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Resumen

El endotelio corneal es una monocapa de células poligonales situada en la parte mas interna de la cérnea, en
contacto con el humor acuoso. Esta capa controla el transporte de agua y nutrientes hacia la cérnea y preserva
la transparencia corneal. Las alteraciones primarias mas comunes de esta capa en el perro incluyen la distrofia
endotelial corneal, la distrofia polimérfica posterior y la degeneracién endotelial senil. Entre las endoteliopatias
secundarias encontramos una gran variedad de causas tanto oculares (uveitis anterior, glaucoma...) como sistémicas
(diabetes, hepatitis infecciosa canina...). Cualquier alteracion del endotelio corneal se traducira en la aparicion de
edema corneal difuso, de mayor o menor grado siendo necesario conocer la causa de dicho edema para establecer

el tratamiento y pronéstico correcto.

Palabras clave: Edema corneal, microscopia especular, distrofia endotelial, endoteliopatias.
Keywords: Corneal edema, specular microscopy, endothelial dystrophy, corneal endothelium diseases.

Clin. Vet. Peq. Anim, 2017, 37 (3): 171 - 180

Introducciéon

La cérnea es una estructura lisa, avascular y trans-
parente formada por cuatro capas en el perro. La capa
mas interna de la cérnea es el endotelio corneal; se tra-
ta de una monocapa de células poligonales (en su ma-
yoria hexagonales) que controla el paso de nutrientes
y humor acuoso a través de la cérnea. Esta funcién la
desempeifia gracias a mecanismos de transporte pasi-
vos y activos (posee una potente bomba sodio-potasio
ATPasa) que permiten preservar la transparencia cor-
neal.

En el perro existen tres patologias endoteliales pri-
marias descritas: la distrofia endotelial corneal (muy
similar a la distrofia de Fuchs en humanos), la distrofia
polimérfica posterior (también presente en humanos)
y la degeneracién endotelial senil.

Existe una gran variedad de enfermedades y factores
que producen alteraciéon endotelial secundaria, tales
como el glaucoma, la uveitis anterior, la diabetes, las ci-
rugfas intraoculares, la hepatitis infecciosa canina, etc.
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El principal signo clinico de una alteracién endotelial
es el edema difuso corneal, ya que el endotelio no pue-
de ejercer correctamente su funcién. Este edema cor-
neal puede ser de mayor o menor gravedad en funcién
de la causa que lo produzca y, en diferentes casos, pue-
de producir ceguera. Es necesario, por tanto, detectar
la causa subyacente de dicha alteracién.

En el presente articulo de revisién, se explicardn en
profundidad las enfermedades y causas mds frecuen-
tes que pueden producir endoteliopatias, asi como los
signos clinicos y hallazgos microscépicos que podemos
encontrar en cada una de ellas. El tratamiento variara
en funcién de si estamos ante una patologia primaria o
secundaria, asf como el prondstico.

Anatomia basica de la cérnea
La cérnea es una estructura lisa, avascular y transpa-

rente que forma parte de la tdnica fibrosa y se sittia en
la parte mds anterior del globo ocular (Fig.1). Entre sus
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Figura 1. Esquema del globo ocular del perro. La cérnea (color rojo) y la
esclera (color naranja) conforman la tinica mas externa del globo ocular,
también llamada tunica fibrosa.

principales funciones cabe destacar proporcionar so-
porte a las estructuras intraoculares y refractar y trans-
mitir la luz. En el perro, el poder diéptrico de la cérnea
es de 40-42 dioptrias, y su forma es ligeramente elfptica
(didmetro horizontal ligeramente superior al vertical).!

Al ser una estructura avascular, la nutricién corneal
depende, en gran medida, del humor acuoso y de la
pelicula lagrimal, por lo que alteraciones en alguno de
estos medios liquidos pueden inducir enfermedades
corneales de diferente severidad. Los pdrpados
y la membrana nictitante tienen un papel im-
portante en la proteccién corneal.!

El grosor de la cérnea varifa en funcién
de diferentes variables, tales como la
especie, la raza y la edad. En el perro,
el grosor corneal es de 0,45-0,55 mm en
el centro, y de 0,50-0,65 mm en la peri-
feria, mientras que en el gato oscila entre
0,8-1 mm en el centro y 0,4-0,6 mm en la
periferia.! Diversos estudios demuestran que
el grosor corneal aumenta con el paso del tiempo,*”
pudiendo variar su magnitud segtn la raza.**’

En el perro, la cérnea se compone de cuatro capas
diferenciadas que son, de fuera a adentro, el epitelio, el
estroma, la membrana de Descemet y el endotelio cor-
neal (Fig. 2). En el ser humano, asf como en primates,
varias especies de aves, el ciervo y lajirafa, entre otros,®
se aprecia una quinta capa, ubicada entre el epitelio y
el estroma corneal, llamada membrana de Bowman (o
membrana basal del epitelio). Finalmente, un estudio
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transporte de
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reciente describe una sexta capa en humanos denomi-
nada Dua’s Layer, situada entre el estroma y la mem-
brana de Descemet.’

Morfologia y fisiologia del endotelio
corneal

El endotelio corneal es una monocapa de células po-
ligonales, mayoritariamente hexagonales, situada en la
parte mds interna de la cérnea, en contacto directo con
el humor acuoso. Su funcién principal es el control del
transporte de agua y nutrientes desde la cdmara ante-
rior al estroma corneal, preservando de esa forma la
transparencia de la cérnea.

A pesar de que la cérnea se sittia entre dos medios
liquidos (la lagrima y el humor acuoso), ésta se man-
tiene en un estado de deshidratacién parcial gracias
al epitelio y al endotelio. Ambos actdan como barrera
fisica frente a la entrada de agua desde la pelicula lacri-
mal y el humor acuoso, respectivamente. El endotelio
corneal, a diferencia del epitelio, posee uniones inter-

celulares discontinuas (zonula occludens incompleta),
lo que hace que la barrera fisica que constituye
permita un acceso controlado de nutrientes
hacia el estroma corneal.’® Ademds, el en-

dotelio tiene una potente bomba activa

sodio-potasio ATPasa que facilita la eli-

minacién del liquido que ya ha entrado

en el estroma corneal (Fig. 3). A pesar de

que esta bomba se ha estudiado amplia-
mente, todavia existe controversia en la
actualidad acerca de qué iones son los que
intervienen en el proceso, aunque se sabe que
la bomba sodio-potasio ATPasa requiere bicarbonato y
la actividad de la enzima anhidrasa carbénica para su
buen funcionamiento."

La funcién del endotelio corneal es decisiva para el
mantenimiento de la deshidratacién y del grosor cor-
neal.? Tanto en edemas de origen epitelial como en-
dotelial, al hidratarse el estroma corneal, las fibras de
coldgeno que lo conforman se engrosan y pierden su
equidistancia, haciendo que la luz sea refractada y la
coérnea pierda su transparencia, dando un aspecto azu-
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Figura 3. Esquema general de la bomba endotelial y los iones que in-
tervienen en el proceso.

lado o edematoso caracteristico (Fig. 4) que suele ser
difuso si la lesién es de origen endotelial y localizado
si es epitelial (Fig. 5).

En perros, la densidad celular endotelial media es
de 3600 células/mm?® pero a medida que el animal
envejece, se reduce pudiendo llegar incluso al 50 % de
su dotacién endotelial inicial.! En el hombre se ha es-
tablecido una velocidad anual media de disminucién
de la densidad del endotelio corneal del 0,52 %." Si-
multdneamente a la reduccién en la densidad celular,
el tamafio medio de cada célula aumenta y la forma
celular se modifica, siendo menos uniformes y hexago-
nales. Estos cambios morfoldgicos se deben principal-
mente a la ausencia de actividad mitética de las células
endoteliales en la mayoria de especies animales.? Ello
provoca que, al no haber renovacién celular, el defecto
que dejan las células muertas que se descaman hacia

Figura 4. (A) La transparencia corneal depende en gran medida de la
disposicion de las fibras de colageno del estroma (*). (B) En los edemas
corneales, el estroma se hidrata y las fibras de colageno se engrosan y
pierden su equidistancia, produciendo un aspecto azulado caracteristico.

Figura 5. (A) Las lesiones de origen epitelial suelen dar lugar a edemas
localizados. (B) Los edemas de origen endotelial suelen ser difusos.
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el humor acuoso sea cubierto por la hipertrofia de las
células colindantes, que se alargan y adelgazan para
cubrir el defecto dejado, cambiando su morfologia ha-
bitual. Como consecuencia de esta reparacion, la hexa-
gonalidad de las células disminuye (aumenta el pleo-
morfismo) y las diferencias de tamafio entre células
son mayores (aumenta el polimegatismo) (Fig. 6). Si,
por el contrario, la lesién endotelial es tan extensa que
reduce la densidad por debajo de 500 células/mm?, la
funcién endotelial se ve comprometida y se acumula
agua en el estroma corneal, produciéndose un edema
marcado.”

Métodos diagnoésticos en casos de sos-
pecha de enfermedad endotelial

La exploracién con ldmpara de hendidura o biomi-
croscépica es, sin duda alguna, la primera aproxima-
cién diagndstica en caso de sospecha de alteracion del
endotelio corneal, pero la informacién que proporciona
es limitada. Este método diagndstico, en manos de un
oftalmélogo experimentado, permite detectar signos
de distrofia endotelial en fases tempranas, asi como

A: DENSIDAD CELULAR ENDOTELIAL NORMAL (2000-3000 células/mm?)

ESTROMA

CAMARA ANTERIOR

B: DENSIDAD CELULAR ENDOTELIAL DISMINUIDA (800-1500 células/mm?)

ESTROMA

END CAMARA ANTERIOR

C: DENSIDAD CELULAR ENDOTELIAL CRITICA (<500 células/mm?)

ESTROMA /2
1

CAMARA ANTERIOR

Figura 6. (A) Si la densidad celular endotelial es adecuada (2000-3000
células/mm?), el humor acuoso (1) que penetra a través de las uniones
celulares endoteliales es enviado hacia la cdmara anterior (2) mediante
la bomba endotelial, manteniéndose de esa forma el equilibrio endotelial.
(B) Al empezar a disminuir la densidad endotelial, el endotelio corneal
adopta dos mecanismos compensatorios: las células restantes aumentan
su tamafo y modifican su forma, y aparecen mas bombas endoteliales.
Gracias a estas dos adaptaciones la fuga de humor acuoso sigue siendo
igual a la devolucion. (C) Por el contrario, si la densidad celular endotelial
es inferior a 500 células/mm?, la funcién del endotelio se ve comprometi-
day el humor acuoso entra en mayor cantidad al estroma y no puede ser
evacuado, produciéndose un edema estromal.
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clasificar el grado de transparencia corneal o inflama-
cién secundaria. El endotelio corneal puede observarse
mediante el reflejo especular, que se visualiza con hen-
didura gruesa cuando el dngulo de reflexién es igual al
angulo de incidencia del haz de luz (paralelepipedo).’®

En situaciones mads especificas de dafio endotelial, se
puede realizar un estudio morfométrico mediante mi-
croscopia especular (ME). La ME se basa en el principio
de que un haz de luz proyectado hacia el interior del
globo ocular se refleja en el endotelio corneal propor-
cionando una imagen definida de su anatomia. Esto se
produce debido a que el indice refractivo del endote-
lio es mayor que el del humor acuoso, por lo que un
0,022 % de la luz proyectada se refleja, emitiendo una
imagen que es captada y magnificada por el micros-
copio especular.””® (Fig. 7) Mediante esta herramienta,
podemos determinar la densidad y la superficie de las
células endoteliales, asi como el grado de pleomorfis-
mo y polimegatismo. En oftalmologia humana, la ME
se usa frecuentemente en clinica y en investigacién
para valorar la evolucién de ciertas enfermedades en-
doteliales. Al tratarse de una técnica diagnéstica no in-
vasiva, rdpida y no dolorosa, no requiere anestesia ni
sedacion en la mayoria de pacientes. En veterinaria su
uso es menos frecuente, a pesar de que se han publica-
do articulos abogando por é1.51°%

Hay dos tipos bdsicos de microscopio especular, el de
contacto y el de no contacto. En la microscopia especu-
lar de contacto la lente del objetivo se sittia en contacto
directo con la superficie corneal, lo que permite elimi-
nar el reflejo de luz epitelial. Por el contrario, en la mi-

Figura 7. Microfotografia del endotelio corneal normal de un perro cru-
zado de 2 afos de edad, macho castrado, obtenida mediante microscopia
especular de no contacto. N = nimero de células seleccionadas para el
andlisis, CD = densidad celular endotelial, T = grosor corneal, AVG = area
media celular, CV = coeficiente de variacién, que hace referencia al poli-
megatismo de la imagen.
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croscopia de no contacto el examinador debe encontrar
el reflejo especular (igual que con la ldmpara de hendi-
dura). El microscopio de contacto es mds fdcil de usar,
la magnificacion es mayor y también la resolucién. Sin
embargo, la manipulacién de la cérnea con este micros-
copio puede dar lugar a artefactos y molestias para el
paciente.?! Con el microscopio de no contacto el campo
de vision es menor, pero no provoca molestias para el
paciente, lo que lo convierte en una herramienta util
para valorar el endotelio en animales.'®

Enfermedades endoteliales descritas
en el perro

Las enfermedades endoteliales en el perro pueden
clasificarse en primarias o secundarias. Los procesos
primarios en esta especie son poco frecuentes e im-
plican mayor dificultad diagndstica, al no haber otros
signos clinicos asociados. Las enfermedades primarias
mads documentadas incluyen: distrofia endotelial, dis-
trofia polimérfica posterior y degeneracion endotelial.
Los procesos secundarios son mds frecuentes, pudien-
do estar asociados a procesos intraoculares tales como
uveitis, glaucoma o luxacién de cristalino, entre otros.

Endoteliopatias primarias en el perro
Distrofia endotelial corneal
Definicion, incidencia y signos clinicos

La Distrofia Endotelial Corneal (DEC) consiste en la
aparicién de edema corneal espontdneo y progresivo
como consecuencia de células endoteliales anormales
y distréficas. La clinica de la DEC en el perro es simi-
lar a la Distrofia de Fuchs en el ser humano. Esta tl-
tima se caracteriza por pérdida progresiva de células
endoteliales, aumento en el grosor de la membrana de
Descemet y deposicién de una matriz extracelular en
forma de “gotas” (guttae).** Las células restantes del
endotelio no pueden ejercer su funcién correctamen-
te, generdndose un intenso edema estromal que puede
llevar a grosores corneales superiores a 1 mm. Cuando
el edema es muy intenso, el epitelio puede despren-
derse de su membrana basal, creando bullas dolorosas
en la superficie anterior de la cérnea.”® La enfermedad
es bilateral y més frecuente en mujeres a partir de los
50 afios de edad con factores de riesgo tales como la
radiacién ultravioleta, el peso corporal y el tabaco.**

La DEC en el perro se presenta de forma mas fre-
cuente en el Boston Terrier, el Chihuahua y el Teckel,®
aunque también se ha descrito en otras razas.? Se des-
conoce su heredabilidad, aunque en algunas de las ra-
zas afectadas se recomienda no incluir a los animales
afectados en programas de cria.*® Los signos clinicos
suelen ser también bilaterales (aunque asincrénicos) y
mads frecuentes en hembras de edad adulta (a partir de
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los 5 afios de edad). Las 4dreas de la cérnea afectadas
son azuladas-blanquecinas y no muestran signos de
inflamacién. La lesién inicial suele ser focal y situada
en la zona temporal, aunque progresa durante meses a
afios y acaba afectando la totalidad de la cérnea. Igual
que ocurre en la Distrofia de Fuchs, cuando el edema
es severo pueden formarse bullas epiteliales que des-
prenden el epitelio y causan tlceras corneales doloro-
sas. En casos severos, puede incluso aparecer neovas-
cularizacién corneal. Los hallazgos microscépicos son
los mismos que en la Distrofia de Fuchs: disminucién
de la celularidad endotelial, abultamientos en la mem-
brana de Descemet (guttae corneal) y pérdida de la
hexagonalidad celular?” En microscopia especular se
pueden observar puntos negros o agujeros en el patrén
endotelial, lo que indica muerte celular endotelial.?

Diagndstico, tratamiento y prondstico

El diagnéstico de la DEC se realiza en base a los sig-
nos clinicos observados: opacidad corneal azulada-
blanquecina, sin vascularizacién ni hiperemia con-
juntival. Posteriormente, en el examen con ldmpara
de hendidura puede apreciarse aumento en el grosor
corneal, opacidad corneal, bullas epiteliales y cica-
trices subepiteliales. El diagnéstico definitivo
debe llevarse a cabo mediante microscopia
especular.®

El tratamiento inicial se realiza median-
te terapia tdpica, siendo las sustancias
hiperosméticas (cloruro sédico al 5 %)
las mads utilizadas. Este tratamiento es
paliativo, por lo que deberd mantenerse
durante toda la vida o hasta que aparezcan
complicaciones que requieran tratamiento
quirtrgico (tlceras corneales recidivantes). En of-
talmologia humana se han descrito diferentes técnicas
quirtrgicas para tratar aquellos casos recalcitrantes en
los que el edema corneal induce déficits visuales o mo-
lestias crénicas que no responden al tratamiento tépi-
co. Entre las técnicas mds utilizadas en la actualidad
destacan los trasplantes laminares especificos para la
zona afectada y el cross-linking.**3° Entre las técnicas
de trasplante minimamente invasivas cabe destacar
la Queratoplastia Endotelial Laminar Profunda (Deep
Lamellar Endothelial Keratoplasty, DLEK), la Descemet’s
Stripping (Automated) Endothelial Keratoplasty (DSEK/
DSAEK), la Descemet’s Membrane Endothelial Keratoplas-
ty (DMEK) y la Descemet’s Membrane Automated En-
dothelial Keratoplasty (DMAEK).>*

En perros son muy pocas las descripciones de tra-
tamiento quirdrgico paliativo para esta enfermedad,
siendo la termoqueratoplastia, el colgajo conjuntival
(técnica de letter box) y el cross-linking los mds cita-
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dos. Los perros con queratopatia bullosa persistente o
con tlceras recurrentes pueden beneficiarse de la ter-
moqueratoplastia, en la cual se cauterizan diferentes
puntos superficiales con el objetivo de crear cicatrices
subepiteliales que acttien como barrera al liquido cau-
sante de las bullas.® El colgajo conjuntival (en 360° o
en letter box) estd indicado en casos de edemas cornea-
les con ulceraciones corneales recidivantes, ya que el
aporte vascular reduce el edema, facilitando la cicatri-
zacién corneal ** El cross-linking del colageno corneal
(CXL por sus siglas en inglés) es una técnica nueva que
aumenta la fuerza mecdnica y bioquimica de la cérnea.
La radiacién ultravioleta A en presencia de riboflavina
induce la formacién de uniones covalentes en la super-
ficie de las fibrillas de coldgeno, entre el coldgeno y los
proteoglicanos, y en la sustancia de proteoglicanos que
rodea las fibras de coldgeno. Este efecto induce la com-
pactacién del estroma corneal, reduciendo el espacio
para la acumulacién de liquido en cérneas edematosas.
En oftalmologia veterinaria hay varios estudios que
abogan por su uso en queratopatias bullosas secunda-
rias a la distrofia corneal.®* El tratamiento definitivo
es el trasplante corneal, mediante el cual se reemplaza
la totalidad del endotelio (siempre y cuando el teji-
do donante sea fresco), o bien el uso de quera-
toprotesis (“cérneas artificiales”), aunque el
uso de estas tltimas se realiza de momen-
to de forma experimental %

Distrofia polimérfica posterior
Definicion, incidencia y signos clinicos
La Distrofia Polimérfica Posterior (PPD)
fue descrita por primera vez en oftalmolo-
gia humana como una enfermedad autosémi-
ca dominante® sin predisposicién racial, sexual
o geogrdfica.¥ Se trata de una enfermedad poco fre-
cuente que se presenta en la edad adulta, es en muchos
casos asintomdtica y se caracteriza por alteraciones en
el endotelio corneal y la membrana de Descemet. Se
pueden observar opacidades polimérficas (algunas de
ellas vesiculares), lesiones amplias geogrdficas y ban-
das anchas en la membrana de Descemet. Suele ser
bilateral, pero puede presentarse de forma asimétrica
e incluso en algunos casos de manera unilateral, y los
pacientes no suelen desarrollar edema ni neovascula-
rizacién.¥ La PPD puede asociarse a otros hallazgos
intraoculares tales como adhesiones iridocorneales,
lenticono anterior y glaucoma.*4
En veterinaria, esta enfermedad se ha diagnostica-
do recientemente en el Cocker Spaniel Americano, en
el que también se ha sugerido un modelo de herencia
autosémica dominante.”” Afecta a animales de entre 1 a
7 afios de edad y la clinica es extremadamente similar
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a la descrita en el ser humano: opacidades corneales
posteriores multifocales, no pigmentadas y vesiculares
o lineales. Estas lesiones son también bilaterales y se
limitan al endotelio o la membrana de Descemet, sin
alteraciones del estroma o del epitelio, y sin signos de
enfermedad del segmento anterior.

Diagndstico, tratamiento y prondstico

El diagnéstico de esta enfermedad se realiza tam-
bién mediante biomicroscopia y microscopia especu-
lar. Con biomicroscopia se pueden observar vesicu-
las lineales o multiples en la cérnea posterior que no
albergan fluidos en el interior. Estas lesiones pueden
rodearse por un halo grisdceo. También pueden
observarse bandas en la membrana de Desce-
met. Histolégicamente se ven cambios en
las células endoteliales, estando algunas
de ellas atenuadas, degeneradas o inclu-
so ausentes. En la microscopia especular
pueden apreciarse células endoteliales
anormales, més grandes de lo habitual,
con opacidades intracelulares. Algunas
dreas presentan células degeneradas, mien-
tras que otras simplemente presentan menor
densidad celular, pero en todos los casos las célu-
las que rodean la lesién son completamente normales.
Al contrario que en la distrofia endotelial corneal, en la
PPD no hay edema corneal.”

En veterinaria los casos descritos no han requerido
tratamiento quirtdrgico hasta el momento y se han lo-
grado controlar mediante el uso de sustancias hiperos-
moticas tépicas de forma crénica y con un buen pro-
néstico para la vision.”

Degeneracion endotelial senil
Definicion, incidencia y signos clinicos

La degeneracién endotelial senil (DES) es una enfer-
medad que cursa con diferentes grados de edema cor-
neal sin otros signos asociados, en pacientes de edades
avanzadas. Se trata de una enfermedad de evolucién
muy progresiva y sin predileccién sexual.

La densidad celular endotelial disminuye con la
edad en todas aquellas especies animales que no tienen
capacidad de replicacién endotelial. De forma similar,
la capacidad funcional de la bomba endotelial también
se ve alterada con el curso de los afios.”> Ambos proce-
sos por si solos no deberfan producir sintomatologia
clinica alguna si partimos de una densidad endotelial
adecuada.

En oftalmologia humana hay escasa bibliografia so-
bre la degeneracién endotelial senil (DES) y, en la ma-
yoria de casos, se ha asociado a cirugias intraoculares o
a glaucoma. La suma de la disminucién de la densidad

Los pacientes con
PPD no suelen
presentar edema ni
neovascularizaciéon

celular endotelial con el paso de los afios, la reduccién
en la funcién de la bomba (también de forma fisiol6gi-
ca) y cualquier otro factor externo que pueda inducir
la muerte de las células endoteliales podria explicar la
aparicion de este edema en pacientes de edad avanza-
da.®
Algunos perros viejos (mds de 8 afios de edad) tam-
bién desarrollan, sin motivo aparente, edema corneal
difuso de diferente grado que puede afectar a la totali-
dad de la superficie corneal. Desafortunadamente, hoy
por hoy, no hay estudios sobre la DES en veterinaria.
Los autores del presente trabajo han observado que la
mayoria de los perros con edema corneal difuso aso-
ciado a la edad no tienen historia de enfermeda-
des oculares previas ni han sido sometidos a
cirugias intraoculares. Asi, hipotetizan que
estos animales podrian haber nacido con
una densidad celular situada en el rango
bajo de lo que se considera normal y que,
con la pérdida de células endoteliales que
se produce a lo largo de la vida, acaben
llegando al limite critico en el cual se pro-
duce descompensacién corneal en una edad
avanzada (a diferencia de la distrofia endote-
lial, en la que la sintomatologfa clinica aparece en
edades tempranas). Esta hipétesis es compatible con
un cuadro de distrofia endotelial de aparicién tardfa.
Son necesarios estudios clinicos que confirmen la pre-
sente hipétesis.

Diagndstico, tratamiento y prondstico

De manera empirica, los autores del presente articu-
lo tratan inicialmente a los pacientes diagnosticados de
DES con agentes hiperosméticos tépicos. En casos gra-
ves, el tratamiento quirdrgico serfa idéntico al descrito
previamente para la DEC, pudiendo optar por técnicas
de tratamiento paliativo o curativo.

Endoteliopatias secundarias en el perro

Algunos procesos que afectan al endotelio corneal
pueden deberse a enfermedades oculares localizadas
en otros tejidos oculares que alteran de forma secunda-
ria al endotelio corneal, tales como uveitis, glaucoma
o luxacién de cristalino. También se han descrito lesio-
nes endoteliales tras cirugfas intraoculares o en enfer-
medades como diabetes mellitus o hepatitis infecciosa
canina.

Uveitis anterior

En el caso de la uveitis anterior, la inflamacién in-
traocular aumenta la permeabilidad del endotelio y
disminuye la actividad de la bomba endotelial.** La
uveitis, ademds, se ha asociado a pérdida de densidad
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celular, y aumento de pleomorfismo y polimegatismo.
Es comtin, también, observar precipitados queraticos
y “blebs” endoteliales, manifestdndose estos dltimos
como zonas oscuras en el patrén endotelial que se co-
rresponden con vacuolas intercelulares llenas de fluido
que separan las células endoteliales. Los “blebs” se han
asociado a estrés endotelial y, en inflamaciones créni-
cas y/o recurrentes, pueden dar lugar a descompensa-
cién corneal.

Glaucoma

El glaucoma se asocia frecuentemente a edema cor-
neal, siendo la compresién directa del endotelio el
mecanismo patogénico mds probable.*® Estudios ex-
perimentales han demostrado cambios morfoldgicos
del endotelio corneal, asi como disminucién de la den-
sidad endotelial tras cuadros agudos de hipertensién
ocular.*® El mecanismo patogénico en estos casos se ha
subdividido en dos fases: en la primera, se afecta la
bomba endotelial y en la segunda, se producen dafios
celulares (rupturas, hinchazén de mitocondrias, desor-
ganizacion del reticulo endoplasmatico y aparicién de
cuerpos mielinicos).* Ademds, se ha sugerido que un
retraso en el inicio del tratamiento del glaucoma po-
dria causar dafios endoteliales irreversibles (hipoxia).®

Entre los farmacos destinados a tratar el glauco-
ma cabe destacar los inhibidores de la anhidra-
sa carbdnica. Este enzima, aparte de mediar
la formacién del humor acuoso, tiene un
papel importante en el control de la bom-
ba endotelial, por lo que su supresién se
ha asociado a aumento del edema cor-
neal en algunos casos. Clinicamente el
uso de inhibidores de la anhidrasa carbé-
nica tépicos no deberfa afectar las cérneas
normales, presumiblemente porque llega
poca concentracién a la superficie endotelial.
Sin embargo, los inhibidores de la anhidrasa carbéni-
ca pueden producir edema corneal en cérneas que per
se presenten densidad endotelial baja, lo que sugiere
que hay un umbral de reserva de la actividad de este
enzima o que la inhibicién de su actividad tiene ma-
yor impacto cuando otros elementos del endotelio (por
ejemplo, la funcién de barrera) estdn comprometidos.*

Luxacion anterior de cristalino

La luxacién anterior de cristalino se ha asociado cli-
nicamente con edema corneal difuso. Este edema se
ha caracterizado principalmente en medicina humana,
donde la microscopia especular en pacientes con sin-
drome de Marfan, enfermedad hereditaria que cursa
con laxitud del tejido conectivo, ha evidenciado gotas
endoteliales, pleomorfismo celular, puntos negros en
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el patrén endotelial y células anormales.* El contacto
directo del cristalino con el endotelio parece ser la cau-
sa mds probable del dafio endotelial y de la aparicion
del edema.® Este edema puede mejorar clinicamente
con el tiempo, aunque en la mayoria de los casos pue-
den quedar secuelas postquirtrgicas.

Cirugias intraoculares: facoemulsificacion y extrac-
cion extracapsular del cristalino

Cualquier traumatismo directo sobre el endotelio,
quirdrgico o no, puede inducir una reduccién de la
densidad celular endotelial. Tanto en personas como
en el perro, la facoemulsificacion se ha asociado a re-
duccién variable de la densidad endotelial.*** La al-
teracion sobre el endotelio ha demostrado ser maés
severa tras una cirugfa de extraccion extracapsular
de cristalino convencional o intracapsular de cristali-
no.** Algunos autores apuntan a que el dafio endotelial
puede asociarse a algunos factores tales como el ins-
trumental, la manipulacién del nticleo del cristalino, la
potencia de los ultrasonidos y la duracién de la facoe-
mulsificacién.>

Diabetes mellitus
La diabetes mellitus puede afectar a practicamente
todas las estructuras del ojo, incluido el endotelio
corneal. En esta capa se ha descrito aumen-
to del polimegatismo y pleomorfismo®*
produciendo edema corneal en estadios
avanzados. Si los niveles de glucemia son
prolongados, puede llegar a reducirse la
densidad endotelial y aumentar el drea
celular media. Se ha sugerido reducir el
edema corneal mediante el uso tépico de
inhibidores de la aldosa reductasa, como el
sorbinilo.”*

Endotelitis canina por adenovirus o enfermedad del
ojo azul
Definicion, incidencia y signos clinicos

El adenovirus canino de tipo 1 (CAV1) es el agente
causal de la hepatitis infecciosa canina. Esta enferme-
dad fue descrita por primera vez por Rubarth en 1947,
denominandose inicialmente Enfermedad de Rubarth.®
El primer contacto con el agente viral se produce por
orina, saliva o secreciones respiratorias y tras un perio-
do de incubacién de 4 a 7 dias, los animales infectados
pueden mostrar desde signos respiratorios leves — so-
bre todo aquellos infectados por el adenovirus canino
de tipo 2 (CAV2) - a signos de enfermedad sistémica
grave (CAV1). En infecciones por CAV1 el virus se
replica inicialmente en linfonodos y amigdalas para
acabar extendiéndose a otros tejidos con predilecciéon
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por el parénquima hepético, el endotelio vascular y el
sistema reticuloendotelial. La sintomatologia mds fre-
cuente incluye hepatomegalia, ictericia y hemorragias
que pueden llevar, en algunos casos, a coagulacién
intravascular diseminada. Los signos oculares suelen
manifestarse en el 20 % de los casos de infeccién natu-
ral.®! Estas lesiones suelen presentarse de 1 a 3 sema-
nas después de la infeccién, son unilaterales e incluyen
principalmente edema corneal severo (la infeccién, de
hecho, también se denomina enfermedad del ojo azul).
El edema corneal comtinmente aparece en la zona lim-
bica, pudiendo permanecer focal o bien extenderse a
toda la cérnea (presentacién mds frecuente). El cam-
bio de coloracién ocular producido por el edema es el
signo clinico ocular més facilmente identificable por
el propietario, pudiendo o no presentarse asociado a
uveitis anterior. Menos frecuentemente, algunos pe-
rros pueden mostrar signos bilaterales (10-30 % de los
casos).?

La prevalencia de la enfermedad ha disminuido con-
siderablemente gracias a la vacunacién obligatoria, por
lo que hoy en dia se diagnostican muy pocos casos de
infeccién natural por CAV1. La vacunacién inicial con
cepas vivas de CAV1 se asoci6 a incidencias elevadas
de signos oculares idénticos a los previamente descri-
tos en la enfermedad natural (enfermedad del ojo azul)
(0,4 %).% La elevada incidencia de reacciones postva-
cunales hizo optar por cepas atenuadas de CAV2 como
estimulo antigénico. Gracias a estas cepas se redujeron
marcadamente las reacciones vacunales, pero atn hoy
en dfa se producen de forma esporadica.® Los signos
oculares suelen presentarse de 1 a 3 semanas después
de la vacunacion, y son idénticos a los producidos por
la infeccién natural con CAV1. A pesar de no haber des-
cripciones bibliogréficas sobre la incidencia de lesiones
oculares en animales infectados de forma natural con
CAV2, los autores han diagnosticado recientemente
lesiones oculares en pacientes jévenes, atin no vacu-
nados y diagnosticados de tos de las perreras (CAV2)
(informacién no publicada).

Los signos oculares, tanto en infecciones naturales
como en reacciones vacunales, se asocian a una reac-
cién de hipersensibilidad de tipo 3 o reaccién de Ar-
thus (antigeno-anticuerpo). El antigeno virico se ubica
en las células corneales endoteliales desde donde pro-
voca la activacién de la cascada inflamatoria de la ca-
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mara anterior que induce la formacién de anticuerpos
que, una vez unidos a los antigenos, formaran inmu-
nocomplejos que serdn fagocitados por células infla-
matorias de respuesta aguda (neutréfilos).®

Debido a que la mayoria de animales afectados son
jévenes y atn presentan cierta capacidad regenerativa
del endotelio, el edema puede ser transitorio, perma-
neciendo tinicamente durante 2 o 3 semanas. Sin em-
bargo, en otros casos el edema puede ser permanente
o tardar meses en desaparecer, sobretodo en el Lebrel
Afgano en el que se ha descrito un mayor porcentaje de
aparicién de lesiones oculares asociadas a CAV1, pro-
bablemente por una mayor susceptibilidad.®

Diagndstico, tratamiento y prondstico

El diagndstico se realiza en base a la clinica, en la ma-
yoria de casos asociando un cuadro ocular compatible
con historia de infeccién o vacunacién reciente en un
animal joven. El diagndstico definitivo precisa de in-
munohistoquimica y/o PCR.

El tratamiento de los animales afectados consiste en
la administracién de sustancias hiperosméticas tépicas
y antiinflamatorios esteroideos para el control de la in-
flamacioén intraocular. En algunos casos se recomien-
da la administracién de midridticos de corta duracién
para evitar sinequias posteriores secundarias a la in-
flamacion del segmento anterior.®® El pronéstico varfa
de forma individual, pudiendo recuperarse totalmente
sin secuela alguna o dejar diferentes grados de edema
y fibrosis corneal que pueden afectar la agudeza visual.

Conclusiones

El endotelio corneal juega un papel vital en el
mantenimiento del estado de deshidratacién parcial
de la cérnea, siendo imprescindible para preservar la
transparencia corneal. Puede afectarse por enferme-
dades primarias y secundarias, que en la mayoria de
los casos pueden diagnosticarse mediante examen
oftalmolégico completo y microscopia especular.

A pesar de que las endoteliopatias presentan
asombrosas similitudes entre humanos y animales,
en estos dltimos no han sido tan ampliamente des-
critas. Por lo tanto, el estudio del endotelio corneal
y sus enfermedades en animales sigue siendo una
tarea pendiente.
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Summary

The corneal endothelium is a monolayer of polygonal cells on the inner surface of the cornea, in direct contact
with the aqueous humor. This layer governs fluid and solute transport across the cornea and preserves corneal
transparency. Common primary disorders of this layer include corneal endothelial dystrophy, posterior polymorphous
dystrophy and senile endothelial degeneration. Several causes can lead to secondary disorders of the endothelium
such as ocular diseases (anterior uveitis, glaucoma...) or systemic diseases (diabetes, infectious canine hepatitis...).
Any disturbance of the corneal endothelium will result in different degrees of diffuse corneal edema. Therefore,
knowledge of the underlying cause is required in order to establish the proper treatment and prognosis of the

disease.
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