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I.- Introduccion.




1. EL ENDOTELIO CORNEAL

1.1..EMBRIOLOGIA ENDOTELIAL

El ojo y las estructuras perioculares estdn formadas por células que derivan de cuatro
tejidos embriolégicamente distintos: ectodermo superficial, mesodermo, tubo y cresta neural.
La cresta neural desempefia un papel fundamental en el desarrollo del globo ocular® (ohnson
1979). Se ha podido comprobar usando células marcadas radiactivamente en embriones de

pollo que el endotelio corneal estd formado por células derivadas de la cresta neural®

(Johnson 1966).

El desarrollo corneal se inicia en los embriones de 7 a 9 mm de longitud,
aproximadamente a los 39 dias de gestacion, en forma de dos hileras de células endoteliales
que descansan sobre una membrana basal. Hacia la octava semana de gestacion, células
procedentes de la cresta neural adoptan una forma de monocapa o endotelio emigrando
centralmente desde el anillo de la vesicula dptica. Células de origen similar formaran la

superficie anterior del iris y la malla trabecular™® ( Wulle 1972).

Se han demostrado algunas influencias inductoras importantes sobre el proceso de
formacién del endotelio corneal y su funcién. Asi, la eventual formacién de esta monocapa
parece estar determinada por inhibicién de contacto con el cristalino, actuando ia cornea
primaria como substrato, de forma que la retirada de la vesicula cristaliniana conduce a una
pérdida del control de maduracién resultando multiples capas celulares en la superficie corneal
posterior'® (Zinn 1970). Por otra parte, el gradual aumento de la transparencia corneal que
ocurre sobre todo en la sepunda mitad de la gestacién depende en gran parte de una funcién

tiroidea normal. Se ha demostrado que la tiroxina exdgena acelera el desarrollo  endotelial



y la deshidratacién estromal® (Coulombre 1964).

Las uniones intercelulares empiezan a formarse cuando la monocapa estd completa,
siendo las primeras las uniones "gap". Esta formacién se corresponde con el inicio de la

secrecion de humor acuoso y la maduracién de las funciones de transporte y barrera del

endotelio corneal™® (Wulle 1972).

Hacia el cuarto mes de gestacion, las células endoteliales comienzan a depositar el
coldgeno que formard la membrana de Descemet, adoptando primero un aspecto parcheado
de material lamelar para formar posteriormente una capa completa. El coldgeno continda

depositandose hasta el octavo mes en que la membrana de Descemet tiene un espesor de 3u'®

(Wulle 1972).

El origen neuroectodérmico del endotelio corneal podria ayudar a explicar los factores
que gobiernan la respuesta endotelial a la lesion, de forma gque en el hombre el endotelio

lesionado no puede regenerarse, siendo el principal mecanismo reparativo la expansién

celular® (Wulle 1974).

1.2.-MORFOLOGIA ENDOTELIAL

El endotelio es una monocapa celular de morfologfa hexagonal, regular, situada en la
superficie corneal posterior y que se encuentra en contacto directo con el humor acuoso.
Son células con citoplasma de aspecto cuboidal en seccién transversal. El hexdgono es
probablemente la forma dominante, ya que al ser desde un punto de vista geométrico casi
circular permite cubrir completamente el plano endotelial, manteniendo el perimetro celular

total y el espacio intercelular de forma minima® (QOlsen 1979),



La célula endotelial humana tipica mide 5 g de altura y 18-20 u de anchura, con un
nicleo redondeado de 7 g de didgmetro, estando la superficie posterior recubierta por un
nimero variable de microvellosidades que se proyectan hacia la cdmara anterior” (Hogan
1971).

El microscopio electrénico de barrido muestra cdmo las células estdn separadas
lateralmente por espacios de 30 u, que se reducen a 3 y en las uniones en hendidura
("uniones gap") hacia la camara anterior™ (Kreutziger 1976). Existen, asimismo, uniones
focales estrechas ("macula ocludens") que unen las células en el tercio apical, pero no existen

uniones desmosomicas. Estos espacios intercelulares permiten el paso de pequefias moléculas

desde la cdmara anterior® (Hirsh 1977) ( fig. 1).

Fig. 1.- Corte transversal de una célula endotelial.

La membrana celular anterior de las células endoteliales estd en contacto directo con
la membrana de Descemer y dado que no existen complejos de unién entre ambas, las células

pueden ser separadas por trauma mecdnico'® (Waring 1974). Una banda circunferencial de



filamentos de actina localizada en la unién apical facilita el movimiento celular para cubrir
los defectos endoteliales tras la lesion, también existe una matriz extracelular glicoproteica que
contiene fibronectina y laminina® (Gospodarowicz 1979). Se ha detectado activador del
plasmindgeno en células endoteliales bovinas tras una lesién ocular, que podria funcionar
como un sistema fibrinolitico que mantendria la circulacién del humor acuoso disolviendo

los codgulos de fibrina que afecten a la funcion endotelial® Johnson 1979).

El citoplasma de las células endoteliales es rico en organelas, lo cual sugiere un
transporte activo y una sintesis de proteinas importantes. Posee un gran nimero de
mitocondrias, abundante reticulo endoplasmico liso y rugoso y aparato de Golgi. Existe un
paso de vesiculas de pinocitosis desde la membrana celular posterior hacia las membranas
lateral v anterior; y granulos pigmentarios derivados de la fagocitosis de la melanina

dispersada del estroma y epitelio pigmentario del iris™ ( Kampik 1982).

La morfologia endotelial cambia con la edad. En los nifios, las células estin
estrechamente agrupadas y el citoplasma es pequeno, adoptando un aspecto compacto y
hexagonal regular. En individuos adultos de 40-50 afios, se aprecia un aumento del

pleomorfismo y una disminucién de la densidad celular™ (Kaufman 1966) .

El estudio ultraestructural del endorelio corneal con microscopia electrénica de barrido
analizado desde la cdmara anterior revela que las células adoptan un patrén hexagonal con

interdigitaciones entre ellas. El endotelio puede dividirse en cuatro zonas segiin los estudios

realizados por Svedbergh'™ (Svedbergh 1972) :

1) Zona I ocupa la mayor parte de la superficie endotelial exceptuando la zona
periférica de 1-1,2 mm. de anchura. Estd constituida por células de tamano uniforme,
hexagonales, de superficie relativamente plana y limites de aspecto zigzagueante debido a las
interdigitaciones de las membranas celulares, También se aprecian cilios de forma dispersa y

localizacion central, aunque de menor tamafio que los de las zonas I y [II. Su funcién no estd



todavia bien definida.

2) Zona lI; tiene una anchura de 500-1000 u , presentando unos limites y superficies
celulares andlogos a la zona I. La mitad de las células tienen un cilio central con
engrosamiento en su base.

3) Zona III: su extensién es de 50-150 g . Las células presentan una superficie irregular,
con aspecto adoquinado debido a la existencia de las verrugas de Hassall-Henle (excrecencias
de la membrana de Descemet hacia la cdmara anterior, cubiertas de células endoteliales ).
Estas verrugas estdn presentes con mayor frecuencia en edades avanzadas.

4) Zona IV: situada entre la zona [I y la malla trabecular, ocupa una extension de 50-
100 g, sin visualizarse verrugas de Hassall-Henle. Son células menos regulares que en las

restantes zonas v los cilios son menos frecuentes que en la zona Il

1.3.-FISIOLOGIA ENDOTELIAL

La transparencia y el grosor corneal normal son mantenidos por el endotelio corneal
a través de las funciones de barrera biolégica v bomba metabédlica endotelial

activa®™ > ¥ ((Carlson 1988, Mishima 1982, Tuft 1990, Yee 1985).

El endotelio corneal se comporta como una membrana parcialmente permeable

al movimiento de liquidos desde la cimara anterior hacia el estroma corneal®” (Carlson 1988).

Existe un gradiente de presién derivado de la existencia de glucosaminoglicanos
estromales que producen una presién de imbibicién de 60 mm Hg, la cual tiende a llevar agua
hacia el estroma corneal, explicando asf la tendencia natural de la cornea a edematizarse®™
(Hedbys 1963). Para contrarrestar esta tendencia, existe una bomba metabélicamente activa

en el endotelio corneal que extrae agua del estroma con consumo energético, manteniendo



asf a la cornea en un estado relativamente deshidratado, con un contenido de agua estromal

del 78 % y un grosor promedio de 0,52 mm® (Carlson 1988) { fig. 2).

Este proceso activo de mantenimiento de {a deshidratacién corneal est4 asistido por
mecanismos pasivos. La evaporacion puede aumentar la osmolaridad de la pelicula lagrimat
y sacar agua del estroma’ (Goebbels 1991). En presencia de un endotelio intacto la presion
intraocular (PIO) es capaz de comprimir el estroma forzando asi la salida de agua**® (Maurice
1954). Mishima'™ en 1968 y Olsen' en 1980 apoyan la teoria de que el endotelio presenta
una dualidad de comportamientos en relacion con la PIO. Si el endotelio se encuentra
intacto, una elevacidn de la PIO moderadamente mantenida en el tiempo, conllevaria una
disminucién del espesor corneal; sin embargo se apreciarfa un aumento del espesor corneal
en caso de estar el endotelioc agudamente danado. Una PIO excesivamente baja generaria un

edema y engrosamiento estromal a causa de una pérdida del efecto compresivo.

Asi pues, bajo condiciones fisiolégicas, 6,7 ul/h/cm? de humor acuoso pasan
continuamente a través del endotelio hacia el estroma corneal, aportando nutrientes como
glucosa; y la misma cantidad es extraida del estroma por un mecanismo activo de bomba
endotelial. Cualquier alteracion de este equilibrio, ya sea por disminucion de la funcion de
bomba o por aumento de la permeabilidad endotelial conduce a una edematizacion y

opacificacién corneal "(Tuft 1990).

Las fibrillas de coligeno del estroma forman una estructura reticular ordenada, de
modo que la dispersion de la luz es eliminada por la interferencia mutua de cada fibrilla
aislada. Mientras las fibrillas se mantengan regularmente ordenadas formando el reticulo y
con una separacion entre si menor que la longitud de onda de la luz, la cornea permanecerd
transparente; en caso de ser mayor este espacio ( como en el edema ) no se produce

interferencia, dispersdndose entonces la luz'® ( Mishima 1961).



En la funcién endotelial podemos diferenciar dos aspectos: el de barrera biolégica y

el de bomba metabélica'?'* ( Mayes 1978, Mishima 1982).

\n\‘cgridad. /
Epitelio

i,
Presion
Imbibicion % Estroma

Endotelio

Fig.2,- Mecanismos de control de la hidratacion corneal.

A) Funcion de barrera bioldgica.

La funcién de barrera se estima clinicamente midiendo la permeabilidad a la
fluoresceina mediante la fluorofotometria® "7 ¢ Carlson 1988, Maurice 1963, Ota
1974, Tuft 1990, Yablonski 1978), método objetivo y apropiado para estudios longitudinales
que puede reflejar alteraciones en la funcion de barrera endotelial antes que la exploracién
clinica o incluso la microscopfa especular puedan detectar cambios morfolégicos'” (Tuft 1990).
El anilisis de la funcion de barrera endotelial mediante fluorofotometria es uno de los

objetivos de este estudio.

La permeabilidad endotelial a los solutos es funcién del tamano molecular de las

sustandias, lo cual indica que los solutos atraviesan el endotelio por simple difusién a través



de los espacios intercelulares' (Mishima 1968). Las dimensiones normales de los espacios
intercelulares (2540 nm) se reducen a 3 nm en las dreas de los complejos de unién conocidos
como uniones "gap", que constituyen por tanto la principal barrera contra el paso de
solutos'” (Mishima 1982). Sin embargo, estas uniones no se comportan como una barrera
impermeable a la penetracion de pequenas moléculas desde la cdmara anterior hacia el
estroma, [o cual ha podido comprobarse mediante estudios de microscopia electrénica en los
que sustancias como la peroxidasa y el lantano atraviesan el endotelio hacia el estroma

corneal a través de los complejos de unién “(Hirsch 1976).

Estos complejos de unidn necesitan el calcio para preservar su integridad funcional.
Perfundiendo cérneas humanas con medios libres de calcio y también con citocalasina B se
produce un gran edema corneal con desintegracién de los complejos de unidén ¢ un
incremento significativo de la permeabilidad endotelial a varios solutos™ (Kaye 1973). La

ausencia del glutation tiene un efecto similar a la del calcio® (Edethauser 1976).

La permeabilidad a los solutos refleja, en definitiva, el estado de los complejos de

unién de esta monocapa **(Mishima 1982).

El margen de pH tolerable para el endotelio ests comprendido entre 6,87,2%
(Gonnering 1979). Todas aquellas soluciones que no se ajusten a estos limites generardn una

alteracion de la barrera endotelial.

Conservantes como el bisulfito sédico v el cloruro de benzalconio al contactar con el
endotelio inducen una ruptura de la barrera , que si supera el valor de la bomba metabdlica,

da como resultado un edema estromal®! {(Green 1977).

Ademis de la permeabilidad a los solutos existen otros dos indices que caracterizan

a la funcion de barrera: la conductividad hidrica y el coeficiente de reflexién, El primero hace



referencia a la resistencia al flujo, considerdndose que el endotelio es unas 220 veces més
resistente al flujo de humor acuoso que el estroma. El coefidiente de reflexién refleja la eficacia
osmdtica de un soluto, considerandose la unidad para un soluto totalmente impermeable y

una disminucién de su valor indica una mayor permeabilidad™ Mishima 1967).

B) Funcién de bomba metabdlica endotelial.

La primera evidencia de que existia una bomba metabdlicamente activa en el endotelio
corneal responsable de la deturgescencia corneal fue hecha por Harris® en 1956, quien

también observé que la transparencia corneal era dependiente de la temperatura.

Cuando se retira el epitelio de una cornea de conejo, ésta mantiene su grosor normal
st la superficie endotelial es perfundida con un medio de cultivo adecuado'™ (Mishima 1967);
lo cual sugiere que la localizacién de la bomba metabélica estd en el endotelio™ (Mishima
1982). La prueba final fue aportada por Maurice en 1968 que demostré que el endotelio con
una delgada capa de estroma es capaz de transportar liquido desde el estroma corneal hacia

el humor acuoso contra la presidn hidrostatica a una tasa de aproximadamente 5 ul/h/cm?,

Los principales requerimientos energéticos necesarios para el normal funcionamiento
de la bomba endotelial son aportados por la glucosa que procede fundamentalmente del
humor acuoso, y es metabolizada en condiciones aerdbicas a nivel mitocondrial generando
asi el ATP necesario a través del ciclo del dcido tricarboxilico y 1a via hexosamonofosfato'™
(Mishima 1982). El oxigeno requerido se cree que difunde dentro de las células endoteliales
desde la camara anterior mas que desde la pelicula lagrimal. El posterior movimiento de agua
hacia la cdmara anterior a través del endotelio es pasivo y sigue el flujo de los iones

transportados activamente a través de la membrana celular posterior® (Hedbys 1963).

Afadiendo algunos inhibidores enzimdticos como el acido iodoacético o la ouabaina
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al medio de perfusién endotelial se ha comprobado que la cornea se edematiza a una tasa de
0,02-0,05 mm/h. Esto se produce sin existir alteracién alguna de la ultraestructura de los
complejos de union o de las propiedades biofisicas del endotelio corneal, permaneciendo la
funcién de barrera, por tanto, intacta® (Kaye 1973). Esta tasa de edematizacidn es consistente

con el volumen extraido por la bomba endotelial aisladamente!® Maurice 1972).

Para conseguir una actividad adecuada de la bomba endotelial es necesario el normal
fundionamiento de un conjunto de enzimas situado en la membrana plasmdtica lateral, que
catalizan el movimiento de iones desde el estroma al humor acuoso, creando un gradiente

osmético que elimina agua del estroma'” (Mayes 1979).

La investigacién se ha dirigido a identificar la secuencia metabdlica que determina en
tiltima instancia la transparencia corneal” (Tuft 1990) ( fig. 3 ). Se ha conseguido determinar
en experimentos in vivo la diferencia de potencial transendotelial y un circuito de corriente
i6nica que pueden correlacionarse con la tasa de actividad de la bomba endoteliall'®
(Mishima 1982), asi como el grado de edematizacion corneal inducido por cambios en el

gradiente idnico a través de cérneas aisladas en diferentes medios de perfusion™ (Hodson

1974).

En la cornea de conejo, la tasa de edema corneal obtenido tras la aplicacion de
ouabaina se correlaciona con el grado de inhibicién de la adenosin trifosfatasa dependiente
de sodio y potasio { ATPasa Na-K ). Este enzima esta presente en la membrana lateral de las
células endoteliales'” (Trenberth 1968). El i6n sodio, por tanto, podria ser considerado un
candidato a ser el principal agente responsable del mecanismo de bomba endotelial. Esta
hipétesis, sin embargo, no es consistente con la diferencia de potencial transendotelial
medido, que oscila entre 0,5-1,3 uV, siendo el lado del humor acuoso negativo respecto del
estromal; de forma que si un catién como el sodio fuera bombeado hacia el humor acuoso se

obtendria una diferencia de potencial de signo contrario. En el medio de perfusién, tanto el
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sodio como el bicarbonato son esenciales™" (Dikstein 1972,Hodson 1974) y una ausencia de
bicarbonato induce un edema corneal comparable al generado por la ouabaina* (Fischbarg
1973). Ademds, el flujo neto de bicarbonato ocurre desde el lado estromal del endotelio hacia
el acuoso. Estos datos han conducido a pensar que el movimiento de bicarbonato seria el
substrato principal de la bomba endotelial®*™™® ( Dikstein 1972, Hodson 1971, Hodson
1974, Hull 1977), pero la posibilidad de un modelo simple de bicarbonato quedé descartada
ante la evidencia de que tanto la retirada del sodio del medio de perfusion como la adicién
de ouabaina inhibfan el flujo hidrico a través del endotelio y anulaban el circuito de corriente
i6nica endotelial; por tanto, el sodio y el potasio también influyen en el transporte de
fluidos™ (Neuwirth 1982) (fig. 3). En cuanto al transporte de bicarbonato, Hodson? en 1974
calculs que dos tercios del flujo neto proceden del bicarbonato exdgeno y sélo un tercio es
el resultado de la conversién de didxido de carbono dentro de las células catalizado por la
anhidrasa carbénica.Por otra parte, se ha descubierto una ATPasa dependiente de aniones
(bicarbonato) en el endotelio corneal de conejo y se ha sugerido que podria estar implicada
en el transporte i6nico, sin embargo, el mecanismo de accién de esta bomba y su contribucién
al flujo i6nico no es bien conocido™ (Tuft 1990). Si el sodio fuera bombeado hacia el acuoso,
pero luego existiera una re-entrada de sodio hacia el endotelio, podria ser posible para una
ATPasa Na-K dirigir el transporte de bicarbonato™" ( Fischbarg 1985, Lyslo 1985). En
cualquier caso, el acoplamiento entre el transporte de sodio y bicarbonato no ha sido
definitivamente aclarado® (Hull 1977). Una teorfa alternativa del intercambio enzimitico
sodio-bicarbonato en la membrana celular anterior estd siendo estudiada, mientras que el
transporte activo de sodio en la membrana basolateral por una ATPasa Na-K sensible a la
ouabafna estd siendo reevaluado **Lyslo 1985). Lyslo et al'™® en 1985 proponen un modelo
en el que el sodio serfa activamente transportado hacia el espacio intercelular, recirculando
posteriormente hacia el interior celular, asociado a un co-transporte con bicarbonato realizado

por la proteina de banda 3, en un proceso que requiete bicarbonato.
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Fig.3.- Funcién de bomba endotelial.

1.4.-ENVEJECIMIENTO ENDOTELIAL

En el nacimiento el endotelio corneal humano esta constituido por una monocapa
celular de mas de 500.000 células, lo cual supone una densidad aproximada de 7500
céhalas/mm?, que se va reduciendo progresivamente durante la vida'™'® ( Bourne 1976, Laing
1976). El descenso es mdximo durante el primer ano (45 % aproximadamente), continuando
la pérdida hasta los 20 afios, momento en que la densidad se ha reducido un 25 % mas (la
mitad en los primeros 5 afos). La disminucién celular es mucho mds gradual entre los 20 y
80 afios, con una reducciéon media de 0,52% anual, alcanzdandose cifras en una cornea de un

individuo adulto de 2200-2700 células/mm?* "2 (Murphy 1984) ( fig. 4).
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Fig.4.- Disminucién de la densidad celular endotelial con la edad.

Paralelamente a la disminucion de la densidad celular existe un aumento del 4rea
celular media, asi como una mayor variabilidad en cuanto al tamarno y forma celular ( mayor
polimegatismo y pleomorfismo endotelial ). Asi, con la edad el endotelio corneal humano se
vuelve morfolégicamente menos regular y funcionalmente mds permeable a la fluoresceina,
1o cuat traduce cierta alteracion de 1a funcién de barrera endotelial” (Carlson 1988). Carlson
et al®, en 1988 calcularon que existe un incremento del 28 % en el 4rea celular medida en la
octava década, un aumento del coeficiente de variacion del drea celular, una disminucién del
14 % en el porcentaje de hexagonalidad, asi como un indemento del 23 % en la
permeabilidad a la fluoresceina. Este aspecto tiene gran importancia, puesto gue los endotelios
més heterogéneos, que muestran poblaciones celulares con indices morfolégicos alterados
presentan una menor reserva funcional y soportan menos el trauma quirtrgico **'*(Rao

1979, Shaw 1978).
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1.5.-REPARACION ENDOTELIAL

Aunque la densidad celular del endotelio corneal va reduciéndose progresivamente a
lo largo de la vida, la descompensacién corneal raramente ocurre. Si la densidad celular es
reducida por episodios de agresién o inflamacion a valores inferiores a un nivel critico,
necesario para mantener la deshidratacién corneal, puede aparecer un edema corneal (Tuft
1990). Esta densidad critica se ha estimado en un 10-15 % del contaje normal { entre 300-500
células/mm?)™'? (Hoffer 1979, Waring 1982). Existe, por tanto, una reserva funcional
importante, ya que 300 células/mm?® son tan efectivas como 3000 para mantener la
transparencia corneal a corto plazo™ (Tuft 1990). Los mecénismos de adaptacion al aumento
de la demanda funcional consecutivo a la pérdida celular no son bien conocidos, pero parece

que aumentaria el nimero de locus para el transporte iénico en la membrana celular™

(Geroski 1985).

Ante un dafo endotelial localizado, la reparacién inmediata es realizada por las células
proximas al drea lesionada, quedando las células mas alejadas practicamente sin cambios. Las
células vecinas se alargan y desplazan hasta cubrir el defecto endotelial y las células dafiadas
se descaman hacia la camara anterior’” (Rao 1978). Las células adyacentes rompen sus
conexdones intercelulares, desarrollan pseudépodos y migran a una tasa de 0,5-1 mm/dia para
cubrir el defecto, facilitado por los filamentos de actina®™* (Chi 1960, Gipson 1977). Cuando
las células se encuentran en el centro de la lesion, los movimientos ulteriores son evitados por

un mecanismo de inhibicién por contacto entre sus membranas celulares™ (Hirsch 1976)

(fig.5).
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Fig.5.- Reparacién celular. Deslizamiento y migracion celular.

En la cornea de conejo, la divisién celular por mitosis es un elemento muy importante
en la reparacion celular, pero en especies como el primate y el hombre, donde las figuras
mitSticas son muy raramente observadas in vivo, el deslizamiento celular es el componente
principal, que incluso puede observarse un afio después de la lesisn'™ (Van Horn 1977). Las
células endoteliales del gato y del conejo albino pueden ser estimuladas para dividirse por
mitosis in vitro®* (Hernindez-Galilea 1994, Schultz 1991). Las diferentes respuestas
observadas in vivo entre estas especies podrian deberse a las diferencias en los niveles o en la
duracién de los factores de crecimiento endoteliales en el humor acuoso tras la lesion'
(Rotatori 1994). Rotatori et al'” en 1994 demostraron la existencia de un incremento ripido
de proteinas mitogénicas, incluyendo el TGFa (Transforming Growth Factor), en el humor
acuoso extraido de gatos tras lesion endotelial que alcanzan su pico mdximo a las 2 horas de
la lesién y caen a valores prelesionales a las 24 horas. Landsman et al'”, en 1989, habian
observado una disminucién de la actividad mitogénica que ocurria 3-4 dias tras la lesién
endotelial en gatos; por tanto es improbable que el aumento inicial de fos mitégenos
detectado en humor acuoso sea responsable de las mitosis 3 6 4 dias después. Se ha

demostrado, por otra parte, que estas sustancias mitogénicas (factor de crecimiento
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epidérmico -EGF-, TGF a y TGEB) también estimulan de forma importante la migracion
celular endotelial®'” Jumblatt 1988, Sugar 1978). Asi pues, el TGF « y el resto de proteinas
mitdgenas, que son sintetizadas por las propias células endoteliales, podrian actuar como

iniciadores de la reparacion endotelial estimulando la migracién celular™ (Rotatori 1994).

En general, y debido a que las mitosis no ocurren in vivo a una frecuencia suficiente
para reemplazar las células que se pierden por la edad, debe considerarse el endotelio humano
como un tejido no mitético, con un nimero finito e irremplazable de células. Debido a esta
incapacidad mitogénica no puede restablecerse una densidad celular uniforme tras una lesién
endotelial y se ha observado una disparidad vertical, con una menor densidad y un mayor
drea célular en la proximidad de la lesién, que incluso puede mantenerse durante 20
anos* ™% (Galin 1979, Hoffer 1979,Schultz 1986). Los coeficientes de variacién y
hexagonalidad, por el contrario, retornan a la normalidad en los primeros 3 meses, lo cual
sugiere que el endotelio ha alcanzado una estabilidad morfolégica™ (Schultz 1986). La
estabilidad funcional, sin embargo,se restablece mas lentamente. En la cornea de conejo,
donde existe actividad mitdtica, la permeabilidad a la fluoresceina vuelve a cifras normales
en el plazo aproximado de 14 dias tras la lesion, mientras que en hombre, donde no existe esa

capacidad regenerativa, la recuperacién funcional puede demorarse varios meses” (Huang

1989).

La reparacién endotelial por deslizamiento celular tiene una desventaja importante,
v es que si existe una causa mecanica responsable de una agresién mantenida, como el r