tabla I). La cinética de expresión de
CD86 en CEC CK+ siguió un comportamiento
similar, siendo de 62,3% a las 24 h, 86% a las 48 h
y 95% a las 72 h (fig. 3, tabla I).

Expresión de TLR-9 en CEC infectadas con
Ad5

La cinética de expresión de TLR-9 fue evaluada
en las CEC CK+, infectadas y no infectadas con
Ad5. Los datos obtenidos muestran que el porcen-
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Fig. 1: Evaluación de la infección de Ad5 en CEC. En (a) se observa el efecto citopático del virus (flechas blancas)
en las células en cultivo, magnificación 10x; En (b) se observa la inmunofluorescencia positiva a la tinción con anti-
cuerpos anti-adenovirus conjugados a FITC (Adenovirus DFA kit, CHEMICON international, USA) en células infec-
tadas (flecha verde) y la tinción nuclear con yoduro de propidio, en células no infectadas (flecha roja), la colocación
de ambas tinciones da lugar a un color amarillo (flecha amarilla), magnificación 40 x. En (c) se observa PCR para
adenovirus; el carril 1 corresponde a los pesos moleculares, el carril 2 a las células no infectadas, el carril 3 a las
células infectadas, en este carril se encuentra un producto de 140 bp que corresponde al amplificado de los cebado-
res ADRCJ1, ADRCJ2 utilizados para la identificación viral, tinción con bromuro de etidio. En (d) se observa el
patrón de restricción que caracteriza a Ad5; el carril 1 corresponde al ADN sin cortar, el carril 2 corresponde al ADN
cortado con Eco-RI, el carril 2 corresponde al ADN cortado con Hind-III, el carril 4 corresponde al ADN cortado con
Bgl-II, el carril 5 corresponde al ADN cortado con Sma-I; λ y ϕ corresponden a marcadores moleculares.



taje de CEC CK+ TLR-9+ fue de 62% a las 24 h,
63,3% a las 48 h y 80% a las 72 h (fig. 4); en con-
traste, el porcentaje de las CEC CK+ TLR-9+ no
infectadas fue alrededor del 5% en los tres días de
cultivo (fig. 4, tabla II).

TGF-β en el sobrenadante de las CEC
cultivadas

La producción TGF-β fue evaluada por ELISA
durante los diferentes días de cultivo. Los resulta-
dos mostraron un incremento en la producción de
TGF-b detectado en el sobrenadante de cultivo de
las CEC infectadas por Ad5, en comparación con
las CEC no infectadas (fig. 5), sin embargo las dife-
rencias cuantitativas encontradas no fueron estadís-
ticamente significativas. 
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Fig. 2: Características citométricas de las CEC. En (a)
se observan las características de tamaño (FSC) y gra-
nularidad (SSC) de las células cultivadas. En (b) se
muestra una gráfica de puntos que proviene de la región
1 «R1» mostrada en (a). R1 incluye exclusivamente a las
células que por tamaño y granularidad corresponden
con CEC. R2 señala las células CK+. FSC en el eje de
las «y», tinción con anticuerpo anti-citoqueratina conju-
gada a un fluorocromo en el eje de las «x».

Fig. 3: Expresión de CD80 y CD86 en CEC. Los histogramas muestran la intensidad de fluorescencia para CD80 (a)
y CD86 (b) en CEC no infectadas (línea delgada) y en CEC infectadas (línea gruesa) a las 72 h de cultivo. Los histo-
gramas fueron realizados a partir de R1+R2, por lo que los datos presentados corresponden exclusivamente a CEC
CK+. Los datos presentados aquí provienen de CEC expandidas a partir de 3 botones corneales de individuos no rela-
cionados (Ver sección de material y métodos), y de cada expansión celular se hicieron ensayos por triplicado. 

Tabla I. Cinética de expresión de CD80 y CD86 en CEC CK+ durante los diferentes días de cultivo

CD80 CD86
24 h 48 h 72 h 24 h 48 h 72 h

CEC Infectadas 54 ± 13,8 52,3 ± 12,2* 62 ± 2,6** 62,3 ± 10,1 86 ± 3,6** 95 ± 2,1**
CEC No infectadas 2 ± 1 4 ± 1,5* 3 ± 1,2** 3,3 ± 1,1 4 ± 1,6** 5 ± 1,2**

Resultados expresados en porcentaje ± error estándar. *: p= 0,017; **: p < 0,001.



DISCUSIÓN

En ausencia de infección el ojo utiliza varios
mecanismos que mantienen la tolerancia ante Ag
propios y evitan la activación de la respuesta inmu-
nitaria (1-3,8-10). En este contexto, una respuesta
inflamatoria que en otro sitio sería protectora, en el
ojo generaría más daño que beneficio, de ahí surgió
el interés por estudiar algunos de los mecanismos
inmunológicos con los que cuentan las CEC cuan-

do son infectadas por virus. Para alcanzar nuestro
objetivo se infectaron CEC humanas con Ad5. La
infección con Ad5, ha sido utilizada ampliamente
como modelo de infección por adenovirus en ani-
males (21,22) pero hay pocos estudios con CEC
humanas; Trousdale MD et al. (23) demostraron
que las CEC de conejo y humanas pueden ser infec-
tadas por Ad5, alcanzando la máxima cantidad de
partículas virales entre las 48 y 72 h. Es por esto
que los cultivos celulares en nuestro estudio fueron
conducidos hasta las 72 h. Durante el tiempo de cul-
tivo, las CEC fueron perdiendo su morfología epi-
telial y adquirieron una morfología fibroblástica.
Este fenómeno ocurre frecuentemente en cultivos
primarios de células corneales y está mediado por
factores de crecimiento locales como el de creci-
miento fibroblástico (FGF), crecimiento derivado
de plaquetas (FGDP) y el TGF-β que pueden indu-
cir, dependiendo de su concentración, la expresión
de moléculas que permiten diferenciar fenotípica-
mente a las células en fibroblastos o miofibroblas-
tos (24). En nuestro estudio se determinó la con-
centración de TGF-β que se encontró presente en
los cultivos celulares y es probable que esta citoci-
na pudiera estar involucrada con los cambios mor-
fológicos observados, como la adquisición de una
forma fibroblástica o con los cambios fenotípicos,
como la pérdida de expresión de citoqueratina ya
que Ogawa E. et al. (25) reportaron datos similares,
utilizando un modelo de infección adenoviral laten-
te en células del epitelio respiratorio. En ese mismo
trabajo los autores observaron que justo por debajo
de las células infectadas por Ad existe una remode-
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Fig. 4: Expresión de TLR-9 en CEC. El histograma
muestra la intensidad de fluorescencia para TLR-9 en
CEC no infectadas (línea delgada) y CEC infectadas
(línea gruesa) a las 72 h de cultivo. El histograma fue
realizado a partir de R1+R2, por lo que los datos pre-
sentados corresponden exclusivamente a CEC CK+. Los
datos presentados aquí provienen de CEC expandidas a
partir de 3 botones corneales de individuos no relacio-
nados (Ver sección de material y métodos), y de cada
expansión celular se hicieron ensayos por triplicado.

Tabla II. Cinética de expresión de TLR-9 en CEC CK+
en los diferentes días de cultivo

TLR-9
24 h 48 h 72 h

CEC Infectadas 62 ± 8,1* 63,3 ± 7,2** 80 ± 1,2#
CEC No infectadas 5 ± 1,2* 4 ± 1** 5 ± 1#

Resultados expresados en porcentaje ± error estándar. *: p= 0,002; **:
p= 0,001; #: p< 0,001.

Fig. 5: Concentración de TGF-β en sobrenadante de las
células en cultivo. Gráfica de barras que corresponde a
la concentración de TGF-β en los diferentes días de cul-
tivo; CEC no infectadas (azul cielo), CEC infectadas
(azul marino). Resultados expresados en pg/ml.



lación del estroma a nivel subepitelial y ellos sugie-
ren que esta remodelación podría estar mediada por
el TGF-beta (24).

La interacción de B7 con su ligando natural
(CD28) expresado en linfocitos T, es crítico en el
proceso de activación Ag-específica (26) sin embar-
go es reconocido que las CEC no expresan molécu-
las coestimulatorias (1,4) por lo que en este trabajo
se investigó si las CEC infectadas por Ad5 podían
inducir en su superficie moléculas de la familia B7.
Nuestros experimentos mostraron que las CEC
infectadas in vitro con Ad5 pueden expresar tanto
CD80 como CD86. Previamente a este trabajo se
había comunicado que las únicas células con capa-
cidad de expresar moléculas coestimulatorias en
córnea eran las células dendríticas y las células de
Langerhans en respuesta a un estímulo (6-7, 28).
Las citocinas proinflamatorias [IL-1, IL-6 y Factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a)] están involucra-

das con la expresión de moléculas B7 en células
dendríticas (29) en células epiteliales durante estí-
mulos crónicos, como la dermatitis atópica (13, 30)
o durante infecciones virales, en el epitelio respira-
torio (14). En este trabajo no se determinaron las
concentraciones de estas citocinas en el sobrena-
dante, sin embargo es probable que estas estuvieran
presentes en el microambiente ya que Chang CH et
al han demostrado que una infección por Ad puede
inducir la producción de grandes cantidades de IL-
1 en las CEC infectadas (12).

Por último, en este estudio también se evaluó la
expresión de TLR-9 en CEC, los receptores tipo
Toll son una familia de receptores involucrados con
la respuesta inmune innata y tienen como ligandos
estructuras moleculares conservadas como lipopoli-
sacárido, flagelina, entre otros (16). Recientemente
se comunicó la expresión de TLR-2, TLR-4 y TLR-
9 en la córnea de ratón (31). TLR-9 reconoce el
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Fig. 6: Secuencia hipotética de eventos moleculares durante una infección por adenovirus.



CpG no metilado presente en el ADN viral (16) y la
vía de activación inducida por TLR-9 puede inducir
la producción de citocinas proinflamatorias (32,33).

Los resultados de este estudio podrían tener
implicaciones clínico-patológicas importantes en la
queratoconjuntivitis viral, es conocido que la quera-
toconjuntivitis por adenovirus es la más frecuente
de las infecciones virales de la superficie ocular
(11). Se caracteriza por hiperemia conjuntival, sen-
sación de cuerpo extraño, epifora, reacción folicular
en la conjuntiva palpebral, edema palpebral y linfa-
denopatía. En la córnea se observa una queratitis
epitelial fina difusa perceptible con fluoresceína,
que puede persistir de 2 a 3 semanas. Estas lesiones
pueden evolucionar, dependiendo de la actividad
viral, a una queratitis epitelial focal, caracterizada
por opacidades subepiteliales blancas y focales jus-
to por debajo de las lesiones epiteliales, esta quera-
titis puede persistir 1 a 2 semanas y en algunos
casos puede asociarse con una uveitis anterior tran-
sitoria moderada. Aproximadamente 2 semanas
después del inicio de los síntomas aparece un infil-
trado estromal anterior que puede persistir durante
semanas o años (34).

Los mecanismos moleculares involucrados en la
generación de los datos clínicos podrían tener la
siguiente secuencia hipotética: A. La infección por
Ad en CEC interacciona con su ligando intracelular
(TLR-9), esta molécula interacciona con los CpG
no metilados del virus e induce la activación celu-
lar. La activación vía TLR-9 induce la producción
de citocinas proinflamatorias, como IL-1. Esta cito-
cina es el principal mediador de las reacciones
inflamatorias de la superficie ocular, ya que regula
la activación de células endoteliales en quienes
induce la expresión de moléculas de adhesión inter-
celular-1 (ICAM-1), lo que a su vez favorece el
reclutamiento leucocitario al lugar de la infección
viral (12); B. La IL-1, junto con IL-6 y TNF-α,
induce la expresión de moléculas B7 en células
dendríticas (29-30), probablemente estas citocinas
estén involucradas en la inducción de moléculas B7
en las CEC infectadas por Ad. C. La expresión de
CD80 y CD86 en las CEC puede tener dos conse-
cuencias, la primera favorecer la activación de lin-
focitos T específicos del virus, lo que necesitaría de
la coexpresión de MHC-I, pero este mismo meca-
nismo puede activar a clonas autoreactivas como ha
sido demostrado en queratitis herpéticas (35) gene-
rando la uveitis moderada transitoria. La segunda
posibilidad es que el virus utilice a las moléculas

B7 como ligandos para infectar a más CEC activa-
das, lo que se ha demostrado al menos para Ad3
(36). D. El microambiente también juega un papel
importante en la respuesta inmune antiviral, el
TGF-α producido normalmente por las CEC induce
tanto la expresión de TLR-9 y TGF-β. (37). El
TGF-b a su vez, induce la producción de FGF por
los fibroblastos estromales (38) ambas citocinas,
TGF-β y FGF, podrían favorecer la remodelación
(25) a nivel corneal lo que correspondería con las
lesiones subepiteliales (26), y con las opacidades
del estroma corneal (fig. 6).

En resumen, los resultados del presente estudio
sugieren que las CEC pueden expresar CD80,
CD86 y TLR-9 durante una infección viral, el cono-
cimiento de las implicaciones clínico-patológicas
sugeridas aquí, puede ser utilizado como blanco
para futuras investigaciones o intervenciones tera-
péuticas en las queratitis virales.
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