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RESUMEN

Introducción: Los linfocitos T juegan un papel importante en la inmunopatogénesis de la queratitis estromal herpética
(QEH). Se ha demostrado, en modelos animales, que los linfocitos T infiltran la córnea y producen grandes cantidades de
IFN-γ En contraste, la respuesta inmune en humanos no ha sido estudiada ampliamente.
Objetivo: Evaluar el perfil de citocinas en células mononucleadas de sangre periférica (CMN) de pacientes con QEH.
Métodos: Se determinó en CMN de pacientes (p) con QEH e individuos sanos (IS) la expresión de CD4, CD8, citocinas
intracelulares (IFN-γ/IL-4) y citocinas proinflamatorias (TNF-α/IL-6/IL-1β) en sobrenadantes de cultivo (SN) antes/des-
pués del estímulo policlonal. Los resultados fueron obtenidos por citometría de flujo y ELISA.
Resultados: Porcentaje (%) de linfocitos T(LT) CD4+IFN-γ+ en p-QEH 16 vs 8 en IS (p=0.024); %LT CD4+IL-4+ en p-QEH
7 vs 4 en IS; %LT CD8+IFN-γ+ en p-QEH 33 vs 31 en IS; %LT CD8+IL-4+ en p-QEH 5 vs 6 en IS; %LT CD4+IL-4+ 7 vs 16
en CD4+IFN-γ+ de p-QEH (p=0.006); Citocinas en SN (pg/ml): TNF-± en células no estimuladas (CNE) de p-QEH 285 vs
3740 de células estimuladas (CE) en p-QEH (p<0.001); TNF-α en CNE de IS 172 vs 3364 en CE de IS (p<0.001); IL-1β en
CNE de p-QEH 53 vs 107 en CE de p-QEH (p=0.038) ; IL-1β en CNE de IS 37 vs 54 en CE de IS; IL-1β en CE de p-QEH
107 vs 54 en CE de IS (p=0.029); IL-6 en CNE de p-QEH 328 vs 481 en CE de p-QEH (p=0.026).
Conclusiones: Los linfocitos T estimulados de p-QEH son predominantemente IFN-γ+. En nuestro estudio encontramos que
IL-1β es la citocina que más importantemente se eleva posterior al estímulo in vitro en pacientes con queratitis herpética.
Estos resultados sugieren que los linfocitos T IFN-γ+ circulantes pueden migrar a la córnea humana y colaborar con células
residentes o infiltrantes para producir citocinas proinflamatorias, incrementando el daño inflamatorio como ha sido demos-
trado en modelos animales.
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SUMMARY

Introduction: T cells play an important role in the immunepathogenesis of herpetic stromal keratitis (HSK). It has been
demonstrated, on animal models, that T cells infiltrate the cornea and produce large quantities of IFN-γ. In contrast, the
immune response in humans has not been broadly studied.
Aim: To evaluate cytokine profile on peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from HSK patients (p).
Methods: We determined on PBMC from HSK-p and healthy controls (HC) the expression of CD4, CD8, intracellular
cytokines (IFN-γ/IL-4) and proinflammatory cytokines (TNF-α/IL-6/IL-1b) in culture supernatants (SN) before/after
polyclonal stimuli. Results were obtained by flow-cytometry and ELISA.
Results: Percentage (%) of CD4+IFN-γ+ T cells in HSK-p 16 vs 8 in HC (p=0.024); % of CD4+IL-4+ T cells in HSK-p 7 vs 4 in
HC; % of CD8+IFN-γ+ T cells in HSK-p 33 vs 31 in HC; % of CD8+IL-4+ T cells in HSK-p 5 vs 6 in HC; % of CD4+IL-4+ T cells
7 vs 16 CD4+IFN-γ+ T cells from HSK-p (p=0.006). Cytokines in SN (pg/ml): TNF-α in non stimulated cells (NSC) from HSK-
p 285 vs 3740 in stimulated cells (SC) from HSK-p (p<0.001); TNF-α in NSC from HC 172 vs 3364 in SC from HC (p<0.001);
IL-1β in NSC from HSK-p 53 vs 107 in SC from HSK-p (p=0.038); IL-1β in NSC from HC 37 vs 54 in SC from HC; IL-1β in
SC from HSK-p 107 vs 54 in SC from HC (p=0.029); IL-6 in NSC from HSK-p 328 vs 481 in SC from HSK-p (p=0.026).
Conclusions: Stimulated T cells from HSK-p were predominantly IFN-γ+. It is well known that IFN-γ induces production of
proinflammatory cytokines from activated macrophages, in our study we find IL-1b as the most important proinflammatory
cytokine increased after in vitro stimuli in patients with herpetic stromal keratitis. These results suggest that peripheral IFN-γ+
cells could migrate to the human cornea and to collaborate with residents or infiltrating cells to produce proinflammatory
cytokines, increasing the inflammatory damage as it has been demonstrated in animal models.

Key  words: Herpetic stromal keratitis, human immune response.
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INTRODUCCIÓN

El virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1) es un agente in-
feccioso con alta prevalencia en la población, encontrándo-
se presente en 60-90% de los adultos; de ellos, 20% es sus-
ceptible de desarrollar una infección ocular (1) denominada
queratitis herpética. Es importante señalar que 20% de estas
queratitis evoluciona a una lesión inmunoinflamatoria de-
nominada queratitis estromal herpética (QEH). La inmuno-
patogénesis de la QEH en humanos es aún poco entendida y
la mayoría de nuestro conocimiento actual proviene de mo-
delos animales (2). En estos modelos se sabe que el herpes-
virus puede alcanzar la superficie ocular desde fuentes ex-
ternas y quedar suspendido en la película lagrimal (3), desde
donde puede infectar las células epiteliales corneales más
exteriores y dirigirse a células de capas inferiores que son
metabólicamente más activas, donde es capaz de replicarse
(1). Durante este proceso infeccioso se genera una respuesta
inflamatoria en el estroma subyacente caracterizada por un
infiltrado de leucocitos polimorfonucleares (4) que tiene una
duración de 4-5 días; posteriormente, entre los 15 y 21 días
post-infección, aparece una segunda oleada inflamatoria ca-
racterizada por linfocitos T CD4+ Th1 (T helper 1, T coope-
radoras 1, por sus siglas en inglés) productores de IFN-γ (5).
El microambiente inducido por los linfocitos T CD4+ favo-
rece un estado proinflamatorio rico en TNF-α, IL-1 e IL-6
que favorece mayor migración celular y daño corneal; si la
replicación viral continúa se establece una infección crónica
en los queratocitos, en donde la expresión de los antígenos
virales provee un estímulo persistente para que los linfoci-
tos T CD8+ reconozcan a los determinantes antigénicos vi-
rales presentes en los queratocitos, destruyéndolos por un
mecanismo citotóxico e incrementando el daño corneal, por
lo que se ha sugerido que más que una citopatología de ori-
gen viral se trata de un daño inmunológico (3). Este proceso
inflamatorio persistente en el estroma observado en las QEH
experimentales es similar a las QEH humanas en donde hay
edema, opacidad corneal y neovascularización lo que en al-
gunos casos puede conducir a ceguera.

Con los datos obtenidos en el modelo animal se postula
que en seres humanos ocurre un proceso de migración linfo-
citaria similar. En este sentido es necesario evaluar la res-
puesta inmunológica sistémica en pacientes con QEH con la
finalidad de conocer si existen periféricamente células com-
petentes con capacidades efectoras, es decir, capaces de pro-
ducir citocinas similares a las encontradas en el modelo ani-
mal y que se encuentran presentes en circulación de pacien-
tes con QEH, lo que fue el objetivo de nuestro estudio.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes. Se incluyeron en este trabajo 7 pacientes con diag-
nóstico clínico de QEH, mayores de 18 años, que volunta-
riamente quisieron participar en este estudio y que dieron su
consentimiento informado para la toma de muestra sanguí-
nea. Se incluyeron además 7 individuos sanos (IS) de la mis-

ma edad y sexo que los pacientes con QEH, sin alteraciones
oculares de tipo infeccioso y que también dieron su consen-
timiento informado para la toma de muestra sanguínea.

Separación de células mononucleares (CMN). Las CMN
obtenidas de la muestra de sangre venosa fueron separadas
del paquete eritrocitario por centrifugación a 1,750 rpm en
Ficoll-hypaque (1.077 de densidad), durante 30 minutos a
4oC. Una vez obtenidas fueron lavadas y su viabilidad fue
determinada por exclusión del colorante azul tripano, cuan-
tificándose en un hemocitómetro.

Cultivos celulares. Las CMN fueron cultivadas en placas
de 24 pozos, colocando por pozo 1 x106 células en 1 ml de
medio de cultivo RPMI-1640 suplementado con suero fetal
bovino (SFB) al 0.5%, a 37oC, en atmósfera de CO2 al 5%.
24 h después, el medio de cultivo fue cambiado por RPMI-
1640 suplementado con SFB al 10%, y los cultivos celulares
fueron puestos en presencia de PMA/Ionomicina (25ng/1mg),
con o sin brefeldin-A (10 µg/ml). Cuatro horas después, se
dio fin al periodo de incubación y las CMN fueron cosecha-
das. El sobrenadante de cultivo fue congelado a -70oC hasta
su utilización.

Determinación de citocinas intracelulares. Una vez cose-
chadas, las CMN fueron marcadas con anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra CD4 y CD8 (BD Biosciences Phar-
mingen, CA, USA), conjugados a un fluorocromo. En un
segundo paso las células fueron permeabilizadas con sapo-
nina y marcadas con IFN-γ e IL-4 (BD Biosciences Phar-
mingen, CA, USA) también conjugadas a un fluorocromo.
Los resultados fueron analizados por citometría de flujo.

Determinación de citocinas en sobrenadante (SN). El SN
de los cultivos fue utilizado para determinar la presencia de
IL-1β, IL-6 y TNF-α (R&D Systems, MN, USA) mediante
un sándwich ELISA cuantitativo según la metodología pro-
puesta por el fabricante. Los resultados fueron leídos en un
lector de ELISA (Thermo Labsystems, Helsinki, Finland) a
450 nm de longitud de onda y corrección de 540 nm.
Análisis estadístico. Se utilizó U-Mann Whitney para com-
paración entre dos grupos, considerándose una p<0.05 como
estadísticamente significativa. El análisis estadístico se reali-
zó con el programa SigmaStat y las gráficas con SigmaPlot.

RESULTADOS

Producción de citocinas intracelulares en las diferentes po-
blaciones de linfocitos T. El primer objetivo de nuestro estu-
dio fue determinar la producción de citocinas Th1 vs Th2
(IFN-γ vs IL-4) en los linfocitos T cooperadores (CD4+) y
citotóxicos (CD8+) de pacientes con QEH. En el caso de las
poblaciones CD4+ se encontró que el porcentaje de células
IFN-γ+ fue 1.9 veces superior en pacientes con QEH que en
IS (p 0.024); en cambio, el porcentaje de células IL-4+ fue
1.4 veces superior en pacientes con QEH que en IS, sin ser
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estadísticamente significativo. Al analizar el porcentaje de
linfocitos T CD4+IL-4+ contra el porcentaje de linfocitos T
CD4+IFN-γ+ en pacientes con QEH, encontramos que los
linfocitos Th1 son 2.4 veces más frecuentes que los linfoci-
tos Th2 (p=0.006), sin diferencias significativas entre las po-
blaciones Th1/Th2 en IS. En la figura 1a y 1b se muestran
las imágenes características obtenidas por citometría de flujo
en donde se observa que el número de linfocitos T CD4+IFN-
γ+ es superior en individuos con QEH. En las figuras 1c y 1d
se muestra una imagen característica de lesión estromal her-
pética y tinción con fluoresceína, respectivamente.

En el caso de las poblaciones CD8+ no se encontraron
cambios en el porcentaje de células IFN-γ+ siendo práctica-
mente similar en pacientes con QEH e IS, mientras que el
porcentaje de células IL-4+ fue 0.9 veces menor en pacien-
tes con QEH que en IS, sin ser estadísticamente significati-
vo. Al analizar el porcentaje de linfocitos T CD8+IL-4+ con-
tra el porcentaje de linfocitos T CD8+IFN-γ+ en pacientes
con QEH, encontramos que los linfocitos Tc1 (T cytotoxic
1, T citotóxicos 1, por sus siglas en inglés) son 6 veces más
frecuentes que los linfocitos Tc2 (p=0.008); de la misma
manera, observamos que la frecuencia de linfocitos Tc1 en
IS fue 5 veces superior que los linfocitos Tc2 (p=0.007). En
la figura 2a y 2b se muestran las imágenes características
obtenidas por citometría de flujo en donde se observa que el
número de linfocitos T CD8+ IFN-γ+ y CD8+IL-4+ es simi-
lar en pacientes con QEH e IS con predominio de Tc1 en
ambos grupos. Los resultados en porcentaje encontrados para
las distintas poblaciones celulares en pacientes con QEH e
IS se resumen en el cuadro 1.

Citocinas proinflamatorias en sobrenadante (SN) de culti-
vo. Un segundo objetivo de este estudio fue conocer si la
cooperación inducida por los linfocitos T tenía alguna re-
percusión en la producción de citocinas proinflamatorias.
Al determinar la concentración de citocinas encontramos que
las células estimuladas (CE) de pacientes con QEH produ-
cen 13.12 veces más TNF-α que las células no estimuladas
(CNE) (p<0.001), mientras que en el grupo control se en-
contró que las CE producen 19.5 veces más TNF-α que las
CNE (p<0.001); sin embargo al comparar la producción ba-
sal en CNE de TNF-α en ambos grupos de estudio encontra-
mos que en pacientes con QEH la producción de TNF-α es
1.7 veces superior que en IS. En la figura 3a se observa la
producción de TNF- α en ambas poblaciones de estudio, tanto
en las CE, como en las CNE; en la figura 3b se observa la
producción basal de TNF-α en ambos grupos de estudio. En
en cuadro 2 se resumen los datos de las concentraciones de
TNF-α encontradas en pacientes con QEH e IS.

En el caso de la determinación de la concentración de IL-1β
encontramos que las CE de pacientes con QEH producen 2 ve-
ces más IL-1β que las CNE (p=0.038), mientras que en IS se
encontró que las CE producen 1.4 veces más IL-1β que las
CNE (p=0.029). Al comparar la producción de IL-1β posterior
al estímulo policlonal encontramos que en pacientes con QEH
la producción de IL-1β es 1.9 veces superior que en IS (p=0.029).
En la figura 4a se observa la producción de IL-1β en ambas

Fig. 1. Citocinas intracelulares en linfocitos T CD4+.   Citome-
tría de flujo que muestra la frecuencia de linfocitos  T CD4+ (eje
de las Y) y de  (a) células IFN-γ+ o (b) células IL-4 (eje de las X)
de un paciente con queratitis estromal herpética (QEH) (Figura
representativa de 7) y un individuo sano (Figura representativa de
7).  El análisis fue hecho exclusivamente en la ventana para CD4.
(c) Paciente con queratitis estromal, se observa una opacidad blan-
quecina con infiltrado inflamatorio y vascularización importante,
sin compromiso epitelial con inclusión del estroma anterior, me-
dio y posterior.
(d) Paciente con queratitis estromal y tinción con fluoresceína, se
puede observar que no existe involucro en la superficie epitelial

(c)

(d)

Pacientes con QEH Individuo sano

CD-4

(a)

IFN-γ

IL-4

(b)
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poblaciones de estudio, tanto en las CE, como en las CNE. En
el cuadro 2 se resumen los datos de las concentraciones de IL-
1β encontradas en pacientes con QEH e IS.

La concentración de IL-6 también fue determinada en am-
bos grupos de estudio y encontramos que las CE de pacien-
tes con QEH producen 1.2 veces más IL-6 que las CNE
(p=0.026), mientras que en IS se encontró que las CE pro-
ducen 0.5 veces más IL-6 que sus CNE. En la figura 4b se
observa la producción de IL-6 en ambas poblaciones de es-
tudio, tanto en las CE, como en las CNE. En el cuadro 2 se
resumen los datos de las concentraciones de IL-6 encontra-
das en pacientes con QEH e IS.

DISCUSIÓN

El estudio de la respuesta inmunológica en individuos con
QEH inició a principios de los 80’s en donde se evaluaba la
activación de linfocitos T, mediante la formación de rosetas
in vitro (6, 7), sin embargo, estos ensayos se interrumpieron
en virtud de que se pudieron desarrollar modelos animales
de queratitis herpética (4, 8, 9) que actualmente se siguen
utilizando (10) y que han brindado información suficiente

para entender parte de la patogenia inmunitaria en queratitis
herpética. De tal manera que es conocido que sin los linfoci-
tos T no se desarrolla el mecanismo fisiopatológico que ge-
nera el daño corneal, a pesar de que exista replicación viral.
(8, 11). La serie de acontecimientos que inducen la partici-
pación de linfocitos T en la patogénesis corneal inicia con
los casos en donde aparece una infección primaria del epite-
lio corneal y se genera una reacción inflamatoria, caracteri-
zada por un infiltrado de leucocitos polimorfonucleares
(PMN) y macrófagos (11, 12). Los PMN y macrófagos, ade-
más de eliminar partículas virales, producen quimiocinas que
atraen a linfocitos T al área afectada, en donde algunas de
las células infectadas expresan moléculas de MHC con antí-
genos virales acoplados, los cuales son reconocidos por los
linfocitos T CD8+ que llegan a la lesión (13). Simultánea-
mente, los macrófagos y otras células presentadoras de Ag
(CPA) como las de Langerhans, capturan a las partículas vi-
rales en la córnea y transportan antígenos virales a los gan-
glios linfáticos en donde se los presentan a los linfocitos T
CD4+ que después migrarán en forma activada a córnea (14)
gracias a los productos de los PMN y macrófagos presentes
en el estroma corneal durante la infección (12); así se retroa-
limenta el mecanismo de daño constantemente. En huma-
nos, existen pocos reportes en los que se demuestra la pre-
sencia de linfocitos T CD4+ en los infiltrados estromales
corneales. Verjans y cols. aislaron linfocitos T CD4+ de bo-
tones corneales provenientes de sujetos con QEH y los ex-
pandieron in vitro, demostrando que esas células eran espe-
cíficas para antígenos virales (15). El trabajo de Verjans es
importante porque demuestra que la infiltración de linfoci-
tos T CD4+ también es un hecho que ocurre en humanos, sin
embargo, en ese estudio no se realizó la búsqueda de las
características funcionales de las poblaciones infiltrantes, es
decir no se determinó si tenían la capacidad de producir ci-
tocinas involucradas en la patogenia inmune corneal. En con-
traste, el abordaje de nuestro trabajo fue diferente, partiendo
de que se conoce por modelos animales que la presentación
antigénica ocurre en ganglio y de que los linfocitos T, una
vez activados, regresan por vía sanguínea a córnea (14), se
planteó la evaluación funcional de los linfocitos T CD4+ y
CD8+ de sangre periférica de sujetos con QEH. Los resulta-
dos de nuestro estudio revelaron que existe un predominio
de células IFN-γ+ y que dentro de éstas, los linfocitos T
CD4+IFN-γ+ se encontraban incrementados en pacientes con
QEH con respecto al grupo control. Este dato es interesante
debido a que en el modelo animal se le ha dado más impor-
tancia al microambiente local inducido por las CPA que pro-
ducen IL-1β (16). Esta citocina favorece la diferenciación
in situ de linfocitos T que han migrado a córnea de T CD4+

Cuadro 1. Citocinas intracelulares en linfocitos T

Linfocitos T CD4+ LinfocitosT CD8+
Pacientes con QEH Individuos sanos Pacientes con QEH Individuos sanos

IFN-γ 15.9 ± 4.5*§ 8.1 ± 4.1* 32.8 ± 17.5† 31.2 ± 15.5‡

IL-4 6.5 ± 3.3§ 4.4 ± 3.4 5.4 ± 1.8† 6.2 ± 2.1‡

* p=0.024,    § p=0.006,    † p=0.008,   ‡ p=0.007
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Fig. 2. Citocinas intracelulares en linfocitos T CD8+.   Citome-
tría de flujo que muestra la frecuencia de linfocitos T CD8+ (eje de
las Y) y de (a) células IFN-γ+ o (b) IL-4+ (eje de las X) de un
paciente con queratitis estromal herpética (QEH) (Figura repre-
sentativa de 7) y un individuo sano.  El análisis fue hecho exclusi-
vamente en la ventana para CD8.

CD-8

(a)

IFN-γ

IL-4

(b)

Pacientes con QEH Individuo sano
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Th0 a T CD4+ Th1, (17). Sin embargo, los resultados en-
contrados en nuestro estudio sugieren que, en humanos, la
diferenciación de linfocitos T CD4+ a células productoras
de IFN-γ es previa al proceso de migración ocular, ya que la
estimulación policlonal in vitro a la que fueron sometidas
las CMN de los pacientes con QEH únicamente evidencia
las citocinas que ya estaban en proceso de producción, per-
mitiendo exclusivamente la visualización de las mismas (18).

Por otra parte, se sabe que la producción de citocinas pro-
inflamatorias como TNF-α, IL-1 e IL-6 es debida a la acti-
vación de macrófagos, gracias a la señalización que reciben
del IFN-γ producido por los linfocitos T CD4+ Th1 (19). En
modelos animales de queratitis herpética, la presencia de IFN-
γ y TNF-α en el microambiente local favorece el daño cor-
neal, además de que ambas citocinas actúan como factores
limitantes de la infección. Por ejemplo, Minami y cols. han
demostrado que ratones knock out para ambas citocinas tie-
nen reactivaciones más frecuentes y son más severas que en
los ratones control (20). En nuestro estudio encontramos que
la producción de TNF-α se incrementa después del estímulo

policlonal tanto en pacientes con QEH como en IS, llaman-
do la atención que en condiciones basales, es decir, sin estí-
mulo, existe una mayor producción de TNF-α en pacientes
con QEH (p=0.08), lo que refleja una tendencia en el grupo
individuos enfermos a producir mayor cantidad de TNF-α.

TNF-α es una citocina proinflamatoria muy importante que
regula positivamente la producción de IL-1 e IL-6 en macró-
fagos y fibroblastos (19). En el modelo murino IL-1 e IL-6
han sido involucradas importantemente en la patogénesis de
la QEH. Staats y cols. demostraron que córneas infectadas
con HSV-1 presentaban niveles importantes de IL-1 e IL-6
(21). Resulta interesante que en el presente trabajo se haya
observado que las CE de los sujetos con QEH producen esta-
dísticamente más IL-1β e IL-6 que las CE de los IS, y que la
IL-1β se haya incrementado incluso más en las CE de los pa-
cientes con QEH. Estos resultados obtenidos in vitro son muy
similares a los resultados observados en modelos animales
directamente en las lesiones corneales. Keadle TL y cols. han
demostrado que la IL-1 y el TNF-α son esenciales en el desa-
rrollo de la queratitis estromal herpética murina (22), mien-

Fig. 3. TNF-α α α α α en sobrenadante de células mononucleadas.  Gráfica que muestra las con-
centraciones en pg/ml de TNF-a obtenidas en los cultivos celulares en  (a) células estimuladas
(CE) y en células no estimuladas (CNE) en pacientes con queratitis estromal herpética (QEH)
e individuos sanos.  (b) Muestra solamente la concentración basal de TNF-α en pacientes y
controles sanos.

Cuadro 2. Citocinas en sobrenadante de CMN

Pacientes con QEH Individuos sanos
CNE CE CNE CE

TNF-α 285 ± 128* 3740 ± 760* 172 ± 56§ 3364 ± 536§

IL-1β  53 ± 12† 107 ± 20†‡ 37 ± 7 54 ± 9‡

IL-6 328 ± 55¥ 481 ± 54¥ 272 ± 75 505 ± 136
*p<0.001,  § p<0.001,  † p=0.038, ‡ p=0.029,  ¥ p=0.026
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tras que Fenton y cols. y Biswas y cols. demostraron, en estu-
dios independientes de queratitis murina, que la IL-6 es capaz
de inducir la producción de quimiocinas en células corneales
infectadas y la síntesis de VEGF local, favoreciendo el reclu-
tamiento de PMN al estroma (23) y la vascularización corneal
(24) .

En conclusión, los datos obtenidos en nuestro estudio in-
dican que los linfocitos T estimulados in vitro son predomi-
nantemente IFN-γ+, con incremento notable de los linfoci-
tos T CD4+ Th1. El microambiente generado por el predo-
minio de las células IFN-γ+ durante la estimulación policlo-
nal, podría explicar las diferencias observadas en las con-
centraciones de citocinas proinflamatorias de las CE entre
los pacientes con QES y los IS, de las cuales la IL-1β es la
citocina proinflamatoria que más importantemente incremen-
ta su concentración posterior al estimulo con PMA/ionomi-
cina. Así los datos reportados en animales experimentales
remarcan la relevancia de nuestras observaciones pues su-
gieren que en humanos puede existir un mecanismo de daño
similar al descrito en los modelos murinos de queratitis her-
pética.
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NOTA DEL EDITOR

En varias ocasiones se me preguntó el porqué, en la Revista Mexicana de Oftalmología, se utilizaba, para algunas
palabras, una acentuación que no correspondía a lo que el gremio de oftalmólogos utilizaba día con día. Ese es el caso,
por ejemplo, de microscopia vs microscopía, o de endotropía vs endotropia. Mi respuesta siempre fue que la grafía
utilizada estaba avalada por la Real Academia de la Lengua Española.
Sin embargo, conciente de que los usos y costumbres con frecuencia modifican reglas, en especial en campos vivos que
evolucionan constantemente como el de la lingüística, consulté con la Academia Mexicana de la Lengua y obtuve la
siguiente respuesta que transcribo íntegramente:

“Estimado Rogelio Herreman:
En atención a su consulta, nos permitimos enviarle la siguiente respuesta.
De acuerdo con el Diccionario panhispánico de dudas, publicado por la Real Academia Española y por la Asociación de
Academias de la Lengua Española , ambas acentuaciones son correctas:
microscopia o microscopía. ‘Técnica de construcción de microscopios’ e ‘investigación mediante el microscopio’.
Ambas acentuaciones son válidas.
scopia o -scopía. Elemento compositivo sufijo (del gr. -skopía ‘acción de observar o examinar’) que forma sustantivos
femeninos que designan, por lo general, procedimientos de exploración visual o técnicas de diagnóstico mediante explo-
ración visual: artroscopia o artroscopía, laringoscopia o laringoscopía, microscopia o microscopía, etc. Ambas acen-
tuaciones son válidas. Las formas con hiato (-ía), acordes con la pronunciación etimológica griega, suelen ser las prefe-
ridas en el español americano; las formas con diptongo (-ia), acordes con la pronunciación latina, son las preferidas en
España.
Reciba un cordial saludo.
Atentamente
Comisión de Consultas
Academia Mexicana de la Lengua”

Por lo anterior, se adoptará en nuestra Revista la grafía preferida en el español americano.


