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1.- INTRODUCCIÓN.

1.1.- CONCEPTOS GENERALES ANATÓMICO-

HISTOLÓGICOS DEL NERVIO ÓPTICO.

El nervio óptico (N.O.) es la estructura encargadade transmitir la

información,obteniday elaboradaen las capasexternase internasde la retina,

haciael cerebroparasu futuro procesamientofinal (JONAS, 1993b)145.Es una

proyeccióndesustanciablancadelcerebro,por lo quepodemosconsiderarlocomo

unapartedel SistemaNerviosoCentral (S.N.C.) y no comoun nervio periférico

(RAYNAUD,
1992fl3),

Estaúltima afirmaciónquedaclaramentepuestade manifiestosi tenemosen

cuentadoscaracterísticasdel N.O.: que sus fibras, al igual que las del cerebroy

médula espinal, estánmielinizadaspor oligodendrocitosy no por células de

Schwanncomo sucedeen los nervios periféricos (REEH, í98í~), y que se

encuentrarodeadopor tres vainasque soncontinuacióndirectade las meninges

del cerebro, razón por la cual se designancon idéntico nombre: duramadre,

aracnoidesy piamadre(WOLF-HEIDEGGER, 1954361).
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Inároduceión

El N.O. humanotieneunalongitud quevaríaentre35-55mm., y un diámetro

que seincrementadesde1,5 mm. (en la zonamáspróximaa la retina) hasta3-4

mm. (pasadala estructurade la lámina cribosa) (DUKE-ELDER, 1960t

KESTENBAUM, 1963’~~; SARAUX, 19852¾RAYNAUD, 1992283); estando

constituidopor:

- fibras nerviosas:los axonesde las célulasganglionaresretinianas,

- célulasgliales: astrocitos,oligodendrocitosy microglia,

- vasossanguíneos:pertenecientesa dossistemas;por un lado, los vasos

dependientesde la arteria central de la retina (A.C.R.); y por otro los

derivadosdel sistemaciliar,

- y tejido conectivo: que constituyela lámina cribosa, y los septos o

tabiquesquecompartimentanel N.O. en fascículos. ¡

Desde principios de este siglo, clásicamentese han distinguido cuatro

porcionesen el N.O. de los mamíferos(GREEF, 1914’~):

- Porción intraocularo intraescleral(0,5-1 mm.)

- Porción intraorbitariau orbitaria(25 mm.)

- Porción intracanalicular(6-7,5 mm.)

- Porción intracraneal(10-12 mm.>

División que es aceptadapor la mayoríade los autoresactuales(DUKE-
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ELDER, I961~;WOLLF, 1961~;KESTENBAUM, l963’~~; HOGAN, 1971133;

ORTIZ, 1977218; REEH,
19812M; WIRTSCHAFTER, 1981358; JONAS,

1993b
145).

1.11.- LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO.

En estetrabajo nosvamosa centrarúnicamenteen el estudiode la porción

intraocular y parteanterior de la porción intraorbitariadel N.O., zonaque es

denominadapor diversosautorescomo “CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO”

(HAYREH, 1966,1974a,1978,1987,1989,1994¶¡3.íí4.íí6.¡í8í~;RAMÍREZ, 1983,

1 984267.~8;MORRISON,
1989¿t~5; JONAS, 1993b145)

Siguiendo los criterios establecidospor HAYREH (1974a
114>dividimos la

cabezadel N.O. en cuatroregiones:

A) Capasuperficial de fibras nerviosas.

B) Regiónprelaminar.

C> Regiónde la láminacribosa.

D) Regiónretrolaminar.

Las tres primeras regionesconstituyen la porción intraccular del N.O.,

-3-



Indrqnlanción

mientrasquela regiónretrolaminarpertenecea la porción intraorbitariaanterior

(RAMÍREZ, 1983,1984~7.2~).

A) Capa superficial de fibras nerviosas(C.S.F.N.).

Estaformada,por un lado, por los axonesde las célulasganglionaresque se

reinena estenivel paraconstituirel N.O., y porotro, por una seriede limitantes

astrogliales.

Teniendoen cuenta las variacionesindividuales,el númerode axonesque

constituyen el N.O. humano está comprendidoentre 770.000 y 1.700.000

(MIKELBERG, 1989191; JONAS, 1992143);siendoenestaregiónamielínicos.

Los axonesde las células ganglionares,siguen en la retina una trayectoria

rectilíneadirigiéndosehaciael discoóptico formandolacapade fibras nerviosas.

Estasfibrassepuedenentremezclara lo largodesucursointrarretinal(RADIUS,

1979b,c248’~),pero segúnse van acercandoal discoadquierenunaordenación

concreta,de tal forma, que las fibras de la retina periférica se disponenmás

cercanasa la capade célulasganglionares;mientrasque, las máscentralesy las

cercanasal disco se disponencercade la membranalimitante interna y de la

-4-
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superficiedel vítreo (HOYT, 1963’~; GARCÍA-SÁNCHEZ, 1979v; RADIUS,

1 979c249).

Al alcanzarel disco óptico, las fibras periféricaspenetranpor los márgenes

de la papila; y las más cercanasa la cabezadel N.O. pasana través de la

superficiedel discoparaabandonarel globoocularsituadasenel centrodel N.O.

(HOYT, 1963136;GARCíA-SÁNCHEZ, ¶97987;SENELICK, 1982~’; JONAS,

1993b145).

Las célulasastroglialesfundamentalmenteconstituyenen estaregiónvarias

limitantesqueseparanel tejidonerviosodeltejidodenaturalezamesodérmica,que

se denominan (ANDERSON, 1969a,1973””5; HOGAN, 197í’~~; BUSSOW,

i980~~; RAMíREZ, 1989a,b271’272):

- Limitante interna de Elschnig, que actúa aislando los axones

ganglionaresde la superficiedel vítreo.

- Menisco cenfral de Kuhnt, situado por debajo del tejido anterior,

ocupandola excavacióncentraldel disco óptico, rodeandoa laarteriay

venacentral de la retina.

La C.S.F.N. va a estar vascularizadafundamentalmentepor ramasde las

-5-



I.úroduccid..

arteriolas retinianas principales (HENKIND, 1969121; ANDERSON, 197617.

LIEBERMANN, 1976172; RAMÍREZ, 19842~>,continuándoselos capila~esdel

disco con los capilaresperipapilaresretinianos,así como con la malla capilar

radialperipapilar(HAYREH, 1978’16, RAMÍREZ, 1989b272).Estaregióntambién

puedeestarirrigadaporvasosderivadosdel sistemaciliar de la regiónprelaminar

(RAMÍREZ, 19842~). Asimismo, también pueden colaborar a la suplencia

sanguíneade esta zona las arterias cilio-retinianas(LIEBERMANN, 1976172.

HAYREH, 1978116; RAMÍREZ, 1983,1984,1989b~7’~’272).

B) Regi6n prelaminar.

Estetérminodefine la porcióndel MO. conocidapor muchosautorescomo

partecoroideao anteriorde la láminacribosa(SALZMANN, 19122%;WOLTER,

1957~~; BLUNT, 196529; LEVITZKY, 1969170;ELKINGTON, ¶99Q7í>~

Los axonesde las células ganglionarescuandose introducen en el canal

esclera! realizan un cambio de trayectoria de 900, agrupándoseen haceso

fascículos rodeados por prolongaciones astrogliales que los envuelven

constituyendoestructurassimilaresa tubos. Estosastrocitosformanuna malla o

-6-



loe reducción

“cesta” que se conecta por su base con la lámina cribosa (WOLTER,

1957,196I~~’~~; ANDERSON, 1969a,b’l~l2). adoptandosuscuerposcelularesuna

disposicióncolumnar (LISS, 1956’~~; ORTIZ-MITTERER, 1974219; SKOFF,

1986311).

Como ocurríaen la C.S.F.N., las fibras nerviosas,todavíaamielínicas,se

encuentran aisladas de los tejidos adyacentesmediante limitantes gliales,

constituyéndoseperiféricamente:

- a nivel retiniano, el Tejido intermediario de Kuhnt (ANDERSON,

1970’~; HOGAN, í971’~~; OKINAMI, 1976215;SENELICK, i982~’);

- a nivel coroideo,el Tejido de Jacoby(ANDERSON, 1969a,19731¡¡iS).

Con respecto a su vascularización, esta región va a estar irrigada

principalmentepor los vasos derivados del sistema ciliar que forman la

denominadaprecoriocapilarcoroideaperipapilar(RAMÍREZ, 1984,1989b~8’272

HAYREH, 1978,1989116.119).Tambiénla región laminarvecina,puedecontribuir

con vasoscentrípetosoriginadosenel círculodeZinn-Haller(HAYREH, 1978116;

RAMÍREZ, í9842~; ZHAO, 1987~~5.

-7-



Iniruducción

C) Regiónlaminar.

Estaregióndel N.O. englobalo que muchosautoreshan denominadocomo

parteposterioro escleralde la láminacribosa(WOLTER, 1957365;ANDÉRSON,

1969b,1973’2”5;ELKINGTON, 199071).

La láminacribosaestaconstituidaporexpansionesescleralesdedensasfibras

colágenasde 600 A de diámetro(ANDERSON, 19691V2; SARAUX, 1985297) y

tejido elástico,quedejanorificios a travésde los cualeslos axonesganglionares

atraviesaneste sector (WILCZEK, í947~~~; WOLLF, 196O~& MORRISON,

El númerodeporosu orificios varíaen el hombredesdeunos230 (JONAS,

199í,l992i42~í43)hasta540 (OGDEN, 1988214); y su diámetroentre19-220gm.

(OGDEN, 1988214; ELKINGTON, 1990v’).

Asimismo, tambiénseha descritolaexistenciadevariacionesregionales,de

tal forma que en los cuadrantesnasal y temporal del disco, los elementos

estructurales(tejidoconectivoy célulasgliales) estánmásdesarrolladosqueenlos

sectoressuperiore inferior (RADIUS, 1981a,c2~’252;QUIGLEY, 1981a2~’);de

tal forma, queenestosúltimos sectores(superiore inferior), nosencontramoscon

la mayorcantidadde poros, siendoestosademáslos de mayor tamaño(JONAS,

-8-
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1990,1991,1993a’41”42’j.

En esta región los astrocitosse disponen tapizando los orificios de la

estructuracolágenacribiforme,rodeandoy protegiendolos axones,algunosde los

cualescomienzana mielinizarseen la parte final de la lámina (ANDERSON,

1969b,197312.15; HOGAN, 1971133; ELKINGTON, í99O~’).

Periféricamentenos encontramoscon un tejido de reborde,constituidopor

tejido conectivo y glial, denominado: Tejido limitante de Elschnig

(SALZMANN, 19122%; WOLLF, 1961~~;KESTEBAUM, 1963).

En los últimos años,trabajosinmunohistoquimicoshanpuestode manifiesto

la composiciónde las fibras colágenasde la lámina, así comode las n&merosas

membranasbasalesexistentesa estenivel pertenecientesa las célulasendoteliales

de los vasossanguíneosy a las células astrogliales.Graciasa estosestudios,se

sabeen laactualidadque el colágenotipo 1, junto con el colágenofibrilar tipo III

y VI, es el constituyenteprincipal de los núcleos de tejido conectivode las

laminillas o “lamellas” cribiformes (MORRISON, 1988,1989a,bflN;

GOLDBAUM, 19899t YANG, 1993~). Por el contrario, el colágenoIV, la

lamininay los proteoglicanos(queratan-sulfatoy condroitin-sulfato)estánpresentes

en las membranasbasalesde los vasosy de los astrocitos(REHNBERG,
1987fl5;

-9-



Eneroelección

SAWAGUCIrII, 1992298; THALE, 1993~~~>).

La nutrición de esta zona se realiza a expensasde ramas centrípetas

procedentesde las arterias ciliares cortas posteriores,así como por vasos

derivados del círculo de Zinn-Haller (LEVITZKY, 1969170; RAMÍREZ,

1983,1984,1989b267’~’272);mientrasque, lacontribuciónde la A.C.R. esescasa

(HAYREH, 1978116)

D) Región retrolantinar.

La región retrolaminarseconsideracomprendidadesdeel final de la lámina

cribosahastael puntodeentradade la A.C.R. en e] N.O. (RAMÍREZ, 1984~~).

Esta región del N.O. esta constituida por los axones de las células

ganglionaresfasciculadosen hacespor las prolongacionesastrogliales.Además

aparecenlos oligodendrocitos,dispuestosen columnasy rodeandoa las fibras

nerviosascon unavainade mielina. Estamielinizaciónde las fibras, provocael

aumento del diámetro del N.O. a más del doble (DUKE-ELDER, 196168;

KESTENBAUM, I963’~~).

- 10 -



I,.Croelucción

El N.O. se encuentrarodeadopor las tres vainas meningeas:duramadre,

aracnoidesy piamadre;que dejanentre ellas dos espacios:subdural(entre la

duramadrey la aracnoides)y subaracnoideo(entre la aracnoidesy la piamadre)

(SALZMANN, 19122%; WOLLF, 196í~«’; ANDERSON, 19691V2; SARAUX,

19852¾HAYREH, í984’3~). Desdela piamadreseintroducenhaciael tejido del

N.O. tabiquesconectivosque sevan a orientarparalelosal eje del nervio.

Separandola piamadrede los axonesganglionareshay un tejido constituido

porprolongacionesy somasastrocitariosdenominado:Mantoglial periféricode

Fucbso de Greef (ANDERSON, 1969a,1970,1973””4”5;HOGAN, í971’~~;

HAYREH, 1984117).

Finalmente,con respectoa la vascularizaciónde la región retrolaminar,hay

quedistinguir entre la zonaaxial y la periférica.

La zonaaxial estanutridapor las ramasde la A.C.R. que emitedurantesu

trayectointraneural(RAMÍREZ, 1983,1984,í989b~7’268’272;HAYREH, 1989119)

La zonaperiféricarecibevasosprocedentesde ramaspiales recurrentesdel

círculode Zinn-Haller y de la coroidesperipapilar,de ramaspialesde la A.C.R.

emitidasen sucursointravaginal,y de ramaspialesde la arteriaoftálmica y sus

colaterales(HAYREH, 1974a,1978,1987114,116,118;FRANCOIS, 1977~;OLVER,
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1990215).Estazonatambiénva aestarirrigadapor ramasde la A.C.R. quesevan

a dirigir hacia las fibras periféricas del N.O. para nutrirías (RAMÍREZ,

1983,19842ó7¡~8).
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1.2- ESTUDIOS SOBRE LAS CÉLULAS CUALES.

1.2.1- HISTORIA DE LA DESCRIPCIÓN DE LOS DISTINTOS TIPOS

GLIALES.

Aunque la neuroglia fue descritaen 1846 por VIRCHOW~9, no es hasta

principios del presentesiglo cuandose describendetalladamentelas distintas

estirpesque la constituyen:astroglia,oligodendrogliay microglia.

En un principio, los autoresde finalesdel siglo XIX, como Andriezen,

Golgi o Weigert, solo distinguieron entre neuroglia intersticial y neuroglia

ependimiaria(RAMÓN Y CAJAL, 1899277).

RAMÓN y CAJAL (1899,1911277.279)da un impulsoen el conocimientode

estascélulas llegandoa distinguir trescategorías:

- neurogliafibrosao astrocitosderadiacioneslargas,propio dela sustancia

blanca;

- neuroglia protoplásmicao astrocito de radiacionescortas y <ellosas,

propio de la sustanciagris;

- y el tercerelemento,el corpúsculoadendríticoo indiferenciado.

- 13 -
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Es DEL RÍO-HORTEGA, con sus trabajosrealizadosentre 19í9~1932ó3~s,

quienva a desenmascararque bajo el nombrede Tercer Elementode Cajal, se

ocultanen realidaddosestirpescelularescompletamentedistintas: la microglia y

laoligodendroglia.Estadistinciónfuedebidaal perfeccionamientode Las técnicas

de impregnación,al poneren prácticaun nuevo método: la tínción al carbonato

de plata. Utilizando estatinción, en un primer momento,DEL RÍO-HORTEGA

(191963) diferencia entremicroglia y glia interfascicular. Justifica el término

microglia por el tamañoconsiderablementemenor que presentanrespectoa los

astrocitosfibrososy protoplásmicos,perosuposibleorigenmesodérmicole inclina

a designaríascomo “mesoglia”.

La descripciónde la oligodendroglia,tiene lugaren í920’~, al analizar,DEL

RIO-HORTEGA,con másdetenimientolaglia interfascicular,denominándolaen

estemomentocon el termino de oligodendrogliao glia de escasaradiaciones.

Estosnuevosdescubrimientossonrápidamenteconfirmadospor PENFIELD

(1924224)y LÓPEZENRIQUEZ(1926,1927¡~.í8í),y posteriormentecompletados

por el propio DEL RÍO-HORTEGA (193265).

Estos primeros estudiospermitieron describir las característicasde estas

célulasa microscopiaóptica; sin embargo,el desarrolloa partir de 1930 de la
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microscopiaelectrónica,permitió ampliar el conocimientosobrelas células,al

poderestudiarsuscaracterísticasultraestructurales(ZINN, ¶973373)•

Los criterios para clasificar las células gliales a microscopiaelectrónica

comienzana ser determinadospor LUSE (I956l~) en seccionesde cerebroy

méduladevariasespeciesde mamíferos;perono eshasta1962, momentoen que

PALAY y col.~ perfeccionanlos métodosde fijación, cuandosecomienzaa

encontrardiferenciasmásacusadasentrelas distintascélulasdel tejido nervioso.

De esta forma, y graciasa los estudios de los diferentesautores,se han

podido establecerunaseriedecaracterísticasdiferenciadorasde cadatipo glial:

- Astroglia: la característicapropiade un astrocitoes la presenciade

filamentosde —10 nm. ensucitoplasma.Estosfilamentosseencuentran

agrupadosdentro del citoplasmade las prolongacionesy orientados

paralelos respectoa su eje; mientras que, en el pericarion su

distribuciónes másal azaralrededordel núcleo. Otrascaracterísticas

ultraestructuralesson la presenciade gránulos de glucógeno y en

ocasionesun cilio, así como de un citoplasmamuchomásclaro que el

de los oligodendrocicos,ademásdenumerososcuerposdensassimilares

a condensacionesde lipofuchsina (PETERS,
1967fl9; VAUGHN,
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1967a,b3~’341;ANDERSON, 1969a,b,1973’1,12,15. HOGAN, 1971133;

PRIVAT, 1986”~; ALVAREZ, 1991v)

- Oligodendroglia: Se diferencia fundamentalmentede las células

anteriores,porno presentarfilamentosensucitoplasma,queesmucho

más densoa los electronesdebido a la gran cantidad de retículo

endoplésmicorugoso y ribosomas libres que posee en su interior

(WENDELL-SMITH,
19663M; VAUGHN, 1968M2; HOGAN, 1971133)

- Microglia: Su citoplasmasecaracterizaporposeergrandescisternasde

R.E.R., mientras que el núcleo presentaacúmulosde cromatina

condensada(SKOFF, 1979»; FULCRAND, 197785).

Sin embargo,la distinción entreestasestirpescelularesno siempreha sido

consideradatan fácil por los autoresquesehandedicadoal estudiode las células

gliales, tanto conel empleode impregnacionesargénticascomocon microscopia

electrónica.Así RAMÓN MOLINER (1958275)describela existenciade formas

transicionalesentrelos astrocitosy la oligodendroglia;encontrandoensuestudio

dos tipos celulares de difícil clasificación: células indiferenciadas,y células

transicionaleshacialaoligodendroglia.Lapresenciadecélulasindiferenciadasque

16 -



Ingroducción

presentanun espectrodevariacionesmorfológicasentreestasdoscélulastambién

ha sido indicadapor FERNÁNDEZ (1969~~), HOGAN (í971’~~), y CAMPOS

(1976~9).

Finalmente,el desarrollodelastécnicas“inmunohistoquimicas”porNAKANE

(1966~9) y STERNBERGER(1970~’9), basadasen las reaccionesespecíficas

antígeno-anticuerpo,hapermitidomarcarselectivamentedeterminadosantígenos

celulares,pudiéndosereconocer,conmayor fiabilidad, tiposcelularesconcretos.

Con respectoa los astrocitos,el marcadormás específicoes el anticuerpo

contrala proteínagliofibrilar ácida(PGFA> que es el mayorcomponentede los

filamentosintermediosgliales (BIGNAMI, 197221; DAHL, 1985,1986~~~«’).

Aunque tambiénotros anticuerpospuedenmarcarestascélulascomo:

- la vimentina (DAHL, 1981b,198658w;QUITSCHKE, 1985a,bUS.246;

CALVO, 1990~~’),

- la proteína5-100(DAHL, í986’~),

- los anticuerposcontralas proteínasasociadasa microtúbulosMAP-2 y

MAP-4 (PARYSEK, ¶
985fl3; PAPASOZOMENOS, 1986m),

- anticuerposcontrala desmina(DAHL, 19~96~),

- contra la apolipoproteinaE (BOYLES, I98V~),
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- así como una serie de anticuerposcontraenzimas implicadasen cl

metabolismode neurotransmisores,como por ejemplo, la glutamato

sintetasay la monoaminooxidasa(NORENBERG, 1979213; LEVITT,

1982169).

- por último, seestáempleandoel anticuerpomonoclonalA2BS que se

une a antígenos similares a gangliósidos (MILLER, 1984,1985,

~ RAFF, 1983a,b,1987,1989255.25é.~í.~3).

Los marcadoresprincipalespara los otigodendrocitos,son los anticuerpos

contralos constituyentesde la mielina: la proteínabásicade la mielina (MBP) y

el galactocerebrósido(GC) (un glucósidode la mielina) (LIN, 1989176; RAFF,

1989263;MILLER, 1989a’95; GOLDMAN, 1992’«’). Asimismo, tambiénse ha

usado el anticuerpocontra la anhidrasacarbónica isoenzimaC (anti CA-C)

(KUMPULAINEN, 1983’«’), al igual que el anti- MAP-4, aunqueesteúltimo,

comoya hemosindicado,tambiéntiñe los astrocitos(PARYSEK, 1985225).

Las células microgliales, se puedenmarcar con anticuerposque seunena

receptoresdel complementoCR-3: OX-42 y MAC-1 (GRAEBER, 19881<»>, al

complejomayordehistocompatibilidad(MHC-¡ y MHC-ll) (THOMAS, 1992332);

y a una serie de anticuerposcuyo sitio de unión es desconocidoy que se
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denominan: OX-41, EDí, ED2, ED3 (THOMAS, 1992332). El grupo de

marcadoresidentificadomásrecientementesonlas lectinasqueparecenreconocer

laD-galactosa,utilizándoseanticuerposcontrala isolectinaB4 (STREIT, 1990321;

BOYA, 1991a,bM~3S).

1.2.2.- ESTUDIOSSOBRELA ASTROGLIA DEL NERVIO OPTICO EN

LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN

A.- DESCRIPCIONES MORFOLÓGICAS CON LAS TÉCNICAS DE

IMPREGNACIÓN ARGÉNTICA.

Lamayoríade los estudiosrealizadossobrelas distintostipos glialesdel N.O.,

han sido realizadosen roedores(rata,ratón), conejos,gatosy primates

Estosestudios,enunprimer momento,serealizaronempleandolas tinciones

de plata para confirmar la existenciaen el nervio de estascélulas, descritas

anteriormenteen otraszonasdel sistemanervioso.

El conocimientode la neuroglia del N.O., se inicia con los trabajosde

LEBER (1868165), y KUHNT (1879159), quienesobservaronla existenciade
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célulasasteriformessituadasentre los hacesde fibras nerviosas,clasificándolos

dentrode la variedadfibrosapropiade lasustanciablancadel S.N.C.

RAMÓN Y CAJAL (1892,1904276.278),en susestudiosclásicossobrela retina

de los mamíferos,llama la atenciónsobreel notableincrementoen el númerode

célulasde la neurogliafibrosaa nivel del disco óptico.

Posteriormente,MARCHESANI (1926185),al estudiarla neurogliadel nervio

óptico del conejo,aplicandolas técnicasde impregnaciónargénticade Del Río-

Hortega y el oro sublimado de Cajal, va a señalar la existencia de

oligodendrocitos,ademásde los ya descritosastrocitosfibrososa los que por su

especialmorfologíalos denomina“células araña”.

La existenciade oligodendroglia,en primatesy conejos,esconfirmadapor

LÓPEZENRíQUEZ(1926,l9271w.¡8½,quienademásllama la atenciónsobrela

presenciaen la retina y víasópticasde células microgliales,a las que denomina

enhonora sumaestrocomo“célulasde ¡-(ortega”. Sobreestosdostiposcelulares

(oligodendrogliay microglia) se han realizadonumerosostrabajos(PETERS,

1960,64227.228;BLUNT, 196529; HIROSE, 1973’~’; TENNEKOON, 1980328;

STURROCK, 1984323; SKOFF, 1986311; BU’IT, 198938; RANSOM, 1991~),
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pero esun temaenel que no vamosa profundizar,ya que sólo nos dedicaremos

a revisar los estudios que han aportadodatos al conocimiento actual de la

morfologíay disposiciónde los astrocitosdel N.O.

BLUNT y col. (196529),empleandouna modificaciónal procederrápido de

Golgi, estudianel N.O. de dos especiesanimalescon una clara diferencia: la

presencia(gato) o no (conejo)de lámina cribosa.

En el gato localizan astrocitosa lo largo de todo el nervio. En la parte

postíaminarlos encuentrandispuestosen los fascículosnerviososentrelos septos

conectivos.En la región laminar, los astrocitossevana encontrartantoentrelas

fibrasnerviosas,comoentrelos septosconectivos,siendola únicadiferenciaentre

los de la partecoroidal con respectoa los de la parteescleral,su localización

septalmás frecuenteasícomo la disminuciónenestaregiónde los fibroblastosy

fibrascolágenas.En la zonadela papilasonmuy numerosos,perode tamañomás

pequeñoque los postíaminares.Con respectoa su morfología, estos autores

señalanque presentannúcleos pleomórficos que se impregnancon plata mis

fuertementeque las otras células gliales del N.O. En este animal, los

oligodendrocitosseorganizanen columnas,pero únicamentea partir de la zona

posteriorde la láminacribosa.

En el conejo, BLUNTencuentra que, al no existir lámina cribosa (TANSLEY,

- 21 -



Enerodurción

1956326), los oligodendrocitos pueden alcanzar libremente la retina, de tal forma

que las bandasde fibras nerviosasmielinizadasinvadenel disco óptico sobrelos

ladostemporal y nasal introduciéndoseen la retina en los denominados“radios

medulares”. En este animal, los astrocitos forman una malla con sus

prolongacionesalrededorde las fibras.

El estudiode la citoarquitecturaastroglial de la cabezadel N.O., de este

último animalescompletadopor RAMÍREZ (1989a271),y SALAZAR (1989295).

Estosautoresencuentrancondensacionesglialesequivalentesalas limitantes:tejido

de Elschnig,tejido intermediariodeKuhnt y Jacoby,y mantoperiféricode Greef.

Además,en la zonamás rostral los astrocitosforman celdillas y graciasa sus

prolongaciones,orientadastantoradialcomotransversalmente,formanverdaderos

tubos fibrilares glialesque fasciculana las fibras nerviosas.Todos los astrocitos

del N.O. del conejopresentanuna morfologíafibrosaquevaríaentredospatrones

morfológicosdistintos: astrocitosde cuyo somapartenprolongacionesprimarias

largasparalelasa los axonesy que constituyenpartedel tabiqueglial, así como

expansioneslargas perpendicularesal eje de los axones; y un segundotipo,

constituidopor astrocitosmáspequeñosconmayor númerode ramificacionespero

más cortas que partenen todas las direccionesy que le dan un aspectomás

estrellado.
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Similares resultados son obtenidos por MILLER (I989b’~) en N.O. de ratas,

al encontrar que con la impregnación de Golgi los astrocitos se pueden dividir en

dos tipos: unos cuyas prolongaciones orientadas radialmente en todas las

direccionesterminansobrela superficiepial y los vasossanguíneos;y otros, con

lasprolongacionesorientadasmayoritariamentelongitudinalmentey queseasocian

con los nodosde Ranvier.

Es, sin embargo, la glioarquitectura de la cabeza del N.O. de los primatesla

que ha sido descritade forma máscompletagraciasa los trabajosde HAYREH

(1966,1974a,1978”3”’4”’6), y ANDERSON (1969a,b,c”’3>. Esto se explica

fácilmentesi tenemosen cuentaque las diferenciasen cuantoa vascularizacióny

disposiciónde las célulasglialesson importantesentreel hombrey los animales

de experimentaciónno primates (WIRTSCHAFTER, 1975~~~); por tanto, los

trabajossobreneuroanatomíay los problemasdevascularizacióndel discoóptico

han sido realizadosen monos, ya que presentanuna mayor semejanzacon el

hombre.

Estos estudiospermitendemostrarque la glioarquitecturade la cabezadel

nervio de los primateses similar a la que presentael N.O. humano,descritaen

los trabajos realizados por WOLTER (1957,196í365~3fl y ANDERSON

(1967,1969a,b,c,10’3)(que analizaremosposteriormentecon másdetalle).
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HAYREH (1966,1974a,1978”3”’4”16), encuentra que en la región

retrolaminar, las fibras nerviosassedisponenen fascículosdelimitadospor septos

de tejido conectivo. Estos septos contienen los capilares, estando unidos en la

periferia con las vainas piales y centralmente con la envoltura de tejido que rodea

a los vasos retinianos centrales, además cerca de los vasos centrales las fibras

conectivas se disponen longitudinalmente al eje del nervio. Las fibras nerviosas

están separadas de los tabiques conectivos por membranasgliales, que se

diferencian de las fibras conectivas fácilmente por el carácter tosco y sinuoso de

estasúltimas. Estasmembranasglialesestánconstituidaspor astrocitosfibrosos

que se conectan con los septos conectivos y los capilares gracias a sus

prolongaciones.

En la lámina cribosa, HAYREH en un principio (1966113), disÉinguedos

zonas.Laparteposteriorpresentaun predominiodetejido conectivoqueseordena

en lamelascompactasque cruzanel nervio. En seccionestransversales’seaprecia

comopresentanumerosasaberturasparapermitir el pasode las fibras nerviosas;

siendo estos poros más pequeñosque los espacios interseptalesde la región

retrolaminaral no existiraquívainasdemielina.Todosestosorificios de la región

laminar estan recubiertospor tejido glial que presentanun aspecto.aplanado,

pudiéndoseobservarcomosedirigen haciael interior de las aberturaÉe incluso

núcleosde astrocitosfibrososdentrodeellas. Esteautor,consideraqueexisteuna
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transición entre la parte posterior de la lamina cribosa y la zona anterior que es

predominantementeglial, debidoa queel incrementode los elementosastrogliales

seva haciendode una forma progresiva.La parteglial de la láminapresentauna

morfologíaen “cesta” (descritapor WOLTER [1957,1961365.366]en el hombre),

constituidapor astrocitoscon núcleooval y prolongacionesmuy finas.

Posteriormente,HAYREH (1974a,1978114”16),se refierea la zonaanterIor

de la lámina incluyéndoladentrode la regiónprelaminar;ademásen estaregión

según nos acercamosa los bordes del disco, los astrocitosse encuentranmás

dispersosy menoscompactosperdiéndosela disposiciónregularde las vainas

gliales.

Estas descripcionesson confirmadaspor ANDERSON (1969a,b,c’143>

WIRTSCHAFTER(1975~’~) y MINCKLER (1976í~),quienesademásseñalanJa

existenciaen el mono,de todaslas limitantesastroglialesdefinidasen el hombre.

B) ESTUDIOSCON MICROSCOPIAELECTRÓNICA.

A partir de los años60 entramosen una décadaen la que los trabajosse

centranfundamentalmenteen la descripcióncon microscopiaelectrónicade la
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ultraestructura astrocitaria.

Estos estudios se inician con MALMFORS(1963183), quien al estudiar el

N.O. de la rata encuentra oligodendroglia y astroglia. Este autor, demuestra que,

los oligodendrocitosaparecenconel citoplasmarelativamente oscuro y abundantes

organelas; mientras que, los astrocitos presentanun citoplasma relleno con

abundantesfilamentosde 100 A de diámetro.

WENDELL-SMITH, BLUNT, y col. <
19663M> completancon microscopia

electrónicasusprimerasobservacionesrealizadasen plata,sobrelas célulasgliales

del nervio óptico del gato (BLUNT, 196529). Describenen la región prelaminar

un tipo de astrocitopequeño(célula araña), que está asociadocon las fibras

amielínicasde estaregión y quepresentaabundantesfibrillas finas densamente

empaquetadasen su citoplasma.En la restanteszonas: región laminar y post-

laminar, los astrocitossonde mayor tamañoy secorrespondencon los astrocitos

fibrosos típicos. Estos autores concluyen sus estudios considerandoque las

característicasdiferenciadorasultraestructuralmentede los astrocitos son: la

presenciade filamentosy glucógeno.

Un añodespués,VAUGHN Y PETERS(í967a,b
3t4~’341),centransu estudio

en la ultraestructurade los astrocitosfibrososdel N.O. de la rata, describiendo
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como éstos poseen numerosas prolongaciones que se extienden entre los axones

mielínicos uniéndose con los procedentes de células próximas para formar láminas

gliales quecorrenparalelasen ángulo rectoa los axones.Tambiéndescribenla

existencia de expansionesastroglialesqueseparancompletamentelos axonesde

las paredes de los vasos que penetran desde la piamadre. En los astrocitos

maduros raramente se observan microtúbulos, siendo su característica principal la

presencia en su citoplasma, de una masa de filamentos de 80-90 A de diámetro

empaquetados en haces.

Estosautores creenque los filamentos podrían estar formados por la ruptura

de microtúbulos. Esta hipótesisproviene de las conclusionesque obtienen al

estudiar los cambios que suceden en el citoplasma del astrocito durante el

desarrollo postnatal (PETERS, VAUGH, í967~9). En el momento del nacimiento

las prolongaciones de los astrocitos sólo contienen microtúbulos, pero durante el

desarrolloempiezana aparecerfilamentosa la vez quedisminuyenen númerolos

microtúbulos,procesoquecontinuahastaquefinalmenteen los astrocitosmaduros

los filamentos van a llenar todo el citoplasma,siendo los microtúbulos muy

escasos.

BUSSOW (I980~~), estudia la disposición de las células astroglialesen la

retina y N.O. de monos y gatos. Este autor describecómo es la astroglia, la
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responsabledel establecimientode la membranaglial perivascular,comprobando

las descripcionesde COOK (1973a49), y cómo las prolongacionesastrocitarias

presentanhacesde filamentosglialesdensamenteempaquetados.

Los trabajosde COHEN (¶97345) en los que sedemuestracomo el tejido

conectivo de la membranade Bruch se introduce en la limitante astroglial que

recubrelos axonesdel N.O. a nivel de la coroides,van a generaruna s~riede

trabajosenfocadosen el estudioultraestructuraldel tejido intermediariode Kuhnt

que demuestranla existenciade unionesestrechas(tipo tight) y unionestipo Gap

entre los astrocitosque constituyenesta limitante en nerviosde monosy ratas

(TSO, ¶975337;TSUKAHARA, 1975338;OKINAMI, 1976215).Asimismo,también

se han encontradounionesestrechasentrelos astrocitosdel tejido intermediario

de Kuhnt y las célulasdel epitelio pigmentariode la retina,quesecontinúancon

las uniones adherentes de la membrana limitante interna; constituyendo, por tanto,

estetejido unabarteraque impideel pasode moléculasentreel N.O. y el tejido

retiniano (OKINAMI. 1976215). Por último, HIRATA (l
99l~MP) ha indicado

también, la presencia de la glia de Millíer como elemento constitucionaldel tejido

intermediario de Kuhpt, además de los astrocitos,en N.O. de cobayas.

SUÁREZy RAFF (1989325)estudianlos astrocitossubpialesy periVasculares
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en N.O. de ratas, encontrando como ambos, en ocasiones, pueden estar asociados

con los nodos de Ranvier. Los astrocitos son claramente diferenciables por poseer

un núcleocon una capaperiféricadensade heterocromatina,y un citoplasmacon

numerosasmitocondriasalargadas,gránulosdensosy filamentosgliales; además

los astrocitossubpialesposeenel cuerpocelular en contactocon la láminabasal

queenvuelveel nervio, y mandanprolongacionesprimariasqueseextiendenhacia

el interior del nervio pudiendodividirseen múltiplesprolongacionessecundarias.

Otros estudiosrealizadosa microscopiaelectrónicahan ido encaminadosa

determinarel origen y característicasde las distintasestirpesmacrogliales.

Así, SKOFF y col. (1976a,b,1980,1986~311),han demostradoque en el

períodoprenatallas célulasventricularesdanastroblastosy glioblastos,pudiendo

en este momento diferenciarsealgunas células en astrocitos. En el período

postnatal,los astroblastossiguendiferenciándoseen astrocitos;mientrasque, los

glioblastos dan lugar a oligodendroblastosque se diferencian finalmente en

oligodendrocitos.

De igual forma se ha determinadoque la proliferación de las células

macroglialesocurre mayoritariamenteentreel final de la gestacióny las dos

primerassemanasdel desarrollopostnatal,coincidiendoconel puntoálgidode la

mielinización y el desarrollo axonal (HIROSE, ¶973131; SKOFF,
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1976b,199t9’»’312; PINAZO-DURÁN, 1992231).

Finalmente, con la técnica de criofractura, se han puesto de manifiesto una

serie de especializaciones de membrana en los astrocitos que constituyen las

limitantes gliales.

Así MASSA (1982187> describe la existencia de invaginaciones de la

membrana plasmática de los astrocitos fibrosos, en forma de frasco (vesículas

plasmalesmales o “caveolae”). Las membranas plasmáticas orientadas hacia las

láminas basalesposeenpocas vesículas y un elevado número de partículas

ortogonales asociadas a membrana (confirmado posteriormente por GOTOW,

1988103); mientras que, las membranas en contacto con las membranas de otrós

astrocitos presentan una situación inversa: pocas partículas ortogonales y mayor

número de vesículas “caveolae”. Este autor sugiere que en los astrocitos subpiales

existe una malla de microfilamentos contráctiles, siendo la función de las vesículas

iniciar la contracción en respuesta a tensiones en las vainas del N.O.

La presenciade especializacionesregionalesde membranaen los astrocitosde

las limitantes gliales, también es indicada por BLACK(198522), pero refiriéndose

en este caso, a las partículas ortogonalesintramembranosas,que se pueden

considerar como una de las características diferenciales de la membrana de los
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astrocitos al ser estudiada con la técnica de criofractura (ROOTS, 1986292).Este

autor encuentraque las prolongacionesen pie de los astrocitossubpialespueden

dividirse en dos grupos: las que presentan una disposición de las partículas

ortogonalesal azar,y las quepresentanuna disposiciónorganizadaen columnas.

C) ESTUDIOS MEDIANTE LAS TÉCNICAS INMUNOHISTOQUIMICAS.

El aislamiento de la proteína gliofibrilar ácida (PGFA> en los astrocitos

fibrosos (ENG, 1971~~), la producción de anticuerpos específicos contra ella y su

empleo para localizarla con inmunofluorescencia en astrocitos de diversos tejidos

nerviosos (BIGNAMI, 197221), la demostración de su conservación en la línea

evolutivade los vertebrados(DAHL, 1973fl, así comode suespecificidadcomo

marcador astroglial (GHANDOUR,
1979ft), van a producir un giro, a principios

de los años 80, en los estudios sobre las células astrogliales del N.O.

De estaforma, DIXON y ENG (198166),considerandoquelapresenciade los

filamentos gliales de 10 nm. de diámetro había sido ampliamente señalada en el

N.O. (PETERS, 1967229; SKOFF, I976a,b~
8’~fl; OMLIN, 1978217), y que la

proteína GFA es el componente principal de estos filamentos gliales
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(LAZARIDES, I980~”), analizan la presencia de PGFA en el desarrollo del

N.O. de la rata.

En el momento del nacimiento existe inmunorreactividad PGFA(+) esta

reacción es detectada en la membrana limitante de Elschnig, así como a nivel de

un débil plexo que aisla los axones del N.O. del tejido retiniano circundante, lo

que interpretancomoun tejido intermediariode Kuhntpoco desarrollado.A nivel

de la lámina cribosa observancomo los astrocitos se agrupan en cólumnas

orientándose sus prolongaciones de forma mayoritariamente transversal al eje del

nervio. En la región retrobulbar, las prolongaciones gliales fasciculan los axones

subdividiéndolosen fascículos,existiendoacumulacionesde productode reacción

a nivel de las limitantes gliales externas.

SKOFF(1986~”) compruebaqueel tiempoentreel final de la división celular

de la astroglia y la aparición de la tinción PGFA(+) es similar, lo que indica que

el tiempo requerido para la maduración de los astrocitos es parecido al de la

creación de la cantidad suficiente de filamentos gliales. Estos estudios son

confirmados posteriormente por BOVOLENTA(1987~~> al estudiar la expresión

de la PGFA durante la maduración astroglial; y por LAKE (1992c’63) quien

encuentra astrocitos PGFA(+) en el N.O. de embriones de ratas adultas y en

animales recién nacidos.
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5K0FF
311 tambiéndescribe,en N.O. de la rata,cómolosastrocitósmarcados

con anti-PGFA presentan prolongaciones radiales primarias gruesas que parten del

pericarion, dividiéndose en prolongaciones secundarias más finas qúe corren

paralelasa las fibras nerviosas,fasciculándolasen hacesregulares.Por último,

concluyeafirmandoqueexistencambiosenla forma de los astrocitos,elgradode

fasciculacióny el contenido de filamentos gliales, motivadospor un ladopor los

axones de las células ganglionares, y por otro, por las variaciones de la

vascularización a lo largo del N.O.

Esta descripción de la morfología de los astrocitos del N.O. de la rata es

completada por BUTT (198938) tras inyectar intracelularmente amarillo lucifer y

peroxidasaderábano,y observarcomolosastrocitosposeen50-60prolongaciones

finas con una longitud de 400-500j¿m.,que se extiendenradialmentedesdeel

cuerpo celular hacia la superficie subpial o hacia los vasos sanguíneos; poniéndose

claramente de manifiesto la existencia de uniones tipo gap entre astrocitos, así

como entre astrocitos y oligodendrocitos como ya había señalado MUGNAINI

(í986~). La morfologíade los astrocitosparecedependerde su posición en el

N.O., y así, los astrocitos cercanos a la superficie pial tienen, prolongaciones

radiales cortas (< lOOt¿m.) y gruesas que se dirigen directamente a la superficie

pial, prolongaciones más largas que atraviesan el nervio hasta la superficie pial
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opuesta; y además, de todas estas ramificaciones, cerca del cuerpo celular, nacen

ramificaciones secundarias que se orientan longitudinalmente a lo largo del eje del

nervio con terminaciones perivasculares. Los astrocitos localizados cerca del

centro del nervio tienen, sin embargo, las prolongaciones muy finas y largas (300-

40O~m.), no ramificadas y orientadas radialmente dirigiéndose hacia la pia desde

el cuerpo celular central como los radios de una bicicleta.

La inyección de peroxidasade rábano tambiénes utilizada por MILLER

(í989b’~) quien describe como hay astrocitos con prolongacionesradiales

relacionados fundamentalmente con los vasos y las envueltas meníngeas, y

astrocitos con prolongacioneslongitudinales relacionadoscon los nodos de

Ranvier.

A su vez, resultados similares con respecto a la distribución y morfologia de

los astrocitos, son obtenidos con anticuerpo contra la PGFAen otro animal de

experimentación, el conejo, por SALAZAR (1989295). En este animal los

astrocitos que forman las limitantes gliales presentan una fuerte inmunorreactividad

PGFA(+>, estandoademás,los astrocitosdel N.O. de este animal, implicados

tanto en la fasciculaciónde los hacesaxonales,como en la formación de las

envueltas perivasculares.
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Finalmente,CALVO y col. (1990fl estudiaronlos astrocitosdel N.O. en

ratasadultasutilizando anti-PGFA y anti-vimentina(anticuerpoque marca los

astrocitos fundamentalmente en periodo embrionario (QUITSCHKE,

1985a,b245’2fl,observandola existenciade unacoexpresiónde vimentináy PGFA

en los astrocitos por lo que sugieren que esta coexpresión refleja una adaptación

fenotípica de los astrocitos a condiciones ambientales particulares tales como

contactos en las envueltas piales o relaciones con fibras mielínicas. Esta idea

estaría en la línea del concepto de “heterogeneidad regional” astrocítica sugerido

por WILKIN y col. (1992356>, quienes consideran que esta heterogeneidad (tanto

en la expresión de receptores, como en las propiedades antigénicas, fenotípicas y

morfológicas), podría permitir a íos astrocitos interaccionar y responder

específicamenteapoblacionesparticularesdeneuronasen lasdistintasregionesdel

S.N.C.

En los últimos años,tambiénseha encontradola existenciadeotrosantígenos

en los astrocitos del N.O. de la rata como: las proteínas asociadas a microtúbulos

(MAP) (PAPASOZOMENOS,
19862fl>; la proteína glial unida a bialuronato

(PGHA) (PERIDES, 19902~), el ácido y-aminobutirico (GABA) (LAKE,

1992063, proteoglucanos queratan-sulfatos específicos del 5. N. C. identificados con

el anticuerpo monoclonal TEDIS (GEISERT, 1992fl), y taurina (LAKE,
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1992063>.

Sin embargo, la mayor controversia con respecto a las células macrogliales del

N.O., ha surgido tras la aparición en 1979 del anticuerpo monoclonal A2B5 que

se une a una serie de gangliósidos, y que marca astrocitos y oligodendrocitos en

cultivos (SCHNITZER, 1982299).

Utilizando este anticuerpo, en un primer momento, RAFF y col.

(1983a,b255’2~), observan la existencia, en cultivos, de células precutsoras

A2B5(+), que en presencia de suero fetal de ternera producen astrocitos fibrosos,

y en su ausencia, se diferencian en oligodendrocitos, lo que les hace sugerir la

hipótesis de que los astrocitos fibrosos y los oligodendrocitos pueden derivar de

un progenitor común.

Con el empleode anticuerposcontrala PGFA, los OC (galactocerebrósidos>,

el RAN-2 (antígeno de superficie celular neuronal de rata) y el A2BS, se ha

demostradola existenciade trestipos de célulasglialescon diferentestiemposde

aparición, en cultivos de células procedentes de N.O. de rata (RAFF,

1984a,b258’259):

- Astrocito tipo 1: GC(-), PGFA(+>, RAN-2(+), A2B5(->, que aparece en

embriones de 16 días (E-16)

- Astrocito tipo 2: GC(-), PGFA(+), RAN-2(-), A2B5(+), que aparece en
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cultivos de extractos de nervio de animales con dos semanas postnatales

(P-14)

- Oligodendrocito: GC(+), PGFA(-), RAN-2(-), que aparece en embriones

de 21 días (E-21>

Considerándoselaexistencia“in vitro” dedosestirpesdecélulasmacrogliales:

las células O-2A precursoras de oligodendrocitos y astrocitos tipo-2, y las células

A-I precursoras de los astrocitos tipo-1. (RAFF, 1983a,b,c,1985,1987,1988,

1 989255257.26¡.~3;MILLER, 1985,1989a’93”95).

Con respectoa los estudios“in vivo”, MILLER y RAFF (
1984¡fl), en un

primer momento, al estudiar cortes semifinos, consideran que existen dos tipos

distintos de astrocitos en el N.O., que se corresponden con las clásicas

descripciones de astrocitos fibrosos y protoplásmicos. Por un lado, los astrocitos

más periféricos con una tinción PGFA(+) no muy intensa serían astrocitos

protoplásmicos, correspondiéndose con los astrocitos tipo-1 de cultivo al ser

A2BS(->; y por otro, lado los astrocitosde localizacióncentral,que presentaban

una intensa inmunoreactividad PGFA(+> serían astrocitos fibrosos,

correspondiéndosecon los astrocitostipo-2 de cultivo al ser A2BS(+). Además,

los datos obtenidos con microscopia electrónica en los que se demuestra que los

astrocitosfibrosostienenmáscantidaddefilamentosgliales,les permiteconsiderar
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que los astrocitosA2BS(+> (astrocitotipo-2) se tiñen másintensamentecon ant¡-

PGFA al ser fibrosos y poseermás filamentos intermedios que los A2BS(-)

(astrocitotipo-¶> que seríanprotoplásmicos.

Sin embargo,estosmismosautores,añosdespués,(MILLER, í989a,b’95”~;

RAFF, í989~~), consideranqueno esposible mantenerestadivisión, ya quelos

datos obtenidostras el uso de nuevosanticuerpos(HNK- 1, L2, NSP-4, Ji,

(FFRENCH-CONSTANT,1986a,b76’77>,ademásde los estudiosconinyecciónde

peroxidasa(HRP> (MILLER, I989b’~>, sugierenque el anticuerpoA2B5 no es

un marcador real de los astrocitos tipo-2 en secciones de tejido. Una posible

razón, es que el A2B5 marca la superficie de las células en cultivo (RAFF,

1983a,b255’256), mientras que, en secciones histológicas la inmunoreactividad es

intracelular (MILLER, í984’~>. Por lo tanto, su nuevo modelo implica que los

astrocitos tipo-1 son fibrosos, y los astrocitos tipo-2 representan un nuevo tipo de

célulaglial (MILLER, 1989a,b’95”~;RAFF, í989~2).

Tras examinar el tiempo y la secuencia de desarrollo de los tres tipos de

células macrogliales de N.O. de rata de diferentes edades, se ha comprobado que:

los astrocitos tipo-1 son los primeros en aparecer, haciéndolo en el día

embrionario 16 (E16), después le siguen los oligodendrocitos en el día E-21, y por

último los astrocitos tipo-2 entre los días postnatales 7 y 10 (P7 a PíO) (MILLER,

¼.38..
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1985’~~>. Además,los astrocitostipo-1 son los queformanla membranalimitante

glial periférica y las envueltas perivasculares; mientras que los astrocitos tipo-2

están especializados en la construcción de las vainas mielínicas al contribuir en la

estructuradel nodo de Ranvier (FFRENCH-CONSTANT, 1986b,c7778;RAFF,

1987,19802.263;MILLER, 1989a,b’95’1~).
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1.3.- LAS CÉLULAS ASTROGLIALES DE LA CABEZA

DEL NERVIO ÓPTICO HUMANO.

A) ESTUDIOS CON IMPREGNACIONES ARGÉNTICAS.

El estudio de las células neurogliales en el N.O. humano se inicia a finales del

siglo XIX, con los estudios de LEBER(1868165), limitándose los primeros trabajos

a describir una serie de condensaciones celulares, que los autores consideraron

limitantes de naturaleza glial ya que se teñían con los métodos de plata específicos

parala neurogliay respondíana las descripcionesrealizadasenel tejido cerebral.

Es KUHNT (1879’~9), el primero es llamar la atención sobre una

condensación glial situada en el centro de la excavación del disco óptico, que

rodeando a la arteria y vena central de la retina, las separadel vitreo,

denominándola menisco central de Kuhnt. Además, observa otro tejido glial que

seextiendea nivel de los elementosretinianosseparándolosdel N.O., llamándolo

tejido intermediario de Kuhnt.

FUCHS(188583)encuentraunanuevaacumulaciónglial queseparalos bordes
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del N.O. de las vainas meníngeas, creyendo que se trata del resultado de una

atrofia periférica. Sin embargo, cuatro años más tarde, en 1899, GREEF1~,

demuestra que esta malla de fibras y núcleos neurogliales entre la vaina pial y los

haces nerviososperiféricos, no es una condición patológica sino que es una

situación que se da en los nervios ópticos normales; razón por la cual es

denominadaa partir de este momento,por los diferentesautores,comomanto

periférico neuroglialde Fuchso Greef.Aunque el propio GREEF(1913>107al

referirse a él, lo denomina como manto periférico de Fuchs.

ELSCHNIG(190172) describe otras dos limitantes astrogliales existentes en

el N.O., demostrando la existencia de un tejido constituido por prolongaciones

astrocitarias, que a modo de continuación de la membrana limitante interna de la

retina,seextiendeentreel tejido nerviosoy el vítreo; estetejidoes la membrana

limitante interna de Elschnig. Asimismo describeen la región de la lámina

cribosa, un tejido formado por fibras colágenas al que llama: tejido limitante

marginalo borde de Elschnig.

Por último, JACOBY (1905138> señala la existenciade un tejido glial

interpuesto entre la coroides y el N.O.: el tejido de Jacoby.
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La existencia de todas estas limitantes de naturaleza glial es confirmada por

SALZMANNen 1912296,quien además al referirse a la lámina cribosa señala la

existenciade una transición entre su parte escleral, en la que la malla es ‘de origen

mesodérmico (fibras de colágeno y elementos elásticos), y la parte: coroidea

puramenteectodérmica(glial>. Estasobservacionessobre la láminacribosaserán

confirmadas,añosmástarde, por HADEN (1946109) y WILCZEK (í947~~~>.

COLLIN (1920’¶divide a las célulasastroglialesdel nervio en dos tipos: la

neuroglia astrocitaria perifascicular y la neuroglia astrocitaria intrafascicular;

MARCHESANI (1926í~) los describecomo células fibrilares con aspectode

“araña”; y finalmenteCONE (1932~~>,describea los astrocitoscomobélulasde

soporte que forman una malla regular con sus prolongaciones celulares en ángulo

recto a las fibras nerviosas.

DAVIS en 194052,al hacer un extensoestudiosobre los tumoresdel N.O.,

realiza una descripciónmorfológica de las células gliales para podér después

conocersuscambiosen los gliomasy poderasíclasificarlos. Conel empleode las

impregnaciones argénticas, describe la presencia de tres tipos gliales: astrocitos,

oligodendrocitos y microglia. Los astrocitos son fibrosos, extendiéndose las

prolongaciones citoplasmáticas en varias direcciones formando una malla
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interpuesta entre las fibras nerviosas, presentandotambién prolongaciones

subpiales. Los cuerpos celulares de los astrocitos se encuentran dispuestosdentro

de los haces, y las prolongaciones que derivan de ellos se entrecruzan en todas las

direcciones pudiendo, incluso, recorrer grandes distancias a través de los haces.

ZIMMERMAN (1956~~’> describeel N.O. comounaestructurarelativamente

simple compuesta de tres elementos: fibras nerviosas mielinizadas, células

intersticiales (astrocitos, oligodendrocitos y microglia) y septos fibrovasculares que

se introducen desde la piamadre subdividiendo el nervio en haces axonales. Los

astrocitos son fibrosos y forman membranas limitantes que separan el tejido

neuroectodérmico del mesodérmico, siendo más numerosos en el segmento ocular

del N.O. Con respectoa las otrascélulasglialesseñalaquelos oligodendrocitos

están relacionados con la mielina, mientras que la microglia está presente en un

pequeño número y es difícil de demostrar en nervios ópticos normales.

Sin embargo, los estudios más importantes sobre la morfología y organización

astroglial del N.O., empleando impregnaciones argénticas, son realizados a partir

de los trabajos de LISS en 1956178.

Esteautor consideraquela técnicaclásicade Del Rio-Hortega,queseestaba

empleando hasta entonces, tiñe con dificultad la astroglia del N.O. y el quiasma,
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no siendoun métodoadecuadoparael estudiode las relacionesquepresentanestas

células con las fibras nerviosasen esta parte del S.N.C. Para solucionar este

problema aplica, al estudio de los nervios ópticos humanos, cinco variantes al

método del carbonatode plata de Del Rio-Hortega. Utilizando estas tinciones

describe la existencia de numerosos tipos de astroglia con diferentes formas según

las zonas del N.O., lo que demuestra que el patrón astroglial se ajusta al curso que

siguen las fibras nerviosas.

Así en la zona central y rostral

morfológicamente distintos:

- Astrocitos fibrilares

- Astrocitos gigantes con numerosas prolongaciones

- Astrocitos con una prolongación larga y varias en

- Astrocitos pequeños con prolongaciones finas que

del N.O., distingue cuatro astrocítos

largas y gruesas.

formade V.

forman una malla.

WOLTER (1957,1961~~’~>, aplicandolas modificacionesa las técnicasdel

carbonadodeplatadescritaspor LISS (1956178),realizaun completotrabajosobre

la astroglia de la papila óptica. Con el término papila, engloba toda la cabeza del

N.O., desde la capa de fibras hasta inclusive la lámina cribosa, y su arquitectura

da protección a todas las neuritas de la capa de fibras del nervio óptico de la retina

al entrar a formar el N.O.
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La parte anterior de esta estructura tiene forma de “cesta de mimbre”, estando

compuesta por una astrogí ia especial que protege y soporta los axones ganglionares

en el punto de inflexión (donde realizan un giro de 9QO)~ Estos astrocitos a los que

denomina “células araña” (recogiendo el término empleado en 1926 por

MARCHESANI’85>, tienen un cuerpo celular pequeñodel que parten largas

prolongacionesradialesqueformanunamalladensarodeandolas fibrasnerviosas,

además también se dirigen hacia los capilares que contiene la “cesta” formando

una malla tupida a su alrededor. La base de este tejido astroglial se conecta

estrechamentecon la lámina cribosa.

La parte posterior de la papila está constituida por la lámina cribosa,

estructura en forma de cedazo constituida por fibras de tejido conectivo,

procedentesde la esclera,queseencuentranentrelazadasdejandocanalesparael

pasodeaxones;las fibras nerviosasal atravesarla láminallevan, no obstante,un

sistema astroglial que las separa y protege del tejido conectivo.

La astroglia de la papila óptica cambia gradualmente sus características hacia

la parte posterior del nervio, de tal forma que a partir de la lámina cribosa las

células astrogliales son similares a la de la sustancia blanca del cerebro.

WOLTER365’366 concluye su estudio, considerando que la elasticidad de la

estructura glial de la “cesta” podría evitar el daño irreversible de las neuritas en

situaciones de tensión; mientras que, la rigidez escleral seria la responsable de los
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daños irreparables que se producen, por ejemplo, en la situación del papiledema.

Las relacionesquese establecenentreestascélulas astroglialesy los vasos

sanguíneos son analizadas por ERSKINEen 1958~~. Para este autor, los vasos que

se introducen desde la piamadre presentan terminaciones astrogliales “en pie

vascular”, pero cuandopierden su envueltaconjuntiva, carecentambiénde la

envolturaglial.

A partir de esta fecha, los estudiossobre los astrocitosdel N.O. humano

empleando las tinciones de plata se van haciendo cada vez más escasos, aunque

podemos resaltar los realizados por: ORTIZ-MITTERER (1974219) y CAMPOS

(1976~9).

ORTIZ-MITTERER (1974219) nuevamente describe la existencia de los tres

tipos gliales en el N.O.: astrocitos, oligodendrocitos y microglia. Resaltando, con

respecto a los astrocitos, su naturaleza fibrosa, así como la función de protección

y aislamiento de las fibras, sin olvidarse del papel tráfico puesto de manifiesto por

las numerosas prolongaciones que realizan contactos con los vasos intraseptales.

Morfológicamente estas células astrogliales se caracterizan por poseer largas
a

expansionesfilamentosasque seentrecruzanentrelas fibrasnerviosas,formando
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un plexo glial entre las mismas.

Por último, CAMPOS y col. (1976~9),siguiendola línea de los trabajosde

LISS (1956178>, llegana describirhastasiete tipos astrogliales,denominándolos

como:

- Tipo 1: Perivascularaplanado;caracterizadopor un somaplanodel que

parten numerosas prolongaciones que se dirigen hacia los vasos, en forma

de pie vascular, mientras que las restantes se dirigen hacia el interior de

los fascículos nerviosos.

- Tipo U: En horquilla; célula con un somaaplanadotriangular,del que

partenuna o variasprolongaciones,algunade las cualesse bifurca en

forma de horquilla.

- Tipo III: Astrocito intermedio; célula con caracteres de astrocito fibroso

y oligodendrocito, ya que de un soma pequeño y redondeado, parten

radialmente varias prolongaciones de distinto grosor.

- Tipo IV: Estrellado gigante; presentan un cuerpo celular triangular del

que nacen largas y abundantes prolongaciones multidireccionales

- Tipo V: Estrelladopequeño;parecido al anterior pero con un soma

delgado y más pequeño.

- Tipo VI: Monofasciculado; se distingue por emitir una única prolongación
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que se ramifica a lo largo de su recorrido.

- Tipo VII: Bifasciculado; célula de cuerpo aplanado y fusiforme, cuyas

prolongaciones parten de poíos opuestos y forman manojos paralelos a los

fascículos nerviosos.

Estos tipos astrogliales presentan una diferente disposición en el N.O., de tal

forma, que los que forman la capade Jacoby,el tejido intermediariode Kuhnt,

y la vaina periférica glial son del tipo V. Los perivasculares (tipo 1) se disponen

en todas las zonas del nervio en las que existen vasos sanguíneos, con el soma, en

ocasiones, en íntimo contacto con la adventicia del vaso. Los astrocitos

bifasciculadoso tipo VII, son escasosy se localizanen las inmediacionesde los

septos conectivos-vasculares paralelos a éstos; y por último, para estos autores el

restode los tipos son muy escasosen todas las zonasdel nervio.

B) ESTUDIOSA MICROSCOPIAELECTRÓNICA.

1-lan sido los trabajos realizados con el empleo del microscopio electrónico,

los máscompletose importantesde los efectuadossobreestetema.

Uno de los primeros estudios sobre los aspectos ultraestructurales del N.O.

humano fue realizado por COHENen 1967~~. A nivel de la lámina cribosa y la
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zonaprecribiforme, encuentraque las células subpiales y las localizadas en la

superficie de los fascículos, poseen un citoplasma con masas de elementos

fibrosos, razón por la cual, para este autor se trata de astrocitos fibrosos.

Los astrocitos serian la especie glial predominante en estas regiones del N.O.,

a juzgar por el alto porcentaje ocupado en secciones transversales de nerVio, por

las prolongaciones fibrosas no neuronales. Sin embargo, justo en la zona donde

comienza la mielinización aparecen líneas de somas celulares de oligodendrocitos

que secaracterizanpor un citoplasmarico en ribosomasy mitocondrias.

ANDERSON(1967,1969a,b,c, 19701014>,realiza una extensa recopilación de

todo lo publicado con anterioridad (empleando las tinciones clásicas de plata) sobre

las células astrogliales del N.O. y tras añadirle los datos de sus observaciones

ultraestructurales, realiza unas reconstrucciones tridimensionales de la disposición

arquitectónica astroglial de la cabeza del N.O., de la lámina cribosa, y de las

cubiertas meníngeas.

En primer lugar, confirma la existencia de todas las limitantes definidas

clásicamente: el manto glial periférico de Fuchs o Greef; el tejido de Jacoby, el

tejido intermediario de Kuhnt, el intercalar de Elschnig, la membrana limitante de

Elschnig y, el menisco de Kuhnt; demostrando ultraestructuralmente que están

constituidas por prolongaciones y núcleos de células astrogliales.
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Describelas diferenciasultraestructuralesde los astrocitosen cadaregióndel

nervio. Así, en la porción orbital, los astrocitos fibrosos poseen múltiples

prolongacionesderivadasde sucuerpocelular. El núcleoes oval con apariencia

clara y acúmulos de cromatina; mientras que, el citoplasma es pálido con

mitocondriasirregulares,ribosomaslibresy retículoendoplásmicorugoso;también

encuentranvacuolasconvesículasen su interior: cuerposmultivesiculares.Pero

sucaracterísticamásespecíficason las numerosasfibrillas de60-75 A dediámetro

que corren longitudinalmentea través de las prolongacionesastrocitarias,

dispersándoseen el pericariondondeseobservanen pequeñoshaces.

Al estudiar los astrocitosde la lámina cribosa, diferencialos de lá parte

anterior o coroidea,de los de la parteposterioro escleral.Los astrocitosde la

zona anterior poseenun núcleo con cromatinamás condensadaque los de la

porciónorbitaria,estandola circunferenciadel núcleorodeadapor unafina capa

de citoplasma; sus prolongacionesson muy largas y están constituidascasi

enteramentepor fibrillas, observándosedesmosomasuniendoastrocitosvecinos.

Losastrocitosdela zonaposteriorsonsimilaresalos anteriores,perosedisponen

emparedadosentre las capas del tejido conectivo que constituyen las densa

estructuralaminar, su núcleoesalargadoy de él partenlargosbrazosen ángulo

rectoal cursode las fibras nerviosas.

En la zonade transiciónentreretina y disco,describela presenciade “células
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pálidas” que se corresponderían con astrocitos similares a los de la lámina cribosa

peromáspequeñosy menosfibrosos.Estosastrocitosrodeana los capilaressiendo

equivalentes a los astrocitos que rodean a los capilares retinianos.

Con respecto a los astrocitos que forman las diferentes limitantes que separan

el tejido neuroectodérmico del mesodérmico, ultraestructuralmente encuentra que

son similares a los de la región laminar.

Tambiéndescribecomotodoslos vasossanguíneosexistentesenel N.O. están

rodeados por una capa ininterrumpida de tejido glial, no encontrando diferencias

ultraestructuralescon el restode los astrocitosdescritosanteriormente.

Finalmente, en el citoplasma de todos los astrocitos del nervio se pueden

encontrar abundantes gránulos de glucogeno, así como inclusiones densas que se

correspondencon acúmulosde lipofuchsinaquesevanacumulandocon la edad

en el citoplasma astroglial; y ocasionalmente pueden poseer un cilio. También

se pueden encontrar uniones tipo desmosomas entre las prolongaciones de

astrocitos vecinos.

Aunque, como hemos visto, mantienen un patrón morfológico común, para

ANDERSON’0’4, los astrocitos se modifican en las diferentes regiones del N.O.

paradar el soporteestructuraladecuadoa las fibras nerviosas;y así,en, la región

orbitaría sus prolongacionesson multidireccionales;en la zona de la retina

peripapilar sus prolongaciones están orientadas en un plano paralelo al curso de

- 51 -



Eneroducción

las fibras nerviosas; en la región anterior de la lámina cribosa (zona coroidea)

están entrecruzados formando una estructura en cesta con prolongaciones

orientadas mayoritariamente perpendiculares a los axones de las células

ganglionares; y por último, en la lámina cribosa, los núcleos se disponen en

columnas altamente organizadas recubriendo los canales colágenos que atraviesan

las fibras.

Los resultadosde estos trabajosson rápidamenteaceptadosy recogidospor

HOGAN (1971133), y tras ser revisados nuevamente por ANDERSON(197315),

hanconstituidola basede todos los textos quesehanpublicadohastala actualidad

sobre la morfología de las células gliales del N.O. (WIRTSCHAFTER, 1975~~~;

SARAUX, ¶
9852fl; RAMÍREZ, 19891972; RAYNAUD, 1992283; lONAS,

1993b
145).

HOGAN(1971133>, señala cómo, además de los desmosomas indicados por

ANDERSON’0’3, también pueden existir uniones estrechas entre los astrocitos;

y cómo también raramente puede encontrarse un cilio en el citoplasma de estas

células. Asimismo, los astrocitos de la membrana limitante de Elschnig poseen en

su parte mas interna unamembranabasaldirigida haciael vítreo con un grosor

uniforme de aproximadamente 200 A (más fina que la que hay junto a la glia de
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Maller en la membrana limitante interna de la retina>. Sobre el tercio lateral del

disco esta limitante está constituida por gruesas prolongaciones procedentes de una

capa de 3-4 células, mientras que centralmente son pequeñas prolongaciones de

2-3 células.

Los astrocitos que se localizan entre los márgenes retinianos y coroideos

(tejido intermediario de Kuhnt y Jacoby) poseen la misma ultraestructura que el

resto, pero su cuerpocelular esaplanadoy sus prolongacionesmásfinas. Estas

células forman una columna alrededor de la circunferencia del canal del N.O.

mandandoprolongacionesinternamenteentrelos hacesde axones.

Esteautorvuelve a describir la presenciade unamembranabasalentre los

septos conectivos, los vasos sanguíneos, y los astrocitos.

La proliferación y maduración de los astrocitos fibrosos en el N.O. humano,

es analizada por STURROCK(1975322), quien llega a la conclusión de que existe

una correlación entre la población glial y el tanto por ciento de zona

vascularízada. Durante el desarrollo describe cómo los astrocitos fibrosos pasan

por una serie de estadios con cambios en su ultraestructura, de tal forma, que los

astrocitos precursores (glioblastos> poseen un citoplasma lleno de organelas

adquiriendo progresivamente gránulos de glucógeno y microfibrillas que se van

extendiendo desde las prolongaciones hacia el pericarion. En los estadios
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posteriores, el citoplasma comienza a ser menos denso, disminuyendo el número

de organelas en las prolongaciones astrocitarias que se hacen más finas, estando

rellenas de filamentos densamente empaquetados. Al igual que ANDERSON

(I967~I973ío~5> y HOGAN(1971 133) también señala la existencia de un cilio

intracitoplasmático.

QUIGLEY (
1977fl7>, demuestra la existencia de uniones tipo Gap entre los

astrocitos presentes en la cabeza del N.O. humano (confirmando la observación

realizadaporCOOK [1973a
49jen monos);sinembargo,no encuentradesmosomas

o uniones tipo “zonulae adherentes”.Estas uniones Gap podrían jugar un

importante papel en el mantenimiento de la malla astroglial a través de la cual

pasanlos axones,asícomoproducirun acoplamientoeléctricoy metabólicoentre

estos astrocítos.

Por último, ELKINGTON (í990~’> estudiaa microscopiaelectrónica la

estructura de la lámina cribosa del N.O. humano, confirmando la estrecha relación

existente entre las prolongacionesastrogliales,las fibras nerviosasy el tejido

conectivo. En la partecoroideade la región laminar, las prolongacionesde los

astrocitosfibrosos forman los bordesde los canalesde la lámina, conteniendo

numerososhacesde filamentosintermedios.Además,prolongacionessimilaresse
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extienden dentro de los canalesformando una malla queseparalos axonesno

mielinizados en haces de diámetro variable; estas prolongaciones se ramifican

insinuándose entre los pequeños grupos de axones. En esta parte también se

pueden encontrar algunas fibras de colágeno.

En la zonaescleralde la lámina, todavíaexistemezclaentrelos axonesy las

prolongaciones astrocitarias, pero ya se hace más prominente los elementos

colágenos de las trabéculas. Vuelve a describir (al igual que ANDERSON,1967-

]97310-l5; lOGAN, 1971133) la presenciade la membranabasal entre las

ramificaciones de los astrocitos y las trabéculas de colágeno.

C.- ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS EMPLEANDO ANTI-PGFA.

Al revisar los trabajos realizados sobre los astrocitos del N.O. humano,

sorprende el escaso número de estudios publicados sobre este tema empleando las

técnicasinmunohistoquimicas,y másconcretamentelos trabajosutilizando como

marcador la proteína gliofibrilar ácida.

Estos trabajos se han enfocado fundamentalmente al estudio de las variaciones

de losastrocitosduranteel desarrollo,siendo mínimos los puramente mofológicos.
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Así, anticuerpos contra esta proteína son utilizados por RUODESen 1982287

para estudiar el desarrollo del N.O., analizando detenidamente los cambios en la

expresión de esta proteína glial. Este autor observa cómo ya en los embriones de

14 semanas se expresa inmunorreactividad PGFA(+>, aumentando la reacción

paralelamente a la edad del embrión, de tal forma, que en el adulto, las columnas

gliales de la lámina escleral así como las células neurogliales del disco, presentan

una inmunorreactividad de ligera a moderada, mientras que en la cara que mira

hacia el disco la inmunotinciónes muy alta. El incrementode la reacciónanti-

PGFA en los fetos mayores podría indicar un incrementoen el número de

filamentos astrocitarios con el desarrollo, o cambios en el tipo de subunidad

proteicaconstituyentede los filamentos.

Este estudio es completado en 1985 por QUITSCHKEy col.245’246, cuando

analizan la composición de los filamentos intermedios durante el desarrollo

embrionario. Estos autores encuentran que en la diferenciación de los astrocitos

hay una transición en la expresión de proteínas de los filamentos desde vimentina

hasta PGFA, de tal forma que en embrionesde 15 semanas,la vimentina es

predominante, existiendo pequeñas trazas de PGFA; mientras que, en nervios

ópticos adultos, hay dos veces más POFAque vimentina. Además, la expresión

PGFA pareceprecedervarias semanasal procesode mielinización.
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ELKINGTON (1990~~>completa susestudiosde la región laminar realizados

con microscopia electrónica, con el empleo de las técnicas inmunohistoquimicas

(con anti-PGFA,anti-NF>. Con estastécnicasven claramentecómo la trabécula

fibrosa de la lámina está formada por madejas de colágeno entretejidas dispuestas

muchasde ellas tangencialmentea los canales;mientrasque, las prolongaciones

de los astrocitosforman una malla que rodeaíntimamentea los axonesestando

asimismoasociadasestrechamentecon las superficiesinterioresde la estructura

trabecularfibrosa.

La reactividadPGFA(+)permiteobservarcomocadacanalde la láminaestá

subdivididoen compartimentosde 2,5 a 5 gm. por prolongacionesastrogliales

finas, disponiéndoselos núcleosalrededorde los ejesde los canales,e inclusoen

los de mayor diámetrosepuedenencontraralgunosdentrodel canal.

Por último, LAKE (1992a,b’61”62)estudiala distribuciónde la taurinaen el

N.O. humano,y al sospecharporsupatrónde inmunorreactividadqueéstepodría

tenerun origen astroglial, lo comparacon el quepresentala POFA.

Lasprolongacionesastrocitariasen el mantoglial y en los septospresentaban

inmunorreactividadPGFA(+>/taurina(+>;mientrasque,lasregionesnuclearesde

los astrocitoseranPGFA(- >/taurina(+);confirmandoel origen astrocitariode la

expresiónde taurina. La inmunoreacciónPGFA esmásfibrilar comparadaconla
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más difusa de la taurina.

Gracias a la fuerte reacción frente al anti-PGFA, esta autora describe como

el manto periférico de Greef está constituido por astrocitos y sus prolongaciones

que separan la periferia del nervio de las meninges externas. Además observa una

complejamalla de prolongacionesPGFA(+) que se disponenentre los haces

nerviosos y que derivan de astrocitos fibrosos.
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1.4.- PAPEL FUNCIONAL DE LOS ASTROCITOS EN

EL NERVIO ÓPTICO

Los estudiosrealizadosdurante los últimos años han demostradoque el

funcionamientoglobal del S.N.C. es el resultadode una colaboración,estrechay

permanente,entre las neuronas y los astrocitos.

Estos trabajos han permitido reconocer la importancia funcional de la célula

astroglial, que ha pasado de ser una mera célula de soporte con una función pasiva

estructural, a ser una célula que desempeña misiones fundamentales en la fisiología

normal del S.N.C., así como en su desarrollo y en los procesos patológicos, al

estarimplicadasen: la regulacióndel metabolismoneuronal,el mantenimientodel

equilibrio iónico, la inducción de la barrera hemato-encefálica, los procesos de

cicatrización,etc. (KIMELBERG, 1989151; DYAN, í991~<>).

Por otra parte, el N.O. reúneunaseriede propiedadesque le hacenser un

tejido idóneo para el estudio de muchas de estas funciones astrogliales. Entre estas

características podemos citar; la ausencia de cuerpos neuronales, así como

presentar una zona anterior a la lámina cribosa sólo con astrocitos, y una zona

posterior a la lámina con los tres tipos de células gliales (astroglia,

oligodendroglia, y microglia [SKOFF,1986~”; RAYNAUD, 1992283]>.
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1.4.1.- LOS ASTROCITOS EN LOS PROCESOS DE MIELINIZACIÓN

DEL NERVIO ÓPTICO: FUNCIÓN DE LAS PROLONGACIONES

ASTROGLIALES PERINODALES.

La mielinización de los axones del N.O. corre a cargo de los oligodendrocitos.

Estudiosa microscopiaelectrónica,con técnicasinmunohistoquimicas,asícomo

con inyección de colorantes intracelulares (amarillo lucifer, peroxidasa>, han

puesto de manifiesto cómo un único oligodendrocito puede llegar a mielinizar

hasta 20-30 axones al poseer 20-30 largas prolongaciones de 150-200 ~m. de

longitud que partiendo del cuerpo celular se disponen paralelas al eje del nervio

envolviendoalos axones(PETERS,1960,¶964n7.m;BUTT, 198932;RANSOM,

1991280)

Sin embargo,en la actualidadse ha demostradoque los astrocitosjueganun

papel importante, por un lado, en los procesos de mielininnión al intervenir en

la regulación de la diferenciación de los oligodendrocitos (RAFF, 1989~~;

GOLDMAN, 1992100);y por otroen la formacióny mantenimientode unaparte

de la vaina mielinica como es el nodo de Ranvier (HIDELBRAND, 1984,

¶993128.129; RAINE, ¶9842M; FFRENCH-CONSTANT, 1986b,c
7778>,

contribuyendo por tanto a la transmisión del impulso nervioso.
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Los trabajosrealizadosfundalmentalmenteen cultivos de N.O. de rata han

demostrado la existencia de tres tipos de células macrogliales: los astrocitos tipo-

1, los astrocitos tipo-2, y los oligodendrocitos (RAFF, í983a,í984a,b~5’258’259).

Estas células procedende dos estirpesdiferentes,por un lado, de la célula

precursoraA-1 que da lugar a los astrocitos tipo-1; y por otro, de la célula

precursoraO-2A, que originalos astrocitostipo-2 y los oligodendrocitos(RAFF,

1983a,b2552~ MILLER, 1985’”>.

La diferenciación de la célula O-2A en astrocito u oligodendrocito viene

determinada por la influencia de una serie de factores. Así, la secreción del factor

neurotrófico ciliar (CNFT) por parte de los astrocitos tipo-1 produce la

proliferación de las células O-2A y su diferenciación en astrocitos tipo-2 (NOBLE,

1984211; RAFF, í985~; FFRENCH-CONSTANT, 1986a76; ANDERSON,

1989~>; mientras que, la presencia del factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGF), secretado también por los astrocitos tipo-1, produce la diferenciación de

las células O-2A en oligodendrocitos (RAFE, í988,19892é2~3; ANDERSON,

I989~; WOLSWIJK, ¶
989,¶99¶3á3~3M; DUTLY, ¶99¶69) al existir receptores de

PDGF en estas células (HART, 1989a,b””’
12; PRINGLE, I989,1992233~).

Todosestosdatos,hanllevadoasugerirqueel origencomúnde los astrocitos

tipo-2 y los oligodendrocitos a partir del progenitor celular O-2A se podría
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explicar al estar ambos tipos celulares implicados en funciones relacionadas con

la mielinización de los axones (RAFF, 1987, 19892ó1.~3; FFRENCH-CONSTANT,

1986b,c77’78; MILLER, í989b’~>: los oligodendrocitos formando las vainas

mielínicas; y los astrocitos tipo-2 manteniendo la funcionalidad de los nodos de

Ranvier (controlando la [K+], y proviniendo de nutrientes al axón nodal), así

comomanteniendola estructuradel nodo.

Los nodosde Ranvier sonfuncionalmentelas partesmásimportantesdel axón

mielinizado, ya que la propagaciónde los potencialesde acción tiene lugar

mediantesaltosde nodo a nodo, al seréstos las zonasdondela vainade mielina

se interrumpe.Estetipo de propagaciónproduceun incrementoen la velocidady

eficaciade la conducciónnerviosa(WAXMAN, 1985~~’).

En el S.N.C. los astrocitos contribuyena la estructurade los nodos al

extenderfinas prolongacionesquerodeana la membranaplasmáticaaxonal que

queda expuestasin vaina mielínica (RAINE, 1984~; WAXMAN, 1986352;

HIDELBRAND, 1993129), demostrándosetambién la existencia de estas

prolongacionesperinodales en el N.O. de la rata, tanto con microscopia

electrónica (HIDELBRAND, 1984128; WAXMAN, 1984~~0), como con

inmunohistoquimica(FFRENCH-CONSTANT,1 986b,c’7’78;MILLER, 1989b’~).

En seccionesde N.O. de rata, FFRENCH-CONSTANTy col. (1986c28)han
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marcado perfectamente prolongaciones astrogliales perinodales (FFRENCH-

CONSTANT, 1986c78)empleandoanticuerposcontra: la glucoproteinaJ-1 quese

concentra sobre y alrededor de las zonas perinodales,así como con los

anticuerpos monoclonales HNK-1 y L-2, que reconocen moléculas de

carbohidratos presentes en estas prolongaciones (KRUSE, 1985’~>; lo que

demuestra que la membrana plasmática de estas prolongaciones esta

bioquimicamente especializada.

Existen una serie de evidencias que inducen a pensar que son los astrocitos

tipo-2 los responsables de emitir estas prolongaciones perinodales. Así los

resultados obtenidos en cultivos indican que los astrocitos tipo-2 aparecen en la

segunda semana postnatal un poco antes de que las prolongaciones perinodales

sean observadas por primera vez (FFRENCH-CONSTANT, 1986c?~); además

dobles inmunotinciones PGFA(+), NSP-4(+) (anticuerpo que reacciona contra

glucoproteinas del tipo J-1) se incrementan en los días postnatales 21 a 28, fechas

en las que está aumentando el número de astrocitos tipo-2 (MILLER, l985’~~>.

También en secciones de N.O., con impregnaciones de Golgi e inyección

intracelularde peroxidasa(MILLER, 1989b1~)se ha encontradola existenciade

dos astrocitos morfológicamente distintos, uno de los cuales presentan

prolongaciones paralelas a los axones y terminaciones nodales, y que por su

tiempo de aparición (se tiñen a partir de los 10 días postnatales) se podrían
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corresponderconlos astrocitostipo-2. Datosqueparecenapoyar la idea inicial de

que las prolongaciones perinodales derivan más de los astrocitos tipo-2 que de los

astrocitos tipo- 1.

Por lo tanto, la íntima asociaciónentre las prolongacionesastrogliales

perinodales y la membrana axonal nodal, sugiere que los astrocitos juegan un

importante papel en la fisiología nodal, creando las condiciones necesarias para la

regeneración de los potenciales de acción(BERWALD-NETTER, 1986~0). Para

esclarecer este papel, han sido decisivos los trabajos de los últimos años en los que

se han localizado altas densidades de canales de Na+ en los nodos de Ranvier y

en las prolongaciones perinodales (BLACK. 1989a,b2425; MINTURN, í99Q~í),

empleandoel anticuerpomonoclonal7493 que reaccionaespecíficamentecontra

los canales de Na~ purificados del cerebro de rata adulta (BLACK, 1989a2t.

El que la inmunotinción 7493(+) esté presente tanto en el interior del

citoplasma astrocitario como en regiones de la membrana plasmática de la

prolongación perinodal (BLACK, í989a,b~’”) ha permitido postular que:

- Los astrocitos son un sitio extraneuronalpara la síntesis de canales

iónicos, que se transfieren posteriormente a la membrana axonal del nodo

de Ranvier (GRAY, 1985305>; lo cual es posible ya que anteriormente se

ha demostradoque puedenexistir transferenciasde moléculasprotéicas
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entre las células gliales y los axones que envuelven (KRIEGLER,

1981157);

- Alternativamente,los canalesde Na+de los astrocitos perinodales están

implicados en la homeostasis iónica del espacio extracelular perinodal

(BLACK, 1989a24). La actividad eléctrica en los nodos incrementala

[K~] del espacio perinodal provocando la despolarización de la célula glial

(KONNERTH, 1988154>, pudiendo activarse los canales de Nat en estas

condiciones, produciéndose un potencial de acción que genera una señal

que regularía la actividad de la Na~/K~-ATP~ (al igual que se ha

demostradosucedeen el músculo esquelético[WOLITZKY, 1986362]).

Además,en favor de estaidea,seha demostradoque las prolongaciones

perinodales exhiben inmunoreactividad cuando se las expone a anticuerpos

contra Na~/K~-ATP~ (ARIYASU, 198518), así como una alta actividad

ATP~en los astrocitos del N.O. (LESSELL, 1972,1977166.162>. Por lo

tanto, el tamponamientoiónico delespacioperinodaLesdependientede la

actividad eléctrica del nodo.

- Por último, tambiénse ha sugeridoque los astrocitosjuegan un papel

importante en la renovación de los canales iónicos de las membranas

axonales nodales, al encontrarse en su citoplasma productos de

degradación de dichos canales (BLACK, 1989a24>.
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Relacionadocon los canalesde Na+, hay unaúltima pruebaen favor de los

astrocitos tipo-2 como las células que emiten las prolongaciones perinodales. Se

ha demostrado que existen diferencias funcionales entre los canales de Na~, de tal

forma que existeun tipo de canalexclusivode las célulasgliales, y otro presente

en las células neuronales (BARRES, 1989’~; SONTHEIMER, í99í3í4)~ Mientras

quelos astrocitostipo-1 sóloexpresanla forma glial del canalde Na~ (BLACK,

1989b25; MINTURN, 199O~í), los cultivos de astrocitos tipo-2 presentan las dos

formas, predominando en un 85% la neuronal (BARRES, 198919; MINTURN,

I990~’); lo que parece ser lógico si tenemos en cuenta que se supone que estos

astrocitos son los encargados de sintetizar los canales de Na+ que posteriórmente

se transfieren a los axones neuronales a nivel de los nodos de Ranvier.

Por último, sin embargo,debemosseñalarque la división de funcionesentre

los astrocitos, que implica que los astrocitos tipo-2, como hemos estado viendo,

se especializan al servicio de los nodos de Ranvier, mientras que los astrocitos

tipo-I son los encargados de formar las limitantes gliales y las membranas

perivasculares que envuelven los vasos sanguíneos (MILLER, 1989a’95; RAFF,

í989~~), no es tan extricta como se asumió en un principio ya que SUÁREZ y

RAFF (I989~”) han demostrado con microscopia electrónica, cómo tos astrocitos

subpiales y los perivasculares (considerados presumiblemente como los astrocitos
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tipo-I de cultivo), pueden en ocasiones emitir prolongaciones que terminan en

contactocon los nodos de Ranvier, es decir, también estos astrocitospueden

presentarprolongacionesperinodales.

1.4.2.- PARTICIPACIÓN DE LOS ASTROC1TOSEN LA FORMACIÓN

DE CICATRICES GLLALES Y REPARACIÓN DEL NERVIO

ÓPTICO.

Cuandotienelugar una lesióna nivel del S.N.C.,hay unadegeneracióntanto

de los cuerpos neuronales como de las prolongaciones axónicas, produciéndose

como consecuencia una gliosis, es decir, un incremento del número de células no

neuronales (PERRY, ¶9932~>~ Los astrocitos van a reaccionar ante e~te daño

mediante proliferación e hipertrofia celular (LINDSAY, 1986’”), ¡

En el N.O., estas alteraciones se han estudiado fundamentalmente en relación

con los procesos desencadenados por una degeneración Walleriana (VAUGHN,

1970a,b~3’344; COOK, 197319& SKOFF, ¶975~7; DAHL, 1981a,b57’58;

CARROL, 198742; CARBONELL, ¶99¶4¡>• Experimentalmente,al seccionarlos

axones, se produce la degeneración de los segmentos distales que se•. van a
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encontraraisladosdel somaneuronal: el axón degeneraasí como su vaina de

mielina (PERRY, ¶9932~>~

Como consecuenciade esta agresión, se van a producir una serie de

modificaciones en los astrocitos, que van a tender a rellenar los espacios vacíos

dejados por las fibras nerviosas degeneradas.Estas células, denominadas

“astrocitos reactivos” (AL-ALI, 1982~) van a presentaruna serie de cambios

morfológicos, fisiológicos y metabólicos, sin que se conozca en la actualidad los

factores que inducen a que estos astrocítos se vuelvan reactivos (TRIMMER,

í990~~~), aunque se ha postulado que la función de ciertos canales iónicos en las

células gliales podrían estar relacionada con la inducción de la proliferación glial

(PURO, í99O~>, e incluso, que esta proliferación se debería a una serie de

factores liberados por la microglia (GIULIAN, 198598).

Entre los cambios morfológicos que se producen, se ha destacado:el

incremento en el tamaño celular (tanto del citoplasma perinuclear como de las

prolongaciones);la presenciade un núcleo grande e irregular con un nucléolo

prominente; así como la abundanciaen el citoplasmade lisosomas,aparatode

Golgi, retículo endoplásmicorugoso y numerososmicrotúbulos. (VAUGHN,

1970a,b342~M3; SKOFF, l975~>.

Asimismo,se ha demostrado que existe un incremento en el contenido de los
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filamentos intermediosdel citoplasmade estos astrocitosreactivos, tanto de la

vimentina como de la proteínaOFA (DAHL, 198Ia,b57’58).

Además, también se han observado cambios en la disposición de las partículas

intermembranosas ortogonales (ANDERS, 19798; WUJEK, 1984~~>, y un

incremento en el contenido de enzimas oxidativas (AL-ALI, 1982~>.

Unavezque los astrocitossehan vuelto reactivos,seproducesuproliferación

paraconstituir la cicatrizglial (SKOFF, 197í,1975~’~~),considerándoseen la

actualidad,tras la distinción enastrocitostipo-1 y astrocitostipo-2 realizadapor

el equipo de Raff y Miller (RAFF, 1983b,1987,1989256’261’263; MILLER,

1989a’95), que son los astrocitostipo-1 los encargadosde formar la cicatrizglial

(MILLER, 19861fl.

Aparte de su implicación directa en la formación de la cicatriz glial, los

astrocitos ayudan a la eliminación de los restos que se estánproduciendocomo

consecuenciade la degeneraciónaxonal, realizandopor tanto tambiénfunciones

fagociticas (VAUGHN, 1970b~; COOK, 197319& SKOFF,
197§Ú~7;

FULCRAND, ¶97785>

Estepapel fagocíticoha sido apoyadopor los resultadosde los trabajosde

TERR (1983329)quienencuentrainclusionesenel citoplasmaastrocitarioconuna
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alta actividad de peroxidasaendogena,enzimacaracterísticade los procesosde

fagocitosis; demostrándose,en cultivos, como además,los astrocitospueden

presentaruna alta actividad de las hidrolasas lisosomales ¡3-glucosidasa y j3-

galactosidasa(HOF, 1985132>. Por último, CARROLL (198742>, indicacómo los

astrocitosreactivosPGFA(+>poseeninmunorreactividadpositivaademásparael

anticuerpocontra los galactocerebrósidos(OC), quees un marcadorpropio de los

oligodendrocitos,por lo queestosautorespostulanquela presenciade GC en los

astrocitos se debe a que estas células están fagocitandorestos de las vainas

mielínicas.

Sin embargo, CARBONELL (¶99¶41), pone en duda este papel de los

astrocitosen los procesosdegenerativos,al considerarque la fagocitosisque

realizan estas células no es tan importantecomo se había señalado,estando

implicadosúnicamenteen el metabolismode algunosproductosresultantesde la

degeneracióndel tejido.

La formaciónde las cicatricesglialesy la presenciade losastrocitosreactivos,

ha sido consideradacomo uno de los factoreslimitantes de la regeneracióndel

S.N.C. (TRIMMER, 1990~~~), ya quevan a formar unabarrerafísica que se

interponeimpidiendoel crecimientode los axones(REIER, 1986~).

Sinembargo,sehademostradoqueenpecesy anfibios, losaxonesdel S.N.C.
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y S.N.P. vuelvena crecertras una lesión, teniendo,por tanto, los vertebrados

inferioresunaaltacapacidadde regeneración(SPERRY,¶944317;GAZE) í960~;

BLAUGRUND, 199026), comparadacon la limitada capacidadregenerativadel

S.N.C. de los mamíferos (RICHARDSON, 1982w; ALLCUT, 19846); lo que

explicaque la mayoríade los trabajossobrela regeneracióndel N.O. sehayan

realizadoen vertebradosinferiores.

El crecimientoaxonal observadoen peces,puedeser debido a queestos

animales presentan un continuo incrementoen el númerodecélulasganglionares

así comoun crecimiento del techo óptico durantetoda la vida, que hace que los

terminalesde los axonescambiencontinuamentesu posiciónpara mantenerlas

proyecciones retinotalámicas (RAYMOND, 1983~); pudiendo ser las

especializacionesfuncionalesy los requerimientosdeplasticidad,queestasituación

necesita, los que expliquen esta capacidad regenerativa (QUITSCHKE,

1 985a,b245’2t.

Porel contrario,en los mamíferosla bajacapacidadregenerativadel S.N.C.

se ha atribuido, como ya dijimos, a las característicasde sus células gliales

(GIFTOCHRISTOS, 1988a,b95’~),que vana presentaruna seriede diferencias

con respectoa las células gliales de los vertebradosinferiores, que asimismo

podrían explicar la mayorcapacidadregenerativade estosanimales.

Estascaracterísticasdiferencialesson:
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- la ausenciade partículas ortogonalesen los astrocitosde los peces

(WOLBURG, ¶954359) y anuros(WUJEK, I984~«~)

- laexpresiónde laminina(moléculaque soportael crecimientoaxonal “in

vitro” (MANTHORPE, ¶9831M) en los astrocitosmaduros,mientra~que

los del S.N.C. de los mamíferosla expresanmayoritariamenteen las

célulasinmaduras(LIESI, 1985,I988’~~”~~).

- laexpresiónde proteínasde filamentosintermediosdistintasa las de los

astrocitosde los vertebrados(QUITSCHKE, 1985a,b~
5’2t JQNES,

1986146; RUNGGER-BRÁNDLE, 19892~tGIORDANO, 1990fl.

Es sin dudaesteúltimo punto, lacomposicióndelcitoesqueleto,en el quemás

sediferencianlas célulasglialesde peces,anfibios y reptiles, con respectoa las

del N.O. de mamíferos. En un primer momento QUITSCHKE y col.

(QUITSCHKE, 1985a,b245’~;JONES, 1986146> determinaronla existenciade

cuatroproteínaspredominantesen los filamentosde N.O. del pez dorado,a las

quedenominaron0N
1-0N4.Las 0N1-0N2erandeorigenneuronal,mientrasque

las 0N3-0N4 seríannuevasproteínasde filamentosintermediosgliales,distintas

de la proteína OFA y de la vimentina de los mamíferos, pero con sus

características funcionales y estructurales. Posteriormente se descubrió que la

mayor parte de las proteínasde los filamentos intermedios eran,de origen
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citoqueratinoso(RUNGGER-BRANDLE, 1 9892~), parafinalmenteidentificar a

la 0N3comoequivalentea laproteínaqueratina-8(tipo II) (GIORDANO, í990~).

La presenciadeestaproteínaen las célulasgliales del N.O. seexplicaríaya que

estas células necesitanproteínas estructurales que ayuden a mantener el

crecimiento,plasticidady capacidadregenerativa.

Estudiosempleandoanti-PGFA,handemostradoqueexisteunaheterogeneidad

en los astrocitos del pez con respecto a esta proteína, ya que hay

inmunoreactividadPGFA(+) en la vía óptica a partir del quiasma(LEVINE,

1989168; NONA, 1989212> así como en la médula espinal (DAHL, 1985~;

BODEGA, 1993w);mientrasque, el N.O. esPGFA(-> y sólo expresaPOFAtras

ser lesionado (STAFFORD, 1990318; BLAUGRUND, 199127). Esta

inmunoreactividaddel N.O. tras la lesión,podríaindicar la aparicióntransitoria

deastrocitosreactivoslocalizadosen las proximidadesdel sitio lesionado,ya que

al poco tiempo desaparecela reactividady seproducela regeneracióndel tejido

(STAFFORD, 1990318).

No obstante,en la actualidadse ha dado un nuevo impulsoal estudiode la

regeneracióndel S.N.C. de mamíferosal ponersede manifiestola existenciade

una seriede factoresdecrecimientoque sonsecretadospor los astrocitoso sus

precursorescelulares, y que ayudan al crecimiento y diferenciación axonal
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(THANOS, 199033!). Entre estos factores podemos señalar: el factor de

crecimientoneuronal (VACA, 1992~~9), así como la laminina y la fibronectina

(constituyentesde la matrizextracelularque favoreceny aceleranel crecimiento

axonal) (LIESI, 1988174). Sin embargo,por el contrario, pareceser que los

oligodendrocitossecretanfactoresque inhibenel crecimientoaxonal,y quepor lo

tantosólo seproduciríanenel S.N.C.,estandoausentesen el S.N.P. (SCHWAB,

I989~; BLAUGRUND, í992fl)~

Esto ha llevado a la realizaciónde injertos de S.N.P. en N.O. lesionados,

observándoseque se produceun recrecimiento de los axones de las células

ganglionaresa travésdel segmentonerviosoperiférico(AGUAYO, 1985,1986~~;

SO, 1985~’~; CIVELTI, ¶99O~~>. Este crecimiento se ha demostrado

inmunohistoquimicamente mediante anticuerpos contra neurofilamentos,

describiéndosecomo existeuna tinción continuaentreel muñóndel N.O. y el

segmentode tejido periférico injertado,al igual que un incrementoen la tinción

de las células ganglionaresretinianas (VILLEGAS-PÉREZ, 1986,¶988M7348;

VIDAL-SANZ, 1987~>;pudiendolos axonesregeneradosformar sinapsisa nivel

central que son sensiblesa los cambiosde luz y oscuridadqueseproducenal

iluminar la retina(AGUAYO, 1986~). Estacapacidadregenerativade los axones

de las célulasganglionaresde la retinatambiénha sidodemostrada“in vitro” por
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THANOS (199033!) en cultivos de retinashumanasque habíansufrido dañoa

nivel del N.O.

Por último, se ha observadoque los N.O. de ratapuedenmanteneruna

capacidadregenerativaconsiderable,siemprey cuandolos dañosproducidosen

el nervio no hayansido muy severos,manteniéndosela membranabasalde las

limitantes gliales y los vasossanguíneos(MURAKAMI, 1989~~>.

1.4.3.- INTERACCIONES ASTROCfl’O-NEURONA DURANTE EL

DESARROLLO EMBRIONARIO DEL NERVIO ÓPTICO.

Los clásicostrabajosde RAKIC (1981265>han demostradoque los astrocitos

guíana las neuronasdurantelas etapasdel desarrollo,al describircómo lás fibras

alargadasde la glia radial sirvenparadirigir a las neuronasasus emplazamientos

definitivos en la cortezacerebraly cerebelar.

En un principiosepostulóla existenciade moléculasde adhesióndel Sistema

Nerviosoqueserviríancomomediadoresa lahoradeorientara los axonesdurante

el desarrolloembrionario(SIDMAN, 1975~~),identificándosea la lamininacomo

una de ellas(LIESI, 1985,1988¡73h174).
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Posteriormentese demostrósu presenciaa lo largo de las fibras radiales

gliales que dirigen la migración neuronal (LIESI, 1985’”), estandoimplicada

tambiénen los procesosde regeneración“in vivo” de los nervios (HOPKINS,

1985135).

Duranteel desarrollodel N.O., cuandolos axonesde las célulasganglionares

atraviesanel pedúnculo óptico, están acompañadospor células neurogliales

alargadasque constituyen “túneles” que guían su trayecto hacia el cerebro

(RHODES, 1982287); estascélulas gliales radialessetransformanen astrocitos

maduroscuandose llega al fin de la migraciónneuronal(RAYNAUD,
1992fl3>•

Con respectoa las sustanciasextracelularesque ayudanal desarrollode los

axones,los trabajosde LIESI (í988’~~) hanevidenciadocomoaparecendepósitos

de laminina sobrelas célulasgliales inmadurasprecediendoa la entradade los

primerosaxonesdentrodel N.O., y cómoestosdepósitospermanecenen estrecha

asociacióncon los conos de crecimientode los axonesdurantesu desarrollo,

desapareciendoposteriormentecuandoel N.O. madura.
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1.4.4.- LA FUNCIÓN DE BARRERA DE LOS ASTROCITOS DEL

NERVIO ÓPTICO.

La ideade barrera hemato-encefálicasedebeenprimer lugar a Ehrlich en

1855, pero la concepciónde la existenciade un espaciorestrictivoal pasode

moléculasentreel torrentesanguíneoy el tejido nerviosodel cerebro,tiene su

origen en los experimentosrealizadospor Godmannen 1909 (CUNHA-VAZ,

¶97953)~

En un primermomento,la íntima relaciónentrelas célulasendotelialesdelos

vasosy las terminacionesen pie de los astrocitosllevarona especularsobreel

posible papel de estas células en la barrera hemato-encefálica,llegando a

considerarlosinclusocomoel “sitio físico” de estabarrera(GERSCHENFELD,

1959~~). Sin embargo,posterioresestudiosdemostraronque son las uniones

estrechasentre las células endoteliales de los vasos las responsablesde las

propiedadesde la barrera(SHAKIB, 1966~; CUNHA-VAZ, 1966,197952.53;

GOLDSTEIN, 19861422); atribuyendo,en la actualidad,a los astrocitosun papel

‘inductor” en la formación de barrera (STEWART, 198632& ABBO’IT,

1987,199212; RISAU, ¶
990fl9; DYAN, í991~0).

Estepapel seha visto confirmadoal comprobarsecomocélulasendoteliales
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de origen no neural,adquierenpropiedadesdebarreraal serexpuestasa medios

con astrocitos,formulándosela hipótesisde que los astrocitossecretanfactores

solubles que inducen las propiedadesespecíficasde barrera en las células

endotelialesvasculares(JANZER, 1987’~~; LOBRINUS, 1992~~9); señalandolas

últimas evidenciasa los astrocitostipo-l comolas célulasproductorasde estos

factores(JANZER, 1993””>).

En el globoocular, laexistenciade unabarrerasimilar ha sidodescrita,tanto

en la retina (SHAKIB, í966~¾CUNHA-VAZ, 196652>, como en el N.O.

(RODRÍGUEZ-PERALTA, 19662w); lo cualno sorprendeya queambostejidos

formanpartedel S.N.C.

En la retinasehadefinidoel conceptode “barrerahemato-retiniana”,queestá

formadapor un lado,por lasunionesestrechasentrelascélulasendotelialesde los

capilaresretinianos,y por otro, por las unionesexistentesentrelas carasinternas

de las célulasdelepitelio pigmentariode la retina(RAVIOLA, 1977281;CUNHA-

yAZ, ¶97953)• Pero, el hechode quealgunostrazadores(como la fluoresceína

sódica, la peroxidasade rábano,etc.> puedandifundir desdela coroideshaciael

N.O. (COHEN, 1973~~), ha puestode manifiesto la existenciade pequeños

defectosen estabarrera,que se han localizadoa nivel del tejido de bordede

Elschnig(TSO, 1975~~~>.
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Sin embargo,el tejido intermediariode Kuhnt previene el pasode estas

sustanciasdesdeel N.O. hacia las regionespróximasde la retína, realizando

funciones de barrera (RODRÍGUEZ-PERALTA, 196629<t TSUKAHARA,

1975338). Esta barreraestá constituida por las unionesestrechasentre las

célulasastroglialesdel tejidode Kuhnt, quesecontinúanconlas unicniesestrechas

del epitelio pigmentariode la retinay con las zonulasadherentesde la membrana

limitante externade la retina (TSO, ¶975337;OKINAMI, 1976215>.

Por lo tanto, estosestudioshandemostradola importantefunciónquerealizan

los astrocitosque constituyenel tejido deKuhnt al actuarcomounabarreraentre

el nervio ópticoy la retina; aunqueenlos últimos años,FLAGE (1977,1980a,b79

~ ha indicado la posibleexistenciade pequeñosdefectoslocalizadosa nivel de

las unionesentreel epitelio pigmentariode la retina y los astrocitosdel tejido de

Kuhnt.

1.4.5.- IMPLICACIÓN DE LOS ASTROCITOS EN LAS ALTERACIONES

ISQUÉMICAS DE LA CABEZA DEL N.O.: NEUROPATÍA QPTICA

ISQUÉMICA (N.O.I.) Y GLAUCOMA.

La patologíavascularisquémica,juegaun papel primordial en el desarrollo

de la degeneracióny atrofia de las estructurasde la cabezadel N.O. endiversas
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enfermedadesoculares.Ademásdepor las diversascausasclínicasque provocan

edemadel disco óptico y que se reúnenbajo el término de neuropatíasópticas

(HAYREH, 1974b115;BORREGO, 199232), la vascularizacióndel N.O. puede

sufrir fenómenosisquémícospor un mecanismolocal como el aumentode la

presión intraocular que se produceen el glaucoma (HAYREH, 1978,1987,

1994íI6.l¡8¶~;TRIVIÑO, 1984”t RAMÍREZ, I985~; GARCÍA-SÁNCHEZ,

1986,1992~~~9).Por ambosmecanismosseva a ver dificultada la extracciónde

oxigenoarterial provocándoseunahipoxia, de gravesconsecuencias,ya queel

aportecontinuo de oxígenoes necesariopara salvaguardarla funcionalidade

integridaddel S.N.C. (DYAN, 1991~0).

Como consecuenciade las lesiones isquémicas, múltiples autores han

demostradocómoa nivel del N.O. seva aproducir degeneracióncavernosa,con

disminucióndel númerode fibras nerviosasy sufrimientoaxonalpor bloqueodel

transporteaxonal (ZIMMERMAN, 1967372; ANDERSON, ¶97416; QUIGLEY,

1979a,b,1981b,
1985fl8239~24IU2; GEIJER,¶97991;McLEOD, 1980’~tRADIUS,

1981b,1982
251’253;MINCKLER, 1987,1993’~’~0). Sin embargo,es de esperar

queel primer nivel de afectaciónen los tejidos del N.O. se sitúe en las células

astrogliales(GOLDMANN, ¶959101;SHAFFER, 1969a,b~<>3’~),ya quesonéstas

las intermediariasentre el sistema vascular y las neuronas(VIBULSRETH,
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¶987M5; KIMELBERG, 1989151;DYAN, ¶99I70)•

Experimentalmenteseha demostradocómo tras un procesoisquémico, las

células astroglialessufren un hinchamientoprecoz (edema) (KIMELBERG,

1986í~0),produciéndoseimportantesalteracionescomo: aumentodel númerode

células, aumento del volumen nuclear, del retículo endoplásmicoy de las

mitocondrias,y desapariciónde partículasintermembranosas(CUEVAS, 19855!;

WAXMAN, í992~~~).

Paralelamentea estas alteracionesmorfológicas se encuentrancambios

bioquímicos:modificaciónde las concentracionesextracelularesdel K~, del ácido

láctico, del amonio, de unaserie de factoresque afectana los movimientosde

electrólitos entre el medio inter e intracelular, así como de los aminoácidos

neurotransmisoresexcitadores(ROTHMAN, 1985293; KIMELBERG, i986’~;

KRAIG, ¶990156; DYAN, 1991~0). En estesentido,la inhibición de la entradade

glutamato en el astrocito es un claro indicador de la pérdida de una de las

funcionesbioquímicasmás importantesde la célula astroglial (HENN, ¶9741fl;

CURRIE, 1981% DREJER, 198567). Estarupturade la ruta bioquímicapuede

estarligadaa unafalta energéticaen los astrocitoshipóxicoso a una interrupción

de la integridadde la membranacelular (KRAIG, 1990156>. La consecuenciade
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este defecto en la recogida del glutamato por parte de los astrocitos produce su

acumulaciónen el medio extracelulary la muertede las neuronasreceptorasde

este mediador debido a los efectos excito-tóxicos de este aminoácido

(JORGENSEN,í982’~~).

Además, como ya hemos señaladoanteriormente,la alteración de los

mecanismosde transporteen la membranadel astrocitoedematoso,provocaque

aumenteen el espacioextracelularlas concentracionesde CO2y H+, al no poder

serretiradosporestascélulas (HANSEN, 1985110). El incrementode los niveles

de CO2 tieneuna acciónnegativa,por un lado, al abolir el acoplamientocélula-

célulaqueexhibenlos astrocitos(CONNORS, 198448>, y por otro, al favorecer

el edemade lasprolongacionesperivasculares(MATAKAS, ¶9781M; PALJARVI,

1983221).Esteedemaperivascularpuedeproducir el estrechamientodel diámetro

de la luz capilar,peroaunqueno llegueen ningúncasoaproducir suobliteración

MATAKAS, 1978¡M>, si que aumentala resistenciacapilar a la circulación

vascular,enadicióna la disminucióndel flujo vascularque tieneya de por sí una

situaciónisquémica(KLATZO, 1980153).Por otraparte,al ser los astrocitoslas

célulasque inducenla formación de las uniones entre las células endoteliales

(ABBOTI’, 1987’; JANZER, 1987’~9), el edema de las prolongaciones

perivascularespuedegenerarla rupturade labarrerahemato-encefálica(PETITO,
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í9822~0) lo queexplicaríael por qué seobservaun edemavasogénicodespuésde

que seproduzcaedemaastrocitario(KLATZO, 1980’~~).

A nivel ocular, como consecuenciade la patología vascular, también se

produciríantodasestasalteracionesen las funcionesastrogliales.

Tras la provocaciónexperimentalde una N.O.I. conedemadel discoóptico,

mediantediversosmétodoscomopuedenserla seccióno cauterizaciónvascular

(LEVY 1976’~’; KORTE, 1986’~~> o el empleode microesférulas(TRIVIÑO,

¶955335; RAMÍREZ, 1991273),sehaobservadocomo inicialmenteseproduceun

edema astrocitario (ISAYAMA, 1983’~~; RAMÍREZ, 1991273; BORREGO,

199232>, seguidode desestructuracióny pérdidade las célulasastroglialesen los

estadios subagudos(ISAYAMA, 1983’~~; KISHI, 1985152>, para producirse

finalmente en los estadioscrónicos cicactricialesuna gliosis con proliferación

astroglial (ZIMMERMANN, 1956~~~; HENKIND, ¶
970J22; LEVY, 1976173;

ISAYAMA, í983’~~; RAMÍREZ, 1991273,TRIVIÑO, en prensa
3fl.

Ademástambiénsehaobservadocómoson los astrocitospróximosa los vasos

afectadoslos queprimeramentemuestranmayorsufrimiento,coincidiendocon las

zonasdondeseproducenalteracionesaxonalesprecoces(BORREGO, 199232>;e

incluso, puedeexistir pérdida de células astrocitariasen las zonas necróticas

336(ROOTMAN, 1980291; ISAYAMA, 1983’~~; TRIVIÑO, en prensa ).
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Con respecto al glaucoma, las hipótesis tradicionales sobre las causas de los

cambiosglaucomatososde la cabezadel N.O. incluyen (HAYREH, 1978,1987,

1994¡íóí¶8.12& GARCÍA-SÁNCHEZ, 1979v; QUIGLEY,
1985U2>, ademásdelos

cambios degenerativospor disminución de la perfusión vascular, alteraciones

mecánicasproducidaspor la compresiónde los tejidos.

Dentro del papel que las células astrogliales desempeñantras el daño

glaucomatosopor la isquemia,en el desarrollode la excavacióndel disco óptico

seha podido comprobarque las fibras nerviosasdesaparecen,así comoalgunos

de los astrocitosde la región prelaminar(SHAFFER, 1969a,b~
3’~>teniendo

lugar una desorganizaciónde las células astrocitariasque permanecencomo

consecuencia de la ocupación de los espacios degenerados(RADIUS,

1979a,1984247.2%RAMÍREZ, 1986270),produciéndosefinalmenteunahiperpíasia

glial (MINCKLER, 1982198; FURUTA, ]
988M; OGDEN, 1988214).

La hiperpíasiapodríaexplicarsesi en estasituaciónextrapolamoslos datos

obtenidosen cultivos de N.O. de rataque demuestrancomo los astrocitostipo-1

secretan PDGF, CNFT y FGF, factores que estimulan la proliferación de las

células precursoras O-2A y su diferenciación en oligodendrocitos y astrocitos tipo-

2 (LILLIEN, 1988’~~; RAFF, 1988,19892ó2.~3;BOGLER, 19903!; CHAN,

í990~~>, de tal forma, que esta hiperpíasiaglial podría estar reguladapor la

secrecióndeestassustancias.Estacicatrizglial impide, comoefectosecundario,
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la posible regeneración de los axones afectados(REIER, l9862~t TRIMMER,

1990~~~),por lo que la reversibilidadde la excavaciónobservadaocasionalmente

en algunos casos clínicos, se debería a la proliferación y regeneración de astrocitos

y a un aumentodel volumen intravascularasociadoa la mejoría del flujo

sanguíneo(NEUMANN, 1973210;SPAETH, 1978,1994315.316;KATZ, 1989148).

También, hay que teneren cuentaque en la lámina cribosaafectadapor

glaucoma se produce una remodelación de la matriz extracelular (TENGROTH,

1984327; FUKUCHI,
1992M; ZEIMER, í992~9). Sehacomprobadocomocélulas

de la láminacribosahumanacultivadasapresiónsintetizany liberancolágenotipo

1 (HERNANDEZ, 1988,1991í~í27;YANG, 1993368>, lo que coincidecon los

cambios que se observanen las láminas cribosas durante los procesosde

envejecimiento(HERNANDEZ, 1989’~’>. A nivel funcional esteaumentoen la

cantidadde unaformamásrígidadecolágeno,junto a los cambiosobservadosen

la elastina (QUIGLEY, 1991a,b
243’2”; FUKUCHI, í

992M>, puededar lugar a

placascribiformesmenosflexiblesen el nervio, contribuyendopor tanto también

en los procesosglaucomatososde lacabezadel N.O. (HERNANDEZ, 1989125).

Ademáshay queteneren cuentaqueen los N.O. glaucomatosos,en la lámina

cribosaseproduceigualmenteunaproliferaciónglial, lo que parecedemostrarse

también por el incremento del colágeno tipo IV, constituyentede las membranas

basalesde los vasosy astrocitos(HERNANDEZ, 1990126;MORRISON, 1990~;
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FUKUCHI, ¶
992M)• Esta remodelaciónde los componentesde la matriz

extracelular,puede también impedir el recrecimientoaxónico en los nervios

afectados..

Por último

sintetizadapor

conduciendoal

en las últimas fases del glaucoma, esta matriz extracelular,

los astrocitos,puedeelevar artificialmentela presión intraaxonal

cesede las funcionesnerviosasnormales(QUIGLEY, í979b~9).
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2.- JUSTIFICACIóN E IIIPOTESIS.

El nervio óptico es una proyección de la sustanciablanca del cerebro

encargadadeconducirhaciael cerebro la información obtenida en la retina. Está

constituidofundamentalmenteporlos axonesdelascélulasganglionaresretinianas,

por célulasgliales, así comopor una importantey complejared vascular.

Dentro de las célulasgliales, los astrocitos,van a tenerun gran papelen el

funcionamiento del N.O., ya que van a realizar una gran variedad de funciones

indispensables para la supervivencia axonal, entre las que destacan: el

mantenimiento del equilibrio iónico, la regulacióndel metabolismoneuronal, la

inducción de la barrerahemato-nervioóptico, así como su implicación en los

procesosde cicatrizacióny reparacióndel nervio.

Los estudios sobre los astrocitos del N.O. han sido realizados

fundamentalmenteen animalesde experimentación,centrándosela mayoríade

ellos en intentar aclarar el origen y característicasde las distintas estirpes

macrogí iales.
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En el hombre,los primerostrabajosmorfológicosfueron realizadosmediante

el empleode las impregnacionesargénticas,demostrándosecon estastécnicasuna

gran variedadde tipos morfológicosastrogliales,sin que sellegaseaun acuerdo

por los diferentesautores.Son, sin embargo, los trabajos realizadosa nivel

ultraestructural, los más importantes de los efectuados hasta la fecha y los que han

servidoparaestablecerlas basesfundamentalesdel conocimientoactual sobrela

astrogliadel N.O.

Por contra, los trabajos realizados empleando las técnicas

inmunohistoquimicas,y en concreto usandoel anticuerpocontra la proteína

gliofibrilar ácida(POFA), quepermiteel marcajeselectivode estascélulas,son

muy escasos.Además,éstosestánenfocadosen el estudiode las variacionesde

los astrocitosduranteel desarrollodel nervio, siendo mínimos los puramente

morfológicosque ademássecentransólo en el estudiode unade las regionesdel

N.O.: la lámina cribosa.

Estaescasezde trabajosno concuerdasin embargocon la importanciade la

citoarquitecturadel N.O. humanoy su implicaciónen diversaspatologíasentrelas

que cabe destacarlas patologías vascularesde origen isquémico, como las

neuropatíasópticasisquémicasy el glaucoma.

Enestaspatologíasisquémicas,los astrocitosvanajugarun papelprimordial,
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ya que al ser los intermediariosentreel sistemavasculary las neuronas,anteun

procesoisquémicoson las primerascélulasafectadas.Estascélulasvan a sufrir

un edemaque va a desencadenaruna seriede alteraciones,tanto morfológicas

comobioquímicas,quevanaprovocarlamuerteneuronal.Los astrocitosentonces

formarán cicatrices gliales, rellenando los espaciosdejados por los axones

degenerados,que van a impedir en un principio la regeneraciónde los axones

afectados.

Por tanto, debidoa la escasezdeestudiosmorfológicosinmunohistoquimicos

sobrelos astrocitosdel N.O. humano,y dadala importanciafuncional queestas

célulasvan a teneren las distintaspatologíasdel N.O., pretendemosrealizarun

estudio inmunohistoquimico,utilizandoel anti-PGFAcomomarcadorastroglial,

para determinarcon exactitud la morfologíade los astrocitosen las diferentes

regiones de la cabeza del N.O., así como su distribución.

Además utizaremos el apoyo de la microscopia electrónica para determinar los

rasgosultraestructuralesde estascélulas así como las diversasrelacionesque

mantienen con otras estructuras del nervio, como los axones, los vasos sanguíneos

y los tabiquesconectivos.

Creemos que el conocimiento del patrón normal de distribución y morfología
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de las células astroglialesdel N.O. humanonormal, esfundamentalparapoder

establecerlas oportunascomparacionescon los nerviosafectadospor patologías

vascularesen los que el componenteisquémico juega un papel importante,

intentando aportar nuevos datos que contribuyan a aclarar los procesos que rigen

los cambiosdegenerativosque tienen lugar en estasenfermedades.
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3.- MATERIAL Y MÉTODOS.

3.1.- CASUÍSTICA.

Para la realizacióndeesteestudiohemosempleado45 ojos humanos

enucleados por personal del Banco Español de Ojos con el fin de obtener sus

córneasparaque posteriormentepudiesenser utilizadasen la realizaciónde

trasplantes.

Las edadesde los donantesestabancomprendidasentrelos 20 y los 60

años;habiéndoseeliminado previamentetodosaquellosojos quepresentaban

algún tipo de patología que pudiese afectar la morfología normal del nervio

óptico.

Del total de los globosoculares,42 fueronempleadosparasuestudioa

microscopia óptica mediantetécnicas inmunohistoquimica,mientrasque los 3

restantes se procesaron para su estudio ultraestructural con microscopia

electrónica.
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Los ojos usados en microscopia óptica se procesaron de la siguiente

manera:

- 22 para cortes por congelación:

* 8 seccionadosen un plano transversal

* 14 seccionados en un plano longitudinal

- 20 paracortesen parafina:

* 10 seccionados transversalmente

* 10 seccionados longitudinalmente
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3.2.- DESCRIPCIÓN DE LAS TÉCNICAS EMPLEADAS

EN MICROSCOPIA ÓPTICA.

3.2.1.-FIJACIÓN Y OBTENCIÓN DEL TEJIDO.

La extraccióndel globo ocularse llevó a cabode 2 a 4 horasdespuésdel

fallecimiento,manteniéndoseen frío (40C),durante1-3 horashastaque serealizó

el tallado corneal. Una vez retiradala córnea,los ojos fueron inmediatamente

fijados por inmersiónen:paraformaldehidoal 4% en tampónfosfato(O,1M> a pH

7,4, manteniéndoseen el líquido fijador a 40C durante4-8 horas.

Antesdeprocederasu inmersiónen el liquido fijador seprocedióaseccionar

el globoocularporsuecuadordividiéndoloendospartes:anteriory posterior.En

esteestudioúnicamenteseutilizó la porciónposterior(retinay N.O.).

3.2.2.- REALIZACIÓN DE LOS CORTES HISTOLÓGICOS DEL N.O.

Los cortes histológicos se realizaron, tanto en planos perpendiculares

(secciones transversales), como en planos paralelos (secciones horizontales) al eje

del N.O.; en parafina y por congelación.
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Los nervios que iban a ser empleadospara la obtención de cortes por

congelaciónhansido sometidos,despuésde la fijación y lavadoen tampónfosfato

salino (P.B.S.), a una crioprotecciónen sacarosaal 30% en tampón fosfato

durante 12 horas a 40C. Para evitar la formación de cristales de hielo, durante el

proceso de congelación, que pudiesen destrozar las estructuras, los N.O. fueron

embebidosen Cyo-M-Bed (Bright), sumergidosen freon e inmediatamenteen

nitrógenolíquido, con lo que seconsigueunacongelaciónrápida.

Los cortesde congelaciónseefectuaronen un criostatoBright Starlet2212

con un grosor de 12, 20 y 30 gm., recogiéndose las secciones en portas bañados

previamente en alumbre de cromo-geletina (PRIESTLEY, 1987232).

Parala realizacióndecortesenparafina,el tejidounavezfijado y lavado,fue

incluido en parafina plástica PARAPLAST(Sherwood Medical), siguiendo los

pasos marcados en el siguiente protocolo:

1) DESHIDRATACIÓN.

* Inmersiónen alcohol etílico de 600:

- 10 paso: 1 hora.

- 20 paso: 1/2 hora.
* Inmersión en alcohol etílico de 700:

- l~ paso: 1 hora.

- 20 paso: 1/2 hora
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* Inmersión en alcohol etílico de 800:

- 1~ paso: 1 hora.

- 20 paso: 1/2 hora.
* Inmersión en alcohol etílico de 960:

- í~ paso: 1 hora.

- 20 paso: 1/2 hora.
* Inmersión en alcohol absoluto:

- 1~ paso: 1 hora.

- 20 paso: 1/2 hora.

2) INMERSIÓN EN LÍQUIDO INTERMEDIO.

Como líquido intermedio,hemosempleadotolueno, substanciamiscible

tantoen alcohol comoenparafina, realizándosetres pasos:

- 1~ paso: 10 mm.

- 2~ paso: 10 mm.
- 30 paso: 5 mm.

3> INCLUSIÓN EN PARAFINA.

* Inmersiónen parafinaenestufaa 57-580C:

- 1~ paso: 1-2 horas.

- 20 paso: 1/2-1 hora.
* Inclusión en el bloque deparafina.

Las piezasasí obtenidasfuerontalladasy montadasensoportes,realizándose

cortes seriados a 4, 6, 8 y 20 gm de espesor, en un microtomo de rotación

Reichert-Jung1 130/Biocut.
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Una vez obtenida la serie de cortes, éstos se retiraban de la platina del

microtomo estirándolosen un bañode aguaa 350C, recogiéndolos finalmente en

portaobjetos que previamente habían sido bañados en alumbre de cromo-gelatina.

3.2.2.- TINCIONES HISTOLÓGICASEMPLEADAS.

A) Hematoxilina-cosina.

Esta tinción se realizó inicialmente de forma rutinaria, como control, en

seccioneshistológicasprocedentesde todos los N.O. estudiados,con el fin de

determinarentreque cortesestabancomprendidaslas diferenteszonasdel N.O.,

y poder así seleccionarlos para su procesamiento inmunohistoquimico.

El protocolo seguido fue (McMANUS, 1968 190)a.

1.- Desparafinadode los cortesen xilol durante1/2-1 hora.

2.- Hidrataciónde los cortesmediantebañosen alcohol de concentración

descendiente (Absoluto, 960>

3.- Lavado en H
20.

4.- Tinción con hematoxilina, durante 5-6 mm., aumentando este tiempo

a
cuando los cortessehabían obtenido por congelación,lastinciones seiniciaban en el punto n 3 del

protocolo, realizándosedespuásde igual ferina que los de parafina.
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hastalos 10 miii. para los cortesde 20 y 30 t¿m.

5.- Lavado en H20 (Dos pasosde 10 mm. cadauno>.

6.- Tinción con eosina,durante1-í½mm, aumentandoeste tiempo hasta

los 2-2½ mm. en los cortes de 20 y 30 ~m.

7.- Lavado en H20 (Dos pasos de 5 mm. cada uno).

8.- Deshidratación de los cortes en una serie de alcoholes de concentración

creciente(960, Absoluto).

9.- Aclaramientoen xilol.

10- Montaje en DpX.

El reactivo hematoxilina tiñe de color morado-azul la cromatina nuclear;

mientras que, la eosina tiñe de rosa el citoplasma, los fascículos conectivos y los

glóbulosrojos.

B) Tinción deUnna-Tinzer(Orceina-picrocarmíníndigo).

Estatinción serealizóparademostrarel entramadode fibrasexistenteen la

región de la lámina cribosa así como los septos conectivos de la región

retrolaminar, y junto con la hematoxilina-eosina,sirvió para seleccionarcon

mayorprecisiónlas preparacionesa teñir con anti-PGFA.
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El protocolo seguido para su realización fue el siguiente (MARTOJA,

19701t:

I’t- Desparafinar.

2o.~ Hidratar
30 Colorearcon orceinadurante25 mm.

40 Aclarar con aguadestilada(2 lavadosde 5 mm.>.

50•.. Colorear con picro~indigocarminb durante 30 seg. a 1 mm.

(dependiendodel grosordel corte>.

~ Deshidratar,y diferenciarel excesodeorceinaconunadeshidratación

prolongadaen alcohol absoluto).
70 Xilol

8o.~ Montar en DpX.

Con estatinción las fibraselásticasquedandecolor pardopor la acciónde la

orceina,y las fibrascolágenasde azul-verdosoporel picrocarmínde índigo.

C) Tinción ininunohistoquímica.

Para la demostracióndel papel desempeñado,en la glioarquitecturade la

cabeza del N.O., por las células astrogliales, hemos realizado tinciones

b La forma do preparar el picroindigocarmin, también denominado líquido de calleja,es la siguiente:

* mezclar 0.25-0,4gra. de carmín de índigo con lOO ml. de solución acuosa saturada de ácido
pícrico.

* dejar sedimentar y filtrar.
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inmunohistoquimicasempleandocomomarcadorel anticuerpocontrala proteína

gliofibrilar ácida (PGFA); poniéndolode manifiestomediante la técnicade la

peroxidasaanti-peroxidasa(P.A.P.) (STERNBERGER, 1970319), así como

medianteunmunofluorescenciaindirecta(PRIESTLEY, 1987232>.

Los anticuerposque hemosutilizado han sido:

- Anti-PGFA (clonGA-5>:, desarrolladoen ratón,pertenecienteadoscasas

comerciales,Sigma(U .S.A.> y Biomakor(Israel>,obteniéndoseresultados

similarescon ambos.

- Anti-IgG Ratón, desarrolladoen cabra(Sigma).

- FICT-Anti-IgG Ratón, anticuerpocontra la IgG de ratónconjugadoa

fluoresceína,desarrolladoen cabra(Sigma>.

- P.A.P., complejo peroxidasa anti-peroxidasadesarrollado en ratón

(Sigma).

El protocoloseguidoparala realizaciónde la inmunotinciónpor el métodode

la P.A.P., fue:C

lo... Desparafinadode los cortes.

2o.~ Hidratación en una serie sucesivade alcoholesde concentración

decreciente (Absoluto, 960>.
30• Lavado en tampónfosfatosalino (P.B.S.>durante5 minutos.

c Para los cortes obtenidos en congelación,el protocolo se inició on ol punto número 3.
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40•.. Bloqueode la peroxidasaendógenacon H202 al 0,03% en P.B.S.,

durante30 minutos (los cortes a 4, 6, 8 y 12 ym.), ó 1 hora (los

cortesa 20 y 30 pm.).

5O~.. Lavadoen P.B.S. (3 pasosx 5 minutos>.

6o.~ Eliminación de la señalde fondo (background>,incubandoen suero

normalde cabra(N.G.S.)al 10%, durante1 hora(cortesa4, 6, 8 y

12 bm.> ó 3 horas (cortesa 20 y 30 sm.>.
70 Incubaciónen anti-PGFA(dilución 1/250> durante12 horasa 4

0C.

80... Lavadoen P.B.S. (3 pasosx 5 minutos>.
90 Incubaciónen anti-IgG de ratón (dilución 1/100), durante6 horasa

40C(cortesa4, 6, 8 y 12 pm.), ó 12 lloras (cortesa 20 y 30 gm.).

10o.~ Lavadoen P.B.S. (3 pasosx 5 minutos>.

11 0•~ IncubaciónenP.A.P.de ratón(dilución 1/500) durante6horasa40C

(cortesa 4, 6, 8 gm.>, ó 12 horas(cortesa 20 y 30 Mm.).

12o.~ Lavadoen P.B.S. (3 pasos x 5 minutos).

13~.- Reveladoen 3,3-diaminobencidina(D.A.B.> al 0,03% y H
202 al

0,01% en P.B.S., durante7-10minutos.

¶40~.. Lavadoen P.B.S. (2 pasosx 5 minutos).

15v.- Lavado en 1-120, durante 5 minutos.

160... Deshidratary montaren DpX.

Enalgunasocasionesserealizarontincionesdecontraste,paralo cual unavez

revelado con D.A.B. se procedió a:

- contrastenucleartiñiendodurante5 minutoscon hematoxilina

- tinción de contrastedel tejido conectivo; en estoscasos,las preparaciones
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eran bañadasen picroindigocarmíno líquido de Calleja (MARTOJA,

en un tiempoquevariabade 30 segundosa 1 minutodependiendo

del grosorde la secciónhistológica.Estecolorantetiñe las fibras colágenas

en un tono azul-verdoso.

El protocolo seguidoen el métodode inmunofluorescenciaindirecta fued:

it- Desparatinado.

2o.~ Lavadoen P.B.S., durante5 minutos.

30 Eliminación de la señal de fondo incubando en N.G.S. al 10%

durante1 hora.

4%- Incubaciónen anti-PGFA(dilución 11100) durante12 horas(cortesa

4, 6, 8 y 12 t¿m.) 624 horas (cortesa 20 y 30 gm.), a 40C
50 Lavadoen P.B.S. (3 pasosx 5 minutos).

6o.~ Incubaciónen FITC-anti IgG deratón(dilución 1/20)durante2 horas

(cortes a 4, 6, 8 y 12 gm.) 6 4 horas (cortes a 20 y 30 Mm.), a

temperaturaambienteen oscuridade.
70•.. LavadoenP.B.S. (3 pasosx 5 minutos) en oscuridad.

80.~ Montar con Citifluor (Agar Scientific Ltd.).

En ambastécnicaslos suerosfuerondiluidos en P.B.S.con N.G.S. al 1% y

d La tinción de los coites por congelación seinició a partir del lavado en RB.S. &unto a0 2).

e

El anticuerpo conjugado con el fluorocromo fue incubado previamente en polvo de cerebro de conejo

a 370c, despu¿s centrifugado a 3.000 rpm.. utilizándose para la incubación únicamente el
sobrenadante así obtenido. Estos pasos se realizaron para eliminar inmunofluorescencia de fondo.
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Triton-X-100 al 0,2%;exceptoel complejoP.A.P.quefue diluidoúnicamenteen

P.B.S.

Finalmenteserealizaronlos correspondientescontrolesnegativoseliminando

la primera capa (anti-PGFA) que era sustituida por N.G.S. al 10%, para

demostrarqueel anticuerposecundariose unesolamentea su correspondiente

anticuerpoprimario.

3.2.3.- OBSERVACIÓN DE LAS PREPARACIONES Y OBTENCIÓN DE

LOS REGISTROS FOTOGRÁFICOS.

Parael estudiode las preparacionesteñidasconlas técnicasde hematoxilina-

eosina, Unna-Tánzer y anti-PGFA (P.A.P.) se empleó un microscopio

JENALUMAR (Carl ZeissJena),dotadode contrastede faseinterferencia!(óptica

de Nomarski),contrastedefaseen campoclaro y oscuro,y equipoautomáticode

fotografía.

Para la obtenciónde todo el material fotográficoseemplearonlas siguientes

películas:Ektachrome100 y 200 ASA, Ektar 25 y 50 ASA e lífor Pan-F (50
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ASA).

Lasinmunofluorescenciasseanalizaronempleandoel mismomicroscopio,que

está dotado igualmente de equipo de fluorescencia.Se utilizaron los filtros

adecuadosparael fluorocromo(el isocianatode fluoresceínase excita mediante

irradiaciónde luz conlongitudesde ondade 450-500nm.): filtro de excitación

HG 12 y vidrio amarillo 50 (filtro de supresión) [fuentede luz: lámparade

halógenode 12V-100W; filtro de excitación KP 490 + LP 450; filtro de

suspensiónLP 520.].

La películautilizada fue: Tri-X Pan 400 ASA, Ektachrome800 ASA.
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33- PROCESAMIENTO EJE LOS N.O. PARA

MICROSCOPIA ELECTRÓNICA.

Los N.O. que iban a ser procesadospara microscopiaelectrónicafueron

separadosdel globo ocular y cortadosen pequeñaspiezaspara procedera su

fijación..

El procesamientousadopara la preparaciónde las piezas de microÉcopía

electrónicafue:

A).- Fijación y postfijación:

1.- Fijaciónde las piezasdurante4-5 horas en paraformaldehídoal 2,5%

con glutaraldehidoal 0,1%, en tampónfosfato a 40C.

2.- Lavadoen Milloning-glucosay renovacióncadamediahora (4 pasos>.

3.- Postfijación en tetróxido de osmio al 2% en agua. a temperatura

ambiente,bajo campana,durante1-3 horas.

B) . - Deshidratacióne inclusión~:

1.- Lavado de las piezas postfijadas en tetróxido de osmio, en agua

Todos los pasosdo este apartado so realizaron en oscuridad.
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destilada.

2.- Deshidrataciónen unaseriede acetonasde concentracióncreciente:

- acetonaal 30%, durante15 mm.

- acetonaal 50%, durante15 mm.

- acetonaal 70%, durante15 mm.

- acetonaal 90%, durante15 mm.

- acetonaabsoluta,dospasosde 15 mm.

3.- Pasospor la mezclaacetona/araldita:

- acetonaabsoluta/araldita(3:1), durante1 hora.

- acetonaabsoluta/araldita(2:1), durante1 hora.

- acetonaabsoluta/araldita(1:1), durante1 hora.

4.- Introducciónen araldita,durantetoda la noche.

5.- Inclusión de las piezas en araldita usando moldes de gelatina,

procurandoorientarlasadecuadamenteparaposteriormentefacilitar el

tallado del bloque.

C>.- Obtenciónde cortessemifinosy finos.

Los bloquesunavez talladosseprocesaronparala realizaciónde cortes

semifinosy finos medianteun ultramicrotomoReichertOM-V3.
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D).- Tinción de los cortessemifinosy contrastadode los cortesfinos.

Los cortessemifinosobtenidos,setiñeronconazul detoluidina (al 1 % en

borax), utilizándosepara la observacióny selección de las diferentes

regionesen que fue subdivididoel N.O.

El protocoloseguidopararealizar la tinción fue:

1.- Introducciónde los cortessemifinosen azuldetoluidina al 1% en borax

precalentadoa 600, durante1 mm.

2.- Lavadoen ~ corriente,durante1-2 mm.

3.- Deshidrataciónde los cortes y montajeen DpX.

Unavez seleccionadala zonaapropiada,serealizaronloscortesfinos que

fueronrecogidosen rejillas de cobre. Seguidamentese contrastaroncon

acetatode uranilo al 1 % en aguadestiladay con citrato de plomo.

E).- Observaciónmicroscópica.

Los cortes finos fueron observadosy estudiadosen el Microscopio

Electrónico ZEISS 902 del Centro de Microscopia Electrónica de la

UniversidadComplutensede Madrid.
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4.- RESULTADOS.

Parapodercomprendermejor la glioarquitecturade la partedel nervioóptico

estudiadaen estetrabajo, hemoscreídoconvenienteseguir la división en cuatro

regionesdescritaanteriormenteen la Introducción. Estasregionesson:

- CapaSuperficial de Fibras Nerviosas(C.S.F.N.)

- RegiónPrelaminar

- RegiónLaminar

- Región Retrolaminar

Comoyavimos, las tresprimerasregiones(C.S.F.N.,Prelaminary Laminar)

pertenecen a la porción intraocular del nervio; mientras que, la cuarta

(Retrolaminar)secorrespondecon la parteanteriorde la región intraorbitaria.

La Figura 1 nos muestra,en secciónlongitudinal, estasdivisiones.
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4.1.- OflSERVACIONES A MICROSCOPIA ÓPTICA.

4.1.1.- LOCALIZACIÓN DE LA INMUNORREACTIVIDAD ANTI-PGFA

EN LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO HUMANO.

Parapoder determinarla localizaciónde las célulasastroglialespresentesen

la cabezadel N.O. humanohemosutilizadoseccioneshistológicasde 4, 6~ 8, 12,

20 y 30 sm., marcadascon anticuerposcontra la PGFA, puestosde manifiesto

con las técnicas indirectas de inmunofluorescenciay de la peroxidasa-

antiperoxidasa(P.A.P.).

El estudiode todaslas preparacionesnos hapermitidoconstatarquetodaslas

regionesdel N.O.: C.S.F.N.,regiónprelaminar,laminary retrolaminar, vana

presentarinmunorreactividadPGFA(+) en mayor o menor intensidad(Fig. 1).

Además,la reacciónPGFA(+) se localizaa nivel de las prolongacionesasí

como en el citoplasmaque rodeaal núcleo astroglial, siendoeste último, por

tanto, PGFA(-); aunquesin embargo,éste puedeser identificado al ob~ervarse

comounaformaciónglobularo redondeadacarentedetinción peroremarcadapor
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la reacciónpositivadel pericarion(Fig. 2)

* CapaSuperficial de FibrasNerviosas.

A nivel de la C.S.F.N., observamosuna estrechabanda fuertemente

PGFA(+) de disposiciónparalelaa la superficie del disco óptico y quees una

continuacióndirectade la membranalimitante internade la retina.Estaestructura

separael tejido más superficialdel disco, de la superficiedel vítreo adyacente

(Fig. 1 y 3).

Estabandade reacciónpositiva, a nivel de la porción máscentraldel disco

óptico, va a presentarun engrosamientosimilar a una cuña (Fig. 4), que se

introducehaciael interior del N.O. bordeandoal tejido conectivoquerecubrelos

vasoscentrales(A.C.R. y V.C.R.) en el momentode sudivisiónen las ramasque

sedirigena irrigar los territoriosretinianos.Al igual quela bandasuperficial,esta

estructurapresentauna inmunorreactividadPGFA(+) muy intensa.

Estosterritoriossecorrespondencon la membrana limitante de Eslchnig (Fig.

3), en el primercaso;y con el menisco central de Kuhnt (F¡g. 4), en el ~egundo;

y vana estarconstituidaspor astrocitosPGFA(+)quesedisponenempaquetados,

dandoel aspectode una bandacontinua.
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Por debajode estaslimitantes nos vamosa encontrarcon unazonaestrecha,

en la que la inmunorreactividadfrente al anticuerpoes menos intensa. Esta

reacciónprocededelos astrocitosquesedistribuyenporestazona,ademásde por

la señalde susprolongaciones(Fig. 3).

Sin embargo,podemosdestacarque alrededor de los vasos sanguíneos

presentesen esta región, tanto en los vasoscentralescomoen las arteriolas y

vénulas retinianas derivados de ellos, existe una intensa inmunorreactividad

PGFA(+). Esta señal se encuentraalrededorde las paredesde estos vasos,

delimitándolos y haciendo posible su visualización. Por lo tanto, esta

inmunotinciónvienedeterminadapor la disposiciónsobrelas paredesde los vasos

sanguíneos,de prolongacionesperivascularesprocedentesde los astrocitosdeesta

región(Fig. 3).

* RegiónPrelaminar.

En estaregión seapreciaunaelevadareacciónpositiva frenteal anti-PGFA,

aunquela existenciade variacionesen la proporción de tejido marcado,nos ha

permitidodistinguirdosáreas,subdividiendo,por tanto, aestaregiónen unazona
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anteriory otra posterior (Fig. 1 y 5a,b>.

La regiónprelaniinaranterior,secorrespondeconla zonadel N.O. rodeada

periféricamentepor tejido retiniano (Fig. 1), y presentaunaalta señalPGFA(+)

(Fig. 5a,b);

En estazonaanteriorpodemosobservarcomoseparando,porun ladoel tejido

del N.O., y por otroel tejido retiniano,existeuna zonaintensamentePGFA(+),

quesecontinuaen la porciónprelaminarposterior,peroseparando,enestecaso,

el tejido del nervio del tejido coroideo circundante. Estas densaszonas de

inmunorreacciónpositiva, secorrespondencon el tejido intermediario de Kuhnt,

y con la membrana limitante de Jacoby, respectivamente;estandoambas

constituidaspor astrocitosfuertementePGFA(+) quesedisponenmuy próximos

entre sí. En cortes longitudinales,la reunión de estaslimitantes constituye un

territorio con forma elipsoidalconsu eje mayor paraleloal cursodel N.O. (Fig.

6).

En la regiónprelaminaranteriorla distribucióndela señalno eshomogénea,

yaqueal estudiarlasseccioneslongitudinales,podemoscomprobarcomoaparecen

columnaso hileras con reacciónPGFA(+) intensa,quealternanconbandasmás

anchasen las que la inmunorreactividades mucho másdébil (Fig. 5b y 7). Esta

disposiciónexplicaque al observarcortes transversalesseobservenimágenesen
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celdillas, con la mayor inmunorreactividadpositivalocalizadaen las paredesde

las mismas(Fig. 8>.

Tambiéncabedestacarque, comoocurríaen la región anterior (C.S.F.N.),

losvasossanguíneos,independientementedecualseasu tamaño(grande,mediano

o simplementecapilares), van a estar delimitados por una señal PGFA(+),

procedentede las prolongacionesy/o cuerposcelularesde los astrocitosde esta

partedel nervio (Fig. 8).

La región prelaniinnr posterior, es la zona del N.O. rodeadapor tejido

coroideo(Fig. 1). En ella, la intensidadde la reacciónessimilar al áreaanterior,

observándose,sin embargo,unamayor señalPGFA(+) debidoa un incremento

en el porcentajede tejido marcadocon intensainmunorreactividad(Fig. Sa,b).

Así, en las inmunotincionesrealizadasen seccioneslongitudinalesdel,N.O.,

la señalpositivaya no apareceen columnascomoen la prelaminaranterior,sino

que ahoraseapreciacomoanchasbandasperpendicularesa la superficiedel N.O.

(Fig. 5a,b y 9), queconstituyenestructurasa modo de tubos, como se puede

comprobaral observarlas preparacionesrealizadasa20-30 gm. (Fig. 10). Estas

bandasestánalternandoconespacioscon menorseñalPGFA(+),siendoel grosor

de estos inferior al de los de la zonaanterior.

Además, al igual que en la zona prelaminar anterior, todos los vasos
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sanguíneosde la prelaminarposterior, presentanalta inmunorreactividaden sus

paredes(Fig. 11).

Por último, con respectoa esta zona prelaminar posterior, señalarque al

observarlas seccioneslongitudinales,seapreciacomoestazonacon fuerte señal

PGFA(+) presentaunaforma curvadaen el bordeposterioral adaptarsela región

prelaminarposteriora la concavidadqueposeela estructurade la láminacribosa;

dando, por tanto lugar, a que la partecentral terminemás caudalmenteque los

bordeslaterales(Fig. 1).

* Regiónlaminar.

En estapartedel N.O., y conrespectoa la señalPGFA(+), llamala atención

la disminución de inmunorreacciónque presentacon respectoa las regiones

anteriormentedescritas(Fig. 1,Sa,12).

No hemosobservadola existenciade unazona densamentePGFA(+) que

separeel N.O. del tejido escleral adyacente,apreciandoen las preparaciones

inmunoteñidasy contrastadascon picrocarmíníndigo (que tiñe de color azulado

el tejido conectivo),cómoel tejido colágenode la escleróticase introducedentro
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del tejido nerviosoparaconstituir la estructuradenominadaláminacribosa:(Fig.

12).

Todoslos tabiquesde colágenoqueformanla láminacribosaestánrecubiertos

de una fina señal PGFA(+) , aunquesu reacción es de intensidadfuerte. En

imágenesobtenidasdecorteslongitudinales,teñidosconanti-PGFA,revelad¿scon

la técnicade la P.A.P.,y sin ningunatinciónde contraste,podemosobservarla

existenciade hilerasanchasparalelasa la superficiedel nervio en las queestán

alternandobandasdecolor pardoconotrasmáso menosclaras.Lasbandasp~ardas

secorrespondenconel productode reacciónde la DAB y por tantoson las ‘zonas

PGFA(+). Estas hileras están delimitando entre sí espacios con una

inmunorreactividadmás débil (Fig. 1).

Al igual que ocurre en las otras regionesdel N.O., los vasossanguíneos

presentesen esta región, van a tener sus paredesrodeadaspor una zona con

reacciónfuertementePGFA(±).

* Regiónretrolanuinar.

Apareceen estaúltima región del N.O. estudiada,una bandade reacción
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PGFA(±)intensa,separandoel tejido del N.O. de las vainasmeníngeasque lo

rodean.Estabandainmunorreactivasecorrespondencon el denominadomanto

periférico glial de Greef, y va a estar constituidapor 3-4 hileras de células

astroglialesdensamenteempaquetadas(Fig. 13).

Haciael interior del nervio, en las seccioneslongitudinales,seobservacomo

la señalpositiva frente al anti-PGFA seva a distribuir en hilerasestrechasque

delimitanbandaslongitudinalesparalelasa la direccióndel N.O.

En seccionestransversalesseapreciacomoestaseñal sedisponebordeando

todos los tabiquesde colágeno,tanto los que se introducendesdela piamadre,

comolos queseoriginan desdeel tejido conectivoquerodealos vasoscentrales;

pudiéndosedemostrartambiénreacciónen el interior de las celdillas delimitadas

por estosseptos(Fig. 13 y 14).

Los vasos sanguíneosde esta región, independientementede su, origen

derivadodel sistemaciliar o del sistemacentral,van a presentarprolongaciones

astroglialesperivascularesque, junto a los cuerposcelularesquesedisponenen

las proximidadesde ellos, delimitan una película PGFA(+) alrededorde sus

paredes.Estaenvueltaastroglial los separadel tejido nerviosocircundante(Fig.

13 y 14).
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4.1.2.- ANÁLISIS DE LA MORFOLOGIA DE LOS ASTROCITOS Y DE

SU DTSTRmUCIÓN EN LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO

HUMANO.

4.1.2.1.- MORFOLOGL4 ASTROGLIIAL.

El análisis de las secciones,tanto transversalescomo longitudinales,de los

nerviosópticoshumanosteñidosconanti-PGFA, nos demuestrala existenciade

astrocitosfibrosos,aunqueconvariacionesmorfológicas,desdela C.S.F.N.hasta

la región retrolaminar,al adaptarseestascélulas al entornoespecificoen el que

seencuentran.

En baseal tamaño y robustezdel pericarion, al grosor y longitud de sus

prolongaciones,y a la intensidadde su inmunorreactividad,hemosclasificadolos

astrocitospresentesen la cabezadel N.O. humanoen tresgrandesgrupos:

- astrocitoscon cuerpocelular grueso

- astrocitoscon cuerpocelular delgado

- astrocitoscon baja inmunorreactividadPGFA(+)
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A) Astrocitoscon cuerpocelular grueso.

Todoslos astrocitosenglobadosen estepatrónmorfológico, soncélulas que

secaracterizanpor presentaruna inmunorreactividadPGFA(+) muy alta. Estos

astrocitospresentanun cuerpocelulargruesoen el queresaltaun núcleoesférico

PGFA(->, que se puede disponer tanto central como perifericamente.Del

pericarionse origina un númerovariablede gruesasprolongacionesprimarias,

generalmentede 6 a 8, quepartende forma máso menosradial dependiendode

su localización en el nervio; estas ramificaciones generalmente~e van

subdividiendodicotómicamenteen otrassecundariasde menorcalibre (Fig. 15,

16,17,18,19,20,21,69).

Como podemoscomprobar,estosastrocitossevan a distribuir por todo el

N.O.,desdela C.S.F.N.hastalaregiónretrolaminar,condiversasmodifidaciones

motivadas por las característicaspropias y concretasde cada una de estas

regiones.

En primer lugar, vemos cómo astrocitos de este tipo forman densas

agrupacionescelularesque sedisponenaislandoy/o separandoel tejido del N.O.

de todos los tejidoscircundantes,constituyendolas distintaslimitantesglialesdel

nervio: la membranalimitantede Elschnig,el meniscocentralde Kunht, el tejido
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intermediariode Kuhnt, el tejido de Jacoby,y el mantoperiférico de Greef. En

estaslimitantes,las células másinternas,esdecir, las máspróximasal tejido del

N.O.,presentanun aspectomásestrelladoal partir las prolongacionesradialmente

en todaslas direcciones(Fig. 15,16y 69); perosegúnvamosprofundizandohacia

la parteexternade la limitante, estos astrocitosse van volviendo másaplanados

al disponersusprolongacionescontrayectoriasmásparalelasentresí(Sg. 6, 13).

Por otraparte, nos vamosaencontrarconastrocitosdecuerpocelulargrueso,

por un lado en la regiónprelaminarposterior,dondevanaformar los tubosgilales

por dondepasanlos axones(Fig. 17); y por otro, en la región laminar, donde

tapizanlos porosdejadospor el colágenoque forma la lámina cribosa(Fig. 18).

Por lo tanto, comopodemosver,estascélulastambiénaislanlas fibrasnerviosas,

del tejido mesodérmicocercano,ayudandoa realizarsu fasciculacióna lo largo

del trayectodel nervio.

En amboscasos,tantoen la región prelaminarposteriorcomoen la laminar,

estosastrocitosde cuerpocelular gruesosevan a adaptarparaformar o recubrir

estructurastubulares,por lo que presentanun aspectocurvadosimilar al de una

medialuna. El cuerpocelular se hacemásaplanado,conel núcleo en posición

central,partiendolasprolongacionesprimariasmásgruesasfundamentalmentede

los poíos celularesconuna trayectoriacurvaday paralelasentresi (Sg. 17, 18,
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tambiénderivanprolongacionesmás finas y cortasque seextiendenen todas las

direccionesdel espacio(Fig. 17, 18, 69).

Finalmente,losastrocitosde cuerpocelulargrueso,tambiénseencuentranen

la región retrolaminar del N.O. En este caso pueden tener una disposición

intraseptal,sobrelos septospiales quese introducenen el N.O., tapizándolose

interponiéndoseentre el esqueletoconectivo de los mismos y los axoñesque

engloban.Perotambiénpuedentener una localizaciónintrafascicular,dentrode

los hacesaxonales(Fig. 19, 20, 21, 69).

En el primercaso, los astrocitosposeenun pericarionconmorfologíámáso

menostriangular,conun núcleonormalmenteoval, aunqueen ocasionesadquiera

un aspectomásirregular,del quepartenlas gruesasprolongacionesprimariaspara

formarpartedel componenteglial de las paredesde los tabiques,introduciéndose

prolongacionesmásfinas haciael interior de los hacesaxonales(Fig. 19,20). En

el segundocaso,cuandoel núcleoestá localizado intrafascicularmente,son más

estrelladosya que mandansusprolongaciones,entrelosaxonesnerviosos,eh todas

las direccionesdel espacio(Fig. 21, 69).
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B~ Astrocitos con cuerpo celular delgado.

Soncélulascontinción PGFA(+)alta, queposeenun cuerpocelulardelgado,

de pequeñotamañoy aparienciaoval, en el quedestacaun núcleoprominentey

redondeado(Fig. 22, 23,70).

Del pericarion van a partir de 2 a 4 prolongacionesprimarias, que se

caracterizanpor tener una gran longitud y un diámetro no muy grueso. Estas

prolongacionespuedensubdividirse,abriéndosea modo de horquilla, en otras

secundariascon un diámetro de menor calibre, aunque la cantidad de

ramificacionessecundariasque poseenestos astrocitosno es muy grande.Sin

embargo,hemosencontradoque de su cuerpo celular tambiénpuedeñpartir

prolongacionesprimariasmás finas, de calibre similar a las secundarias,que se

distribuyende una forma radial alrededordel núcleo(Fig. 22, 23, 70).

Dependiendode su localizaciónen el nervio, estascélulas vana poder tener

un aspectoqueva a variar desdealargadoa estrellado.

En las célulascon aparienciamásalargada,de cadapoío de su somaparten

dos prolongacionesprimariasgruesas,queen las proximidadesdel pericarionse

subdividenen dos ramificacionessecundariasmás finas, perode gran longitud,

que van a seguir la misma dirección que tenían las primarias de las que se
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originan, teniendoun trayectorectilineo paraleloal de los axonesde las células

ganglionares(Fig. 22, 70).

Las célulasque poseenunamorfologíamás estrellada,sevana caracterizar

porquesusprolongacionessalendel somaorientándosede una forma másradial.

Esta forma más estrelladaviene determinadapor su colocación entre vasos

sanguíneoshacia los que se dirigen las prolongacionesque se originan de su

pericarion(Fig. 23,70).

Losastrocitosdecuerpocelulardelgadoestánpresentes,tantoen la C.S.F.N.,

comoen la región prelaminaranterior.

C.- Astrocitos con bajeinmunorreactividadPGFA(+).

Si comparamosla inmunorreactividadde estascélulascon la quepresentanel

restode los astrocitosencontradosen el nervio, podemosobservarclaramente

comola característicaprincipal de estosastrocitoses su baja inmunoreáctividad

PGFA(+).
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Son célulascon un cuerpocelular muy pequeño,de forma ovoide, con un

núcleo redondeadoy excéntrico. De su pericarion van a originarse7 u 8

prolongacionesmuy delgadas;una de ellas es muy larga, rectilinea,y no suele

dividirse en ramificacionessecundarias,presentandounatrayectoriaparalelaa la

de las fibras nerviosas;por el contrario, el restode las prolongacionesson muy

cortasy sedisponena modo de coronarodeandoel citoplasmaperinuclear(Fig.

24, 70).

Su perfecta identificación e individualización sólo ha sido posible en las

seccioneslongitudinalesde 20 y 30 pm., siendoimposible identificarlos en las

seccionestransversalesal quedarenmascaradospor la mayor inmunoreactividad

positivade las prolongacionesdel restode las célulasastroglialesdel nervio.

Hemosobservadola presenciade estosastrocitosen las regionesprelaminar,

laminary retrolaminar;localizadosen el interior de los hacesaxonales,próximos

a las paredesque los delimitan, y con unaorientaciónparalelaal eje longitudinal

del N.O.
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4.1.2.2.- DISTRIBUCIÓNDELOSASTROCITOS:GLIOARQUITECTURA

DE LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO.

A> CAPA SUPERFICIAL DE FIBRAS NERVIOSAS.

Es la zonadel nervio situadainmediatamenteadyacenteal humorvítreo; área

donde convergentodas las fibras nerviosasprocedentesde los axonesde las

célulasganglionaresde la retina,paraabandonarel globoocularconstituyendoel

N.O. (Fig. 1).

Inicialmente,en estaregiónllamala atenciónla bandafuertementePGFA(+)

queseparael humorvítreo del tejido mássuperficialdel discoóptico, y quecomo

ya hemosmencionadosecorrespondecon la denominadamembranalimitánte de

Elschnig (Hg. 3,25,26,27).Está limitante está constituidapor 2-3 capas de

astrocitosde cuerpocelular grueso, que disponensus prolongacionesen una

direcciónmáso menosparalelaa la superficiedel vítreo, partiendode cadauno

de sus poíos de 4-6 prolongacionesgruesascon trayecto rectilíneo, que se

disponenparalelasa las prolongacionesde los astrocitosvecinos;de estaforma,

seconstituyeun tejido queaislael N.O. del humorvítreo (Hg. 3,25,26,27).Sin

embargo,los astrocitosquese sitúan en la capamás interna de la limitante, en
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contactocon el parénquimadel nervio, tambiénpuedenmandarprolongaciones

perpendicularesa la superficie de éste, que se introducen en la C.S.F.N.,

entremezclándosecon las prolongacionesde otros astrocitos, ayudandoa la

fasciculaciónde los axones de esa zona, ademásde poder realizar contactos

vasculares.

Los astrocitos que forman la membranalimitante de Elschnig tienden a

encontrarseagrupadosensectores,por lo queobservamosáreascongruposde4-5

núcleos de astrocitos, y al lado zonas en las que únicamenteaparecensus

prolongaciones,paraa continuaciónvolver a encontrarnosconotra acumulación

de núcleos(Fig. 25,27).

El citoplasmade todas estas prolongacionesestá constituidopor densos

paquetesde filamentos intermedioscomo queda puestode manifiesto en las

inmunotincionesdeloscorteshistológicosa4-6gm.,en las quepodemosobservar

comoestos filamentosjunto con los procedentesde prolongacionesparalelas,al

quedarseccionadosdanun aspectocaracterísticoen borde de cepillo desflecado

(Fig. 25,27).

Los vasos sanguíneosque abandonanel N.O. para irrigar la retina, van a

discurrir entreel tejido de estalimitante. Estosvasos,realizanprotusiónhaciael

vítreo, estandorecubiertospor los astrocitos que constituyen esta limitante.
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Cuandoestoocurre,lascuerposcelularesde los astrocitossedisponenformando

acúmulosde núcleosa cadalado de la pareddel vaso, enviandoprolongaciones

hacia la superficiedel mismo, que recubrenexternamentesu pared y que se

cruzanconlas derivadasde los astrocitosdel otro lado, dandoimágenesen forma

de husoen las seccioneslongitudinalesa 30 ~m. (Fig. 25), peroen seccionesmás

transversalesse aprecia una desorganizaciónde las prolongaciones, no

observándosela disposiciónparalelade las prolongaciones,sino queapareceuna

estructuraen forma de red debidoa la superposiciónde dichasprolongaciones

(Fig. 25).

En el centrodel disco óptico, los astrocitosde cuerpogruesoque forman la

membrana limitante de Elschnig, se agrupan en 8-10 capas, densamente

empaquetados,formandounaestructuraen formade cuñaquerecubrea lós vasos

centrales (A.C.R. y V.C.R.) y al grueso tejido conectivo que los rodea,

separándolosdel vítreo. Estaformaciónrecibeel nombrede meniscocentral de

Kuhnt (Fig. 4, 28).

Los astrocitosde cuerpocelulargruesoquerodeanaestosvasoscentrales,se

• van a introducir en el parénquimadel N.O. paraformar unaenvueltaastroglial

continuade varias capascelulares,que va a recubrir todo el trayectode los

grandesvasos centralesdesde que éstos penetranen el N.O. en lá región
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retrolaminarhastasu llegadaa la excavacióncentraldel disco óptico (Fig. 28).

Por debajode la membranalimitante de Elschnig,nos vamosaencontrarcon

la existenciade astrocitosde cuerpocélular delgado.

En primer lugar vemos que estas células se disponen mayoritariamente

paralelosa la membranalimitante de Elschnig, presentandoun aspectoalargado

(Fig. 29,30).Estamorfologíaesdebidaa queestosastrocitossiguenla trayectoria

de los axonesde las célulasganglionaresquedesdela retinallegana la papilapara

despuésincurvarserealizandoun giro de 900, y constituir la regiónprelaminardel

nervio.

Estos astrocitosalargadosademásde acompañara los axonesvan a poder

realizar contactoscon los capilaresderivadosde las arteriolas retinianasdel

sistemavascularcentral.Así, las prolongacioneslargas y rectilineasderivadasde

su pericarion, se dirigen hacia un capilar abrazandosus paredesjunto con

prolongacionesprocedentesde otros astrocitos,quedandola circunferenciadel

capilar totalmente rodeadapor prolongacionesperivascularesde naturaleza

astroglial (Fig. 22).

En los bordesdel disco, cuandoya no seaprecianlas prolongacionesde la

glía de Múller que se dirigen hacia el vítreo para constituir la membrana
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limintante interna de la retina, observamoscomo existe una intensá señal

PGFA(±)pertenecientea célulasastrogliales.Estaseñal estaconstituida~por la

superposiciónde astrocitosconcuerpocelulardelgadoy morfologíaalargáda,tal

comopodemosobservaren seccioneslongitudinales.Por lo tantoestascélulasse

encargande separaral N.O. del vítreo, en la zonade transiciónentre retinay

nervio (Fig. 29).

En las zonasen las queya existe la membranalimitante de Eslchn¡ngestas

células sedisponenpor debajode la mismay paralelasa ella; aunque,también

hemospodidocomprobarcomo lasprolongacionesde las célulasmáspróximasa

la limitante terminanfusionándosey formandopartede ella (Fig. 26, 29).

Cuandose encuentranen la zona central de la C.S.F.N., los astrocitosde

cuerpodelgado,sevanadirigir haciatodos los vasossanguíneosexistentésa ese

nivel, contactandocon ellos y recubriéndolos;observándoseen las secciones

histológicascomose introducenseparandoel tejido conectivoqueseparavasos

situadosmuy próximosentresí.

En esta zonacentral, coincidiendocon una mayor densidadde vasos,estos

astrocitoscambiansumorfologíaalargaday sevuelvenmásestrellados,emitiendo,

desdela fina bandade citoplasmaperinuclear,sus prolongacionesen todas las

direcciones.Es tal la cantidadde fibras glialesexistentesa estenivel, que cuando
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seobservanpreparacionescon inmunofluorescenciaseaprecianmultitud de finas

ramificacionescortadasen diferentesplanosy dispuestasen todas las direcciones

del espacio(Fig, 3, 26).

Asimismo,estosastrocitostambiénmandanprolongacionesque seunena la

envueltaastroglial de los vasoscentrales,ayudandoa separarlosdel restodel

parenquimanervioso(Fig. 3, 26).

B.- REGIÓN PRELAMINAR.

En estaregión, todas las fibras nerviosasrealizanun cambio de trayectoria

curvándose900 paradirigirse haciael quiasmaóptico, agrupándoseen haceso

fascículos(Fig. 1).

Comomencionamosconanterioridadhemosdividido la regiónprelaminaren

dos zonasen las cuales,tanto la morfologíacomola distribuciónde los astrocitos

sufren una seriede modificaciones.

~ Región prelaniinaranterior.

En los márgenesdel disco, nosencontramosconastrocitosde cuerpocelular

gruesoque se disponen separandoel N.O. del tejido retiniano circundante,
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agrupándosepara constituir una membranalimitante conocida como tejido

intermediariode Kuhnt, que estáconstituidopor 4-5 capasde células(Fig. 6).

Las células que forman la capa más interna tienen una morfologlá más

estrellada, introduciéndosealgunasde sus prolongacioneshacia el centro del

nervio; mientrasque, las célulasque forman las capasmásexternas(próximasal

tejido retiniano), presentan un aspecto más aplanado, disponiéndosesus

prolongacioneshaciaambosladosdel cuerpo;estandomuy empaquetadasentresí,

por lo que resultadifícil su individualización.Esteagrupamientohaceque en las

preparacionesse observeuna zona fuertementePGFA(+) en la que resaltan

pequeñasáreasredondeadassin reacción,que secorrespondencon los núcleos

PGFA(-) (Fig. 6).

Del áreaocupadapor el tejido limitante de Kuhnt, partenprolongaciones

radialesPGFA(+),con unatrayectoriarectilineaperpendicularal eje del nervio,

que se abren en abanicodesde el tejido limitante. Estas fibras PGFA(+),

pertenecena astrocitosde cuerpocelulardelgadoqueacompañana los vasosque

penetranen el nervio desdela coroides,paraconstituirel plexocapilarqueirriga

la regiónprelaminar(Fig. 6, 29).

El somade estos astrocitossedisponedirectamentesobrela pareddel vaso,

mandandodosprolongacionesgruesasprimariasquesiguenel cursodel vaso(Fig.
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30). La longitud de estasprolongacioneses tal, que es frecuenteobservarcómo

algunasde ellas, pertenecientesa las célulasde disposiciónmás rostral, llegan

hastalos bardesde la membranalimitante de Elschnig contribuyendo en la

formaciónde estetejido limitante entrevítreo y nervio (Fig. 29).

Conestadisposición,estosastrocitosalargados,estánasuvez acompañando,

de forma paralela,el cursode algunosaxonesayudandoa su fasciculación.Estos

axonesprocedende la retinaperipapilary se introducende forma radial haciael

centrodel nervio, paraposteriormenterealizarel giro de 900 constituyendolos

fascículosaxonalescentralesdel N.O. (Fig. 29). Sin embargo,la disposiciónde

estosastrocitosesmayoritariamenteperpendicularal trayectode los axonesque

penetranpor las zonasmásperiféricasdel discopararealizaren estepuntoel giro

de9Q0 ordenándoseparalelosal ejelongitudinaldel N.O.; aunqueestosastrocitos

tambiénpuedenenviaralgunasprolongacionesquecontribuyenen la fasciculación

de estosaxonesde las porcionesmásperiféricasdel nervio (Fig. 29).

En el resto de la región prelaminaranterior, las células predominantesson

astrocitosde cuerpocelular delgadocon aspectoestrellado.Su disposiciónva a

estar muy relacionadacon el patrón de distribución que presentael sistema

vascular. Los vasosde estazonason fundamentalmenteramasprocedentesde la

precoriocapilarcoroideaperipapilar,derivadadel sistemaciliar, y penetranen el
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N.O. con una trayectoriarectilinea, cruzándoloperpendicularesa las fibras

nerviosas;aunquetambiénpuedenexistir, en ocasiones,vasosen el áreacentral

con trayectosverticales,derivadosde la A.C.R.

Los núcleosde los astrocitossedisponenmayoritariamentesobrelas paredes

de estosvasossanguíneos(Fig. 31,32,33),enviandosus prolongacionesr&diales

en todas las direccionesdel espacioparaformar una mallaastroglialen forma de

cestaquecomienzaa reagrupary fasciculara los axones que estánpenetrando

desdela retina (Fig. 5a,b, 8).

Al analizarestazonavemoscomoaparecenhileras de núcleosde astrocitos

quesiguenel trayectode los vasos,lo cual seapreciaclaramenteen las secciones

contrastadascon hematoxilina-eosina(Fig. Sb,7). Asimismo, tambiénpodemos

comprobarcomo seproduceun incrementodel númerode células astrogliales

desdelas zonas próximas a la C.S.F.N. hacia la zona prelaminarposterior;

reuniéndoselos cuerpos celulares sobre los vasos sanguíneosformándose

agrupacionesde núcleos,en las queel númerode célulasoscilaentrecinco y diez

(Fig. 31,32,33).

La agrupaciónde los cuerposcelulares,sobre los vasos sanguíneos,y las

prolongacionesprimarias que partende ellos formando la envueltaastroglial

perivascularde los mismos,van a formarestructuras,que en cortestranyersales,
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aparecencomo celdillas que rodean a los axones de las células ganglionares,

fasciculándolosen haces(Fig. Sa,8,31,32,33,34).La disposiciónespacialáeestas

celdillas hacequeel aspectotridimensionaldel armazónglial de estazóna sea

similar al de unacestade mimbre (fig. 8,34). Además,en estassecciones,se

aprecia claramentecomo todas estas células también emiten prolongaciones

primariasde menorcalibrequesedirigen haciael interior de las celdillas,donde

sesubdividenen otrassecundarias(Fig. 31,32,33,34).

Los vasossanguíneosdiscurrenpor el interior de las paredesgliales de las

celdillas llevandoun recorridosinuosoy serpentiforme(Fig. 34), pues lo mismo

tomaninicialmenteunadirecciónrostralparagirar acontinuacióny dirigir~e hacia

el lado caudal, o viceversa; estos vasos van dando capilarespara constituir

finalmenteun plexoo redcapilarde trazadoirregular. Asimismo,generalmente,

coincidiendoconel territorio de transiciónentrela zonaanteriory posteriorde la

regiónprelaminar,nosencontramosconla presenciade un vasode calibremedio

que recorre la circunferenciadel nervio; estos vasosson ramasderivadasdel

círculo de Zinn-Haller, quepartiendodeél de forma centrípetay conun trayecto

ligeramenteinclinado, lleganhastala regiónprelaminar(Fig. 35). ¡

En seccioneslongitudinalesno seobservanlas celdillas, exceptocúandoel

corte es oblicuo o correspondea las zonas periféricas del nervio. En estas
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preparacioneslos acúmulosde núcleosaparecenordenadosen hileras,que dejan

franjasmásanchashacialas quese introducenlas prologancionesgliales. Por el

interior de estasceldillassedisponenlos axonesde las célulasganglionares,que

seencuentranagrupadosen hacespor la acciónde los astrocitos.Estoshacesde

axonesestán,a su vez,subdivididosen gruposmáspequeñosgraciasa la acción

de la gran cantidad de prolongacionesastroglialesque cruzan en todas las

direccionespor el interior de las celdillas (Fig. 5b).

Al observarla estructurade la cestaglial, vemosque existenvariacionesen

ellaensentidorostro-caudal,motivadasfundamentalmentetantopor la distribución

de los axonesganglionarescomopor la morfologíadel plexo capilar. Así, en la

zonaprelaminarmáspróximaa la C.S.F.N., dondelosaxonesllevanun recorrido

máso menosparaleloa la superficievitrea, los tabiquesglialespresentanun

diámetrorelativamenteamplio, al encontrarselos astrocitosmásalejadoslos unos

de los otros; estomotiva, a su vez, que los espaciosentrelos capilaresdel plexo

sanguíneoa este nivel seanmayores,ya que éstossedisponenentre las paredes

de los tabiquesgliales(Fig. 31).

Pero, en las porcionesmás posteriores,cuando los axones de las células

ganglionaresretinianasgiran 9Q0 paraconstituir los hacesparalelosal eje del

N.O., el diámetrode las celdillas va a ir disminuyendoprogesivamente,ya que
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van apareciendoastrocitosde cuerpocelular delgadoy aspectoestrellado,que

disponensu somaen el interior de las celdillas y mediantesusprolong~ciones

radialeslas vansubdividiéndolasen otrasde diámetromenor,lo que originaa su

vez, que los vasosqueformanel plexocapilar estánmáspróximosentresí (Fig.

32, 33).

Debemos señalaraquí, que en las seccioneslongitudinalesde N.O. más

gruesas(30 Mm.), hemos detectado la presenciade fibras, largas y finas,

debilmentePGFA(+>, conun trazadorectilíneoantero-posteriorparaleloal de los

axones,y que raramentese ramifican. Estasfibras sedisponenen el interior de

las celdillas, es decir, dentro de los hacesaxonales,y se originan de células

clasificadasdentrodel grupode astrocitosconbajainmunorreactividadPGÉA(+)

(Fig. 36).

Finalmente, con respectoa esta zona prelaminaranterior, nos queda por

indicar que está atravesadacentralmentepor la A.C.R. y V.C.R.. Estos vasos

centralesseencuentranaisladosdel restodel nervio por unaenvueltaconstituida

por tejido conectivo rodeado completamentepor prolongacionesy somas

astroglialesdensamenteempaquetados,por lo que van a adquirir un aspecto

alargado,observándoseen seccionestransversalescomo varias capaso vainas
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longitudinalesque rodeanal nervio, y quecomoya dijimos, son la continuación,

por el interior del nervio, de los astrocitosque constituíanel meniscocentral de

Kuhnt en la C.S.F.N. (Fig. 1, 28). Además, los astrocitosde cuerpocelular

delgadoqueforman los tabiquesde la cestaglial máspróximosaestalimitante de

la A.C.R. y V.C.R., también mandanprolongacionesque se entremezclany

contribuyena formar partede su superficieen contactocon el tejido del N.O.

(Fig. 26).

* Regiónprelaminarposterior:

En los bordes de esta zona se produceuna acumulaciónde astrocitosde

cuerpocelular grueso,que se disponenseparandoel tejido del nervio del de la

coroidescircundante.En muchasocasiones,la altadensidadcelularno nospermite

apreciarla morfologíaindividual, perosi quesepuedeafirmarqueestosastrocitos

sedisponenen 4 ó 5 capasparaformar una limitante astroglial. Esta limitante,

denominadatejido de Jacoby,escontinuacióndel tejido intermediariode Kuhnt

situadoenla prelaminaranterior,por lo queposeesusmismascaracterísticas(Fig.

6). Además,las célulasde estalimitante más próximasal parenquimadel nervio

puedenmandarprolongacionesperpendicularesque se introducenhaciael centro
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del N.O., entremezclándosecon las pertenecientesa los astrocitosque fasciculan

a los axones.

La fasciculaciónde losaxonesdeestazonaposteriorde la regiónprelaminar,

seva a debera la acciónde astrocitosde cuerpocelular grueso(Fig. 17). Estos

astrocitosse disponende una forma muy precisaen el N.O., de maneraque

constituyenauténticostubos glialescilíndricos, por cuyo interior van las fibras

nerviosas(Fig. 9,10); mientrasque, los vasossanguíneosdiscurrenpor ¿ntrelos

gruesostabiquesglialesque conformanlas paredesde estostubos (Fig. 37). Los

vasosde estazona,derivadosdel sistemaciliar, penetrandesdela coroidesy se

introducenen el N.O. dirigiéndose inicialmente hacia la parte caudal’ con un

trayecto rectilineo paralelo al eje del N.O., para seguidamente,al igual que

ocurríaen la prelaminaranterior, tenerun trayectomuy sinuoso,dandolugar a

la red capilar irregular que sedistribuye por el interior de las paredesgliales de

los tubos (Fig. 9, 10, 38).

La disposiciónque adoptanlos astrocitosparaconstituir los tubos gliales ha

podido ser puestade manifiestograciasa los cortes histológicosrealizadosa 30

pm.. Así, de ambos lados del pericarion de estas células parten varias

prolongaciones(3 a 4) primariasmuy gruesasparaconstituirel armazónprincipal
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del tubo; estasprolongacionesson curvadas,por lo que confierena la célula un

aspectode media luna con la concavidadhacia el interior del tubo glial. Estas

prolongacionesprimariassevan subdividiendoa lo largode su recorridoen otras

secundariasqueseentremezclancon las procedentesde los astrocitosvecinospara

constituir la pared del tubo glial. Además, también poseen otra serie de

prolongacionesdemenorcalibrequeseextiendenradialmentedesdesupericarion,

dirigiéndosetanto haciael interior del tubo glial disponiéndoseperpendicularesa

los axones, fasciculándolosaún más; como hacia los vasos sanguíneosque

discurrenpor el interior de las paredesde los mismos,colocándosesobreellos y

contribuyendoa su envueltaperivascularastroglial (Fig. 17, 38).

En seccionestransversalesseapreciaclaramentecomola pareddeestostubos

estáformadapor la superposiciónde dos o trescélulasde estetipo; que tienden

a agruparsusnúcleosen zonasconcretas,pudiendoestarformadoel perímetrode

la circunferenciadel tubo por un númerovariablede estascélulas,dependiendo

del diámetrodel mismo (Fig. 37,39).

En seccioneslongitudinales,vemosen muchasocasiones,cómoestos tubos

cilíndricossiguenun trayectorectilineomuy regular. Cuandoel cortelongitudinal

ha seccionadola luz de un tubo, la imagen que se obtiene de la paredque

permanece,es la de una hilera, de dos o tres filas de núcleos situadas
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aproximadamentea la misma altura, generalmentesobre o cerca de un vaso

sanguíneo.Estahilerade núcleosrecorreel tubo en sueje longitudinal, y de ella

partengruesasprolongacioneshaciaambosladosde los somasparadelimitar la

pareddel tubo, a la vez que otrasse dirigen haciael vaso. La sumaciónde las

reaccionesPGFA(+)de las prolongacionesde los doso tresastrocitosdispuestos

al mismo nivel, produceun aspectogeneraldesflecado(Fig. 9,10,17,35,39,40).

Estostubosglialescorrenparalelosal eje del N.O., en sentidorostro-caudal,

disponiéndoseparalelosentresí, y en contactounoscon otros.

Finalmente,tambiénhemosencontradoastrocitosquedisponensupericarion

en el interior de la luz del tubo glial, mandandosusprolongacionesradialmente

hacialas paredesdel mismo. Estasituacióntienelugarcuandoseestáproduciendo

la subdivisióndel tubo glial en otros dos de menordiámetro, lo queocurrecon

mayor frecuenciasegún nos vamosaproximandohaciala región laminar. Esto

hacequeseproduzcaun aumentoen el númerode tubosglialesen sentidorostro-

caudal (antero-posterior),a la vez que tiene lugar como consecuencia,la

disminucióndel diámetrode los mismos(Fig. 39,40).

En la zonade transiciónentreesta zonay la región laminar, podemosver

como las aperturasde los tubos gliales prelaminaresquedan perfectamente

enfrentadasa los orificios laminares,de tal forma, que los haces de fibras

nerviosassonconducidospor los tubos gliales introduciéndoseen los porosde la
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lámina cribosa(Fig. 41).

Losvasoscentralesal atravesarestazonaprelaminar,siguenestandorodeados

por la limitante derivadadel meniscocentral de Kuhnt, constituidapor astrocitos

de cuerpo celular grueso, que se disponenrodeándolos,constituyendovarias

capas.Esestapartedel N.O. dondelos vasoscentralesposeenmayorcantidadde

tejido astroglial envolviéndolos,pudiéndoseincluso llegar a distinguirhasta11 ó

12 capasde astrocitosdispuestosdeforma tancompactaque adquierenun aspecto

aplanado; y así, en seccionestransversales(a 6 Mm.), contrastadascon

hematoxilina, aparecencomo bandasconcéntricasa los vasosy con numerosos

núcleosteñidosde morado(Fig. 42). Los astrocitosmáscercanosal parénquima

del N.O. presentanun aspectomás estrelladocon 5-6 gruesasprolongaciones

primarias que se introducen,por un lado haciala limitante, y por otro hacialos

tubosglialescercanos,contribuyendoasu formación.A suvez, los astrocitosque

forman las paredesde estos tubos gliales, tambiénmandanramificacionesquese

dirigen hacia la limitante que separalos vasoscentrales,interviniendo en la

constituciónde suscapasmásexternas(Fig. 43).

Por último, indicar, que en el interior de los tubos gliales, en las

preparacionesa 20-30 gm., se distinguencon frecuenciaastrocitoscon baja
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inmunoreactividadPGFA(+> y cuerpocelular pequeño,quepresentantodassus

característicasmorfológicasya descritasanteriormente.

Estascélulasse sitúan muy cercanasa la superficie interna de la pareddel

tubo glial, enviando partede sus prolongacionesradialespequeñashacia estas

paredes;mientrasque, la prolongaciónrectilinea de gran longitud , adoptaun

trayectoparaleloa dicha paredy por lo tanto, al de los axones.

Hay queresaltaraquí,que hemosobservadocomodos astrocitosde e~te tipo

situadosen el interior de un mismo tubo glial, orientabansu prolongaciónlarga

y rectilinea en sentidosopuestos.Así, mientrasque unapresentabau sentido

rostral, la derivadadel otro astrocitoseorientabaen sentidocontrario, esdecir,

haciala partecaudaldel N.O.;por lo quepodemosafirmarque las prolongaciones

largassepuedendirigir indistintamentehaciala parteanterioro posteriordel N.O.

(Fig. 24)

C.- REGIÓN LAMINAR.

En estaregión,el N.O. atraviesala túnicaexternao fibrosadel ojo, a través

de unaseriede orificios redondo-ovalesque la escleróticadejaparael pasode las

fibras en la estructuradenominadalámina cribosa(Fig. 1).
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En los cortes transversalescontrastadoscon picroindigocarmín,seaprecia

claramentecómoes tejido colágenoel queva aconstituir el armazónprincipal de

la lámina cribosa. Este tejido colágenose origina de expansionesde los 2/3

posteriores de la esclera, que se introducen en el N.O., atravesándolo

perpendicularmenteparadirigirse haciael tabiqueconectivoquerodealo~ vasos

centrales.Las fibras colágenassedisponenen forma de hojaso “lamellas” que

presentannumerosasperforacionesquesealineanentresí paraformar canalesque

permitenel pasode los hacesnerviosos(Fig. 12).

Por el interior deestaslaminillas colágenasseintroducen,desdelos territorios

periféricos, los vasosderivadosdel sistemaciliar y del Círculo de Zinn-Haller.

Con respectoa la glioarquitecturade esta región, llama la atención la

disminución acusadadel tejido glial, que quedaúnicamenterecubriendola cara

internade las laminillas cribosas.Estoseobservaconnitidez en las preparaciones

contrastadasconpicroindigocarmín,en lasquelas lamellasdecolágenoteñidasde

azul presentanen su interior una fina bandade color pardo,que secorr~sponde

con la tinción PGFA(+) (Fig. 12).

Esta inmunorreactividadpositiva procedede astrocitosde cuerpo1celular

grueso,quesedisponenen unaúnicacapasobrela carainternadel porocriboso,

siendode tresa cinco célulasastroglialeslas que recubrentoda la circun?ferencia

-141-



¡Resultados

del poro, dependiendodel diámetrode éste(Fig. 18, 41).

El cuerpocelulardeestosastrocitosesaplanado,y seencuentraadosadosobre

la cara interna del orificio laminar, partiendo de cada lado 3-5 gruesas

prolongaciones que bordean el contorno del poro, juntándose cdn las

prolongacionesde los otros astrocitos,pararecubrirlo totalmente,y sep rar el

tejido colágenode naturalezamesodérmica,del tejido neuronalqueconstituyeel

fascículo axonal (Fig. 18). Del soma de estos astrocitosparten radialmente

prolongacionesprimarias más finas que se introducenen el fascículo axonal

subdividiéndoloen compartimentosmáspequeños.

En algunasocasiones,el cuerpocelular de estosastrocitoshaceprotusión

haciael interior del poro, adquiriendoestascélulasel aspectode “astrocitosque

cuelgan” del tejido concectivo(Fig. 44).

En los canalesde mayor diámetro,es frecuenteencontrarnosconastrocitos

similaresa los que recubrensusparedesinternas,pero situadoscentralmenteen

el interior de los canales.En estoscasos,estascélulasadquierenun aspectomás

estrelladoenviandosusprolongacionesgruesasde forma radial hacialas paredes

del canal,dividiéndolo en otros dos máspequeños.

Los vasos centralescuando atraviesanesta región del N.O., al igdal que
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ocurríaen la regiónprelaminary C.S.F.N.,seencuentranrodeadospor astrocitos

de cuerpocelulargruesoqueseagrupanformandovarias capasconcéntricasa la

A.C.R. y V.C.R.; aunqueesterecubrimientoglial de los vasoscentralesempieza

a perderimportanciaen estaregióndel nervio y ya no estáconstituidopor tantas

capascomonos encontrábamosen la prelaminar.

Asimismo,estascapasde célulasastroglialesquedisponensusprolongaciones

formandobandasconcéntricasa los vasoscentrales,seencuentraninterrufripidas

por la salida desdeel tejido conectivo perivascular,de trabéculasde tejido

colágenoquesedirigenparacontactary entremezcíarseconlas hojasde la lámina

cribosa(Fig. 45).

Paraterminar las observacionesreferidasa estaregión, volvemosa detectar

la presenciade los astrocitos de baja inmunoreactividadPGFA(+), ~ue se

disponenen el interior de los canalescribosos,llevandosuprolongaciónlargaun

trayectoparaleloal de los axones.

D. REGIÓN RETROLAMINAR.

Estaregióndel N.O. seextiendedesdeel final de la láminacribosa,hastala

zona en la que los vasoscentralesentranen el nervio, y en ella se produceun
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incrementoen el diámetrocomoconsecuenciade la mielinizaciónde los axones

(Fig. 1).

En imágenessagitalesdel N.O. con pocos aumentos,podemosobservarla

organizacióngeneralde estazona.Así vemoscomoel N.O. seencuentradividido

en fascículosque estánseparadosentresí por septoso tabiquesconectivos(Fig.

2, 13, 14, 16).

Estostabiquesprovienen,por un ladodel tejidoconectivode la piamadreque

se introducehaciael N.O. desdelos bordes,acompañandoa las arteriolaspiales

delsistemaciliar, quevanavascularizarlaszonasperiféricasdelnervio (Fig. 13).

Y por otro lado, sonseptosderivadosde la vainaconectivade los vasoscentrales

que emite ramificaciones,recubriendola salida de arteriolasprocedentesde la

A.C.R. que van a vascularizartodo el áreaaxial del N.O. (Fig. 14).

Además, la forma cóncavade la lámina cribosahaceque en la partemás

central, los tabiquesque constituyenel final de la láminaseentremezclenconlos

quepartende los vasoscentrales;estova a producir una mayor desorganización

del tejido enestazonaconrespectoal quelo rodeamásperifericamente(Fig. 46).

En esta partedel N.O., observamoscomo seproduceun incrementoen el

númerode núcleosy por lo tanto en el de célulasexistentes,lo quesé aprecia

-144-



Ilcssultaalos

claramenteen laspreparacionesteñidasconhematoxilina-eosina.Esteincremento

celular se debe a la aparición, en la región retrolaminar, de las células

oligodendrogliales, que van a ser las encargadasde mielinizar los axones

procedentesde las célulasganglionaresretinianas.

La distinción entreastrocitosy oligodendrocitosno presentagran dificultad,

ya que el marcadorutilizado, el anti-PGFA no marcaa los oligodendrocitos.En

las secciones contrastadascon tinción nuclear, estas últimas células, los

oligodendrocitos,seapreciancon un núcleopequeñoy redondomásfuertemente

teñido con la hematoxilinay rodeadopor unazonaclaraquesecorrespondecon

su citoplasma(Fig. 47).

Estosoligodendrocitossevana disponergeneralmenteencolumnasalternando

conlos astrocitos,situándosetantodentrode los hacesnerviososentrelos axones,

comodentrode las paredesde los tabiquesque delimitan los fascículos.

En esta región nos volvemos a encontrar con una nueva limitante glial

separandoel N.O. deltejidocircundante.Estamembranalimitante estacompuesta

por la acumulaciónde 4 a 6 capasde astrocitosde cuerpocelular gruesoque se

disponenentreel parénquimanerviosoy las vainas meníngeasque lo recubren,

correspondiéndosecon el mantoperiférico glial de Greef (Fig. 13, 16).

La acumulaciónde célulasen estazonay su fuerte señalPGFA(+) haceque
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en cortestransversalesúnicamentesepuedadistinguir los núcleosastroglialesque

resaltanentreun tejidocon unainmunorreactividadmuy intensa.No obstante,en

ocasiones,seha podido individualizar algunade las célulasque constituyeneste

mantoperiféricoy que estabasituadamáshaciael interior, próximaal tejido del

N.O., apreciándosecomosumorfologíacoincideconla de los otrosastrocitosque

constituyenlas otras limitantes ya descritas,es decir, son célulascon un núcleo

oval, rodeadopor un pericarion fuertementePGFA(+) del que parten 4-5

prolongacionesprimariasgruesas(Fig. 16>.

Los astrocitosde esta limitante más próximos al parénquimadel nervio

participantantoen la formacióndel mantoperiférico,comoen la fasciculaciónde

losaxonesnerviosos,e inclusopuedenmandarprolongacionesperivasculares.Por

el contrario,segúnnos vamosintroduciendoen la membranalimitante hacia la

piamadre, estos astrocitosadquierenun aspectomás aplanadoemitiendo sus

prolongacionesmásparalelasentresi (Fig. 13, 16).

Cuandoseproducela entradade un vasosanguíneopial haciael interior del

N.O., los astrocitosqueconstituyenla limitante se introducentambiénhacia el

nervio bordeandoel tabiqueconectivodelvaso, constituyendola primerapartede

su envuelta astroglial, para ser despuéssustituidos progresivamentepor los

astrocitossituadosen el interior del N.O. (Fig. 13, 16).
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Lascélulasastroglialesde la región retrolaminar,presentesen el interior del

N.O., son mayoritariamenteastrocitosde cuerpocelular grueso,conun patrón

morfológicoestrellado.Estascélulasposeenun núcleode forma irregular, quese

disponedesplazadohaciaun lateral, rodeadodeun citoplasmaconaltareactividad

PGFA(+), y del queparten de 5 a 8 gruesasprolongacionesprimarias (Fig.

19,20,21).

Sinembargo,dependiendoqueel astrocitoesteformandopartede la pareddel

tabiquequedelimitael hazaxonal(en íntimo contactocon los septosconectivos),

o bien, este situado más o menosen el interior del fascículo; el patrón de

orientación de sus prolongacionesvaria, para adaptarsea las condiciones

específicasde su localización.

Los astrocitos intrafasciculares, con una morfología menos estrellada,

presentanel núcleosobre las paredesde los tabiques,en contactocon el tejido

conectivo, y sus prolongacionesprimarias gruesasforman, junto con las que

procedende otros astrocitossimilares, una pared glial que recubretodo el

perímetrodel septoconectivo separándolodel tejido nervioso. Además,estas

prolongacionesprimariasgruesassesubdividenen otrassecundariasmásfinas que

sedirigen haciael interior del fascículo.Los somasde estosastrocitosno tienen

unadisposiciónconcreta,pudiendoaparecertantoaisladoscomoengruposdetres
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o cuatro(fig. 14, 47).

Los astrocitosconel cuerpocelularsituadointerfascicularmentepresentanuna

disposiciónde susprolongacionesprimariasmásradial, lo que les confiereuna

aparienciamásestrellada..Estasprolongacionespartendelsomaextendiéndoseen

todas las direcciones,subdividiéndoseen ramificacionessecundariasde menor

calibre quese interponenentre los axonesqueconstituyenel haz, formandoun

denso entramadode finas fibras que subdivide totalmenteel interior de los

fascículos(Fig. 13, 48).

Lasprolongacionesde estascélulaspuedendirigirse, hacialas paredesgliales

contribuyendoen su formación; hacia los capilares para formar parte de su

envuelta astroglial; y asimismo, tambiénpueden rodear el citoplasmade un

oligodendrocito(Fig. 49).

También es frecuenteobservar,como dos de estos astrocitosdisponensus

núcleosmuy próximos entresí, juntandosu pericarion, y enviandotodas sus

prolongacionesen sentido contrariouno respectodel otro, presentandoestos

astrocitosel aspectode “células gemelas” (Fig. 50).

Comoocurreen el restodel N.O., y ya hemosindicadoen otras ocasiones,

todoslos vasossanguíneosexistentesenestaregiónestáncompletamenterodeados
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por prolongacionesastrogliales perivasculares;y así, cuando un capilar se

introducedentrode un fascículoaxonal,seencuentrarodeadopor variascélulas

astroglialesquesitúan sus somas,o directamentesobre la pareddel vaso, o a

cierta distancia enviando prolongaciones perivasculares que lo rodean

completamente(Fig. 13, 14, 51).

Con respectoa los vasoscentrales,observamosque estánrodeadospor una

bandaPGFA(+) que los separade las fibras nerviosas.Estaenvueltaastroglial

estáconstituidapor astrocitosde cuerpocelulargrueso.Estosastrocitossevana

ir agrupandoparaconstituir,consusnúcleosy prolongaciones,dedosatrescapas

concéntricasa los grandesvasoscentrales(Fig. 52).

Los astrocitos situados en la capa más externa, participan con sus

prolongacionestanto en la formación de la envueltade los vasos, como en la

fasciculaciónaxonal; y del mismomodo, los astrocitosde los tabiquesconectivos

máscercanos,tambiénenvíanprolongacioneshaciaestalimitante (Fig. 53).

Además,como indicábamosen un principio, el contactoentre los paquetes

conectivosdel final de la láminacribosay los septosquepartendesdelos vasos

centrales,haceque los fascículosde posición central,próximos a la A.C.R. y

V.C.R., seorganicende forma especial.
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Así, tenemosque, mientraslos fascículossuperiorese inferiores son más o

menosesféricos,los laterales(nasalesy temporales)presentanuna morfología

irregular, tendiendo a ser ovalados. En estos fascículos, las prolongaciones

astroglialesinterfascicularesseorientande forma másparalelay alargadaentre

si, decomolo hacenenlos otros fascículosde las otrasáreasdeestaregión. (Fig.

14, 46, 53)

Finalmente,en esta región retrolaminar,tambiénhemospodido constatarla

existenciade los astrocitosde cuerpo celularpequeñoy baja inmunoreactividad

PGFA(+), que sedisponeninterfascicularmenteentre las fibras nerviosas.

En las seccioneslongitudinalesde 20-30 Mm. seapreciacomoson similares

alos descritosenlas regionesprelaminary laminar,presentandoun somapequeño

del que salen,a modo de corona radial, varias prolongacionesfinas y cortas;

partiendode uno de los poíos una larga, fina y rectilineaprolongaciónque se

disponeparalelaal curso de los axones(Fig. 54). Sin embargo,en secciones

transversales,subajainmunoreactividadhacequeseamuy difícil sudiferenciación

ya que quedan completamenteenmascaradosentre la red de ramificaciones

procedentesde las otrascélulasastrogliales,queson másfuertementePGFA(+).
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Los resultadosde las observacionesa microscopia óptica se encuentran

representadosde forma esquemáticaen las figuras71,72,73,74y 75, en las cuales

seha realizadounareconstruccióntridimensionalde la diferenteorganizaciónde

los astrocitosen cadaunade las regionesdel nervio estudiadas:

Fig. 71: Resconstrucciónde la cabezadel N.O.

Fig. 72: CapaSuperficial de FibrasNerviosas

Fig. 73: RegiónPrelaminaranterior

Fig. 74: RegiónPrelaminarposterior

Fig. 75: RegiónLaminar
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4.t- OBSERVACIONES A MICROSCOPIA

ELECTRÓNICA.

Para completar nuestros resultados obtenidos con las técnicas

inmunohistoquimicas,hemosrealizadoun estudioultraestructuralde losastrocitos

en las diferentesregionesdel nervio.

Además, debemos tener en cuenta que el anticuerpo empleado como

marcador,el anti-PGFA, se unea los filamentosintermediosgliales, siendopor

tantode interésdeterminarsuabundanciaasícomosu localizaciónenestascélulas

astrogliales.

4.2.1.- ULTRAESTRUCTURA DE LOS ASTROCITOS QUE

CONST1TUYEN LAS LIMITANTES GLL4LES DEL NERVIO

ÓPTICO.

Todas las límitantes del N.O.: membranalimitante de Elschnig, menisco

central de Kuhnt, tejido intermediariode Kuhnt, tejido de Jacoby, y manto

periféricode Greef,estánconstituidospor células astroglialesque presentanlos

mismos rasgosultraestructurales.
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Son células con un núcleo de forma oval, aunquepodemosencontrarnos

formasmásaplanadas;conun aspectopálido, y en el quesedistinguenacúmulos

de heterocromatinalocalizadospróximosa la membrananuclear.

El citoplasmaperinucleares amplio y en él se puedendistinguir diversas

organelas: mitocondrias de tamaño grande, retículo endoplásmicorugoso,

ribosomaslibres, aparatode Golgi. Además,poseengránulosdeglucógenoy gran

abundanciade cuerpos densos que aparecentambién incluso dentro de las

prolongaciones(Fig. 55). Aquí, debemosseñalar,queen los astrocitosqueforman

el tejido intermediario de Kuhnt y el de Jacoby, hemos encontradogran

abundanciade gránulosde melaninafagocitados(Fig. 55).

Pero,el rasgomáscaracterísticode estascélulas,y del restode los astrocitos

del nervio como veremosposteriormente,es la gran cantidad de filamentos

intermediosglialesque seencuentranagrupadosen densospaquetestantoen su

pericarioncomoen lasprolongaciones.La abundanciadeestosfilamentos,facilita

enormementeel reconocimientoe identificaciónde los astrocitosa microscopia

electrónica.

Estos filamentos se distribuyen por el interior de las prolongaciones

astrogliales formando haces paralelos entre sí, que van a rellenar casi

completamentetodala prolongación,aunquetambiénpodemosencontrarnoscon
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algunasmitocondriasy cuerposdensos.

Las prolongacionesde los astrocitos de las limitantes se disponen muy

empaquetadas,corriendoparalelasentresí, y contactandosusmembranassindejar

prácticamenteun espaciode separaciónentreellas(Fig. 56).

4.2.2.- CAPA SUPERFICIALDE FLORAS NERVIOSAS.

Los astrocitosqueconstituyenel armazónastroglialde estaregiónposeenun

núcleo oval con abundantecromatina y acúmulos de heterocromatina,y se

encuentrarodeadopor una fina bandade citoplasma(Fig. 57).

Enestecitoplasmatambiénnosencontramosconlaexistenciade: mitocondrias

de tamañomedianoo pequeño,retículo endoplásmicorugoso,ribosomaslibres,

y aparato de Golgi; apareciendotambién los cuerpos densos, y abundantes

filamentos intermedios gliales que se van a extender por sus todas sus

prolongaciones(Fig. 57).

De cadapolo del pericarionpartenuna o dos prolongacionesrectilineasque

se interponenentrelos axonesde las célulasganglionares,queen estaregiónson
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amielínicos,siguiendouna trayectoriaparalelaa su curso, Estasprolongaciones

no tienen un diámetroexcesivamentegrueso(Fig. 57).

4.2.3.-REGIÓN PRELAMINAR.

A.- Región prelaminaranterior.

La ultraestructurade estosastrocitoses semejantea la que presentabanlos

astrocitos de la C.S.F.N., con un núcleo oval con abundantecromatina y

heterocromatina.El citoplasmaperinuclearesescaso,limitándoseaunafina banda

que rodea la membrana nuclear, estando las organélas citoplasmáticas

(mitocondrias,ribosomaslibres, retículoendoplásmicorugoso,aparatode Golgi)

concentradashacialos poíos celulares(fig. 58).

Las prolongaciones,de estos astrocitospartende estecitoplasmaen varias

direcciones,dandoa la célula un aspectomás radial. Estas ramificacionesse

distribuyen interponiéndoseentre los axones, comenzandoa agruparlos,para

formar los haceso fascículosdel N.O. Con respectoa su diámetro, éste es

equivalenteal de las de los astrocitosde la C.S.F.N.,aunqueal ramificarsemás,

puedenaparecerprolongacionessecundariasmásfinas separandoindividualmente
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a un axón con respectoa los vecinos(Fig. 58).

Tantoel pericarioncomolas prolongaciones,contienenabundantesfilamentos

intermediosgliales.

B.- Regiónprelaminarposterior.

Nos encontramosaquí, con astrocitoscon un núcleo ovoideomás o menos

alargado y con abundantecromatina, estando la heterocromatinadispuesta

fundamentalmentesobrela membrananuclear(Fig. 59).

El citoplasmaperinuclearno esmuy voluminoso,y en él volvemosa observar

todas las organelastípicas: ribosomas libres, retículo endoplásmicorugoso,

abundanteaparato de Golgi, y mitocondriasde tamaño mediano o grande.

Asimismo tambiénhay inclusionesintercitoplásmicascomo son los gránulosde

glucógeno,lipofuchsina, cuerposdensos,y abundantesfilamentos intermedios.

Todos estoselementos,debidoa la morfologíamáso menosalargadade estos

astrocitos,se van a concentraren los dos poíos de la célula (Fig. 59).
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De estospoíos se observacomo partenlas prolongacionesque sedisponen

perpendicularesal cursoaxonal,siendolas fibras nerviosastodavíaamiélinicas.

El interior de estas prolongacionesastrogliales se encuentraocupado por

abundantesy gruesospaquetesde filamentosglialesque rellenanla mayor parte

del espaciode estasramificaciones(Fig. 60).

Conrespectoa su diámetro, las prolongacionesde los astrocitosde la zona

posteriorprelaminarson másgruesasque las quepresentanlos astrocitosde la

regiónprelaminaranterior(Fig. 60).

En muchasocasionesestasprolongacionessedisponenparalelasentresí, unas

sobre otras, rodeandoy agrupandoen fascículosa los axonesde las células

ganglionares;pudiendoobservarcomoforman las paredesde las estructurasque

delimitan estos fascículos,y como tambiénsepuedendirigir haciael interior de

los hacesnerviosos(Fig. 61).

4.2.4.-REGIÓN LAMINAR.

Los astrocitosque se localizan en esta región son similares a los que se

encuentranen la prelaminarposterior.Poseenun núcleoalargadocon cromatina
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y acúmulosde heterocromatina;y en el citoplasmaque lo rodeanos volvemosa

encontrarcon retfculoendoplásmicorugoso,ribosomaslibres,aparatode Golgi,

mitocondrias,cuerposdensos,lipofuchsina,y abundantesfilamentosintermedios

gliales formandopaquetes(fig. 62).

Estascélulassedisponenadosadasinternamenteal colágenoqueconstituyelas

laminillas cribosas,dispuestasen unaúnicacapa, interponiéndoseentreéstey el

tejido nerviosodel interior de los fascículos(Fig. 62).

Ademásapareceunabandamenosdensaa los electrones,quesecorresi,onde

con una membranabasalquesesitúa, a modo de línea de separación,entrelos

astrocitosy el colágeno(Fig. 62).

También,se puedeobservarconfrecuenciacomoprolongacionesastrogliales

más finas se introducenradialmentehacialas fibras nerviosassubdividiéndolos

fascículosen grupos de axonesmáspequeños(Fig. 62).

4.2.5~ REGIÓN RETROLAMINAR.

Ultraestructuralmente,los astrocitos de esta región se caracterizanpor

presentarun núcleocon morfologíaoval o irregular, conaspectomás claro que
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los de las otras regiones del N.O., y con acúmulos de heterocromatinade

disposiciónfundamentalmenteperinuclear(Fig. 63).

El citoplasmaquerodeaa este núcleoes muy voluminoso,con abundantes

organillos distribuidas en todo su interior, destacándosela gran cantidad de

ribosomaslibres, retículoendoplásmicorugoso,aparatode Golgi, y pequenas

mitocondrias,detectándosetambiéne estosastrocitos,la presenciade glucógeno,

cuerposdensos,y acúmulosde lipofuchsina.Estecitoplasmacontienefilamentos

intermediosorientadosde forma paralelaentresí, queson muy abundantestanto

en la región perinuclearcomoen las prolongaciones(Fig. 63).

Además,en estaregiónlos axonesya estánmielinizados,y por esoen alguna

ocasiónhemospodidoobservarfragmentosde mielinaen el interior delcitoplasma

de estascélulas,queestánsiendodigeridos(Fig. 64>.

Estosastrocitossedisponentanto en el interior de los fascículosnerviosos

como en la periferia de éstos, interponiéndoseentre los axonesy los septos

conectivospresentesen estaregión.

Cuandoestánpróximosalos septosseencuentransobreunamembranabasal,

de aspectomásclaro, insertándoseen ella los filamentosgliales, dandoimágenes

semejantesa hemidesmosomas(Fig. 63).
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Estos astrocitos intrafascicularespuedensituarse de forma más o menos

aislada,o muy próximosentresi, formandoagrupacionesde dos o tres células

(Fig. 68). Lasprolongacionesqueseoriginan deestosastrocitosformanuna capa

queenvuelvea los axonesseparándolosdel tejidoconectivo;pudiéndoseobservar

asimismonumerosasprolongacionesque cruzanpor el interior de los fascículos

subdividiéndolos.

4.2.6.- RELACIONES ENTRE LOS ASTROCITOS: UNIONES

INTERASTROCITARIAS.

En todas las regionesdel N.O. humanoestudiadashemos observadola

existenciade dostipos de unionesentrelos astrocitos:unionestipo “Gap” (Fig.

65) y desmosomas(Fig. 66).

Los astrocitosque fasciculanlos axonesen las regionesprelaminar,laminar

y retrolaminar;asícomo, los queconstituyenlas distintaslimitantes,son los que

presentanel mayor número de estasuniones. Esto es debido a que disponen

frecuentementesusprolongacionesde forma paraleladurantelargostrayectos,a

la vez que tambiénestángeneralmentemásagrupados.

- 160 -



¡Resultados

4.2.7.- RELACIONES VASO-GLIALES.

Los astrocitosen el nervio, ademásdeaislar los axones,tambiéncontáctany

rodeana los vasossanguíneospresentesen estasregionesestudiadas;de manera

que, todos los vasossanguíneospresentesen el nervio, desdelos grandesvasos

centralescomola A.C.R. y la V.C.R., hastalos más pequeñoscapilares;están

completamenterodeadospor prolongacionesy somasastrogliales. ¡

En los capilares, las prolongacionesperivascularesastrogliales terminan

directamentesobre la membranabasal que rodeaa las células endotelialesy

pericitos, rodeandotodo su perímetro(Fig. 67).

En los vasos de mayor calibre, podemos diferenciar varias capas,

encontrándonosprimeramenteconlascélulasendotelialesseparadasde las células

musculareslisas que las rodean,por su membranabasal; a continuación,estála

adventiciadel vaso, constituidapor fibras de colágeno,sobrela quese dispone

una nueva basal. Es a esta basal donde van a llegar las prolongaciones,

procedentesde variosastrocitos,quesedisponenunasacontinuaciónde lasotras,

paraformar unaenvueltaperfectay continua(Fig. 68).
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Asimismo, y por último, señalarque tambiénhemosobservado,enocasiones,

cuerposcelularesde astrocitosdispuestossobre,o muy próximos, a las paredes

de los vasossanguíneos,contribuyendoen la formaciónde la limitante vascular

gí ial.
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Fig. 1: Secciónhistológica(6pm.) teñidaconanti-PGFA,en la quesemuestran

las diferentesregiones que constituyen la cabezadel N.O. humano:

C.S.F.N. (1), regiónprelaminar(anterior[2A], posterior[2B]), región

laminar (3), y región retrolaminar(4). (63x).

(A.R.: arteriolasretinianas;C: coroides;E: esclera;R: retina; V: vftreo;

V.C.: vasoscentrales).

Fig. 2: AstrocitosPGFA(+) (“j. Se apreciala fuerte reacciónpositivatanto en

el citoplasmaperinuclearcomoen las prolongaciones,delimitándoselos

núcleossin reacción.

(Regiónretro]aminar; seccióntranversal,6 pm.; lnmunoperoxidasacon

anti-PGFA; 500x)
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Hg. 3: C.S.F.N.: Limitante de Elschnig (—+) y Meniscocentralde Kuhnt (a).

Sección longitudinal (6pm.) en la que se aprecia la fuerte

inmunofluorescenciaquepresentanlas limitantesqueseparanel tejidodel

N.O. del vítreo.

(Inmunofluorescencia-(FITC)con anti-PGFA; 400x).

(V: vitreo; ~: vasoscentrales).

Hg. 4: Meniscocentralde Kuhnt.

(Sección longitudinal, 6 pm.; inmunofluorescencia(FITC) con anti-

PGFA; 500x)
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Fig. SA, B: Regiónprelaminar.Seccioneslongitudinalesde N.O. (12 pm.) en

las queseobservanlas regionesprelaminaranterior y posterior. En la

regiónprelaminaranterior(A), la cantidadde tejido marcadoconel anti-

PGFA es menorque en la zonaposterior(B).

En la región prelaminar anterior, los astrocitos se disponen en

columnas,quealternancon bandasde menor inmunorreactividad.En la

regiónprelaminarposterior,los astrocitosse disponenformandobandas

anchasquesealternanconbandasdebilmentePGFA(+).

En la Fig. SA, el corte es oblicuo, apreciándosela disposición en

celdillas de los astrocitosen la reg. prelaminaranterior.

También se observala región laminar (C), con inmunorreactividad

PGFA(+> menosintensaque en la región prelaminar.

(Inmunofluorescencia-FITCcon anti-PGFA; 156x).
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Hg. 6: Regiónprelaminar:Areaconforma elipsoideal,fuertementePGFA(+)

entreel N.O. y los tejidosocularescircundantes:retinay coroides.Esta

zonasecorrespondeconel tejido intermediariode Kuhnt (1) (entreN.O.

- retina), y con la membranalimitante de Jacoby (2) (entre N.O. -

coroides). Ambaslimitantes estánconstituidaspor astrocitosde cuerpo

celular grueso,y de ellaspartenprolongacionesradialesPGFA(+) con

trayectoriarectilínea,queaconpañanalos vasosquepenetranen el nervio

desdela coroides[—>]

(Secciónlongitudinal (l2Mm.); Inmunofluorescencia-FITCcon anti-PGFA;

312>4

(C: coroides;R: retina)

Fig. 7: Regiónprelaminar.Los núcleosde los astrocitossedisponenformando

columnasemitiendoprolongacionesperpendicularesal eje del N.O. para

ayudara la fasciculaciónaxonal,

(Sección longitudinal (l2Mm.) Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;156x).
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flg. 8: Regiónprelaminaranterior.En la micrografíaseobservala disposición

de los astrocitosconstituyendoceldillas, por cuyo interior viajan los

axonesde las célulasganglionares.Loscuerposcelularesde los astrocitos

(—*) sedisponenen la proximidadeso sobrelos vasossanguíneos(a).

(Seccióntranversal[6Mm.].Inmunoperoxidasaconanti-PGFAcontrastada

con hematoxilina;200x).

Fig. 9: Región prelaininarposterior.Se observanbandasanchasintensamente

PGFA(+),alterandoconbandascuya imnunorreactividades menor. En

las zonasde mayor inmunorreactividad,seaprecianIon núcleosde los

astrocitoscontrastadoscon hematoxilina.

(Sección longitudinal [6Mm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;200X).

flg. 10: Región prelan¡insrposterior.Estructurastubularesconstituidaspor

astrocitos.

(Sección longitudinal [3OMm.].Inniunoperoxidasacon anti-PGFA.;

ópticade Nomarski; 312x).
(a: vasosangufneo).
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flg. 11: Regiónprelsndnarposterior.Los vasossanguíneos(*) discurrenpor

el interior de las paredesqueconstituyenlos tubos gliales.

(Sección transversal L6Mm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;400x).

Fig. 12: Regiónlaminar.Disminuciónde la señalPGFA(+). Los astrocitos(“‘)

sedisponenrecubriendoel tejido colágenode los poroscribosos(a).

(Sección transversal [4pm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilinay con pícroindigocarmín;400x).

Fig. 13: Regiónrefrolaminar.SeapreciaunazonaintensamentePGFA(+)que

secorrespondeconel mantoperiféricode Greef(‘9. Estalimitante está

constituidapor treso cuatrohilerasdeastrocitosmuy empaquetados.En

la imagenseapreciacomose introducentabiquesconectivosdesdela

piamadre(P) rodeadospor tejido astroglial.

(Sección transversal [6gm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;400x).
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Fig. 14: Regiónrefrolaminar. El tejido conectivode los vasossanguíneos(‘9

se encuentra totalmente rodeado tanto por cuerpos como por

prolongacionesde astrocitos(—>), que los separandel restodel tejido

nervioso.

(Sección transversal [4gm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilinay pícroindigocarmln;500x).

Fig. 15: Regiónretrolaminar.Astrocitodecuerpocelulargrueso(-+) localizado

en la limitante glial que recubrea los vasoscentrales(*). Estacélula

presentaun pericarionredondeadodel que parten 6 prolongaciones

radiales,3 de ellas formanpartede la limitante del vaso;mientrasque

las restantesseentremezclanentrelos hacesaxonalesparaayudara su

fasciculación.

(Sección longitudinal-oblicua [2Ogm.].Inmunoperoxidasacon anti-

PGFA; 625x).

Fig. 16: Regiónretrolaininar.Astrocito de cuerpocelulargrueso(-4) con una

alta inmunorreactividad PGFA(+), que forma parte del manto

periféricode Greef.

(Seccióntransversal[4Mm.].Inmunoperoxidasaanti-PGFAcontrastada

con hematoxilina;625>c).

(P: piamadre)
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Fig. 17: Regiónprelaminarposterior.Astrocito de cuerpocelular grueso.El

cuerpocelular tiene forma de medialuna (—>) y de él partende 6 a 8

prolongacionesprimariasde cadapoío queconstituyenlas paredesdel

tubo glial. Tambiénpartenprolongacionessecundariascortas quese

introducenhaciael interior del tubo, o van a contactar-recubrirlos

vasossanguíneosquediscurrenpor el interior de la paredglial.

(Secciónlongitudinal (3Ogm.I. Inmunoperoxidasaanti-PGFA.;óptica

de Nomarski;500x).

(A: regiónprelaminarposterior;B: regiónlaminar)

Fig.1S: Regiónlaminar.Astrocito de cuerpocelular grueso.El cuerpocelular

tieneformademedialuna(—*) y deél partenprolongacionesprimariasque

se adaptan a los poros de la lámina cribosa. También parten

prolongacionessecundariasque se introducenal interior del poro. Se

observaclaramenteel núcleoPGFA(-).

(Secciónlongitudinal [3OMm.].Inmunoperoxidasaanti-PGFA; ópticade

Nomarski;500>4
(A: laminilla cribosa).
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Fig. 19 y 20: Región refrolantinar. Astrocitos de cuerpo celular grueso de

disposiciónintraseptal.Delpericarionpartenprolongacionesgruesas

que van a revestir las paredes de los septos, así como

prolongacionesquese introducenhacialos fascículosaxonales.

(Secciónlongitudinal[3OMrn.].Inmunoperoxidasaconanti-PGFA.;

ópticade Nomarski; Fig. 19: 625x; Fig. 20: 500X).

Fig. 21: Regiónretrolaniinar.Astrocito de cuerpocelular gruesodisposición

intrafascicular.Del cuerpocelularpartende6 a 8 prolongaciones,por

lo que la célula adquiereun aspectomuy estrellado.

(Sección longitudinal [3Ogm.]; Inniunoperoxidasacon anti-PGFA.;

625x).
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Hg. 22: C.S.F.N. Astrocito con cuerpocelular delgado (->) con morfología

alargada.De cadapoío del cuerpocelular parten2 prolongaciones

primarias que se dividen en 2 secundariasen las proximidadesdel

pericariony que siguenuna trayectoriarectilínea. Puedeobservarse

comounade las prolongacionesrodeaun capilar (‘9.

(Secciónlongitudinal [12pm.]. Inmunofluorescencia-(FITC)con anti-

POFA; 500X>.

Fig. 23: Regiónprelaminaranterior.Astrocitoconcuerpocelulardelgado(—>)

con morfologíaestrellada.Del cuerpocelular parten5 prolongaciones

radialesprimariasque se dividen en otrassecundarias.

(Sección longitudinal [3O~m.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA;

400x).

Fig. 24: Regiónprelaminarposterior.Astrocitosconbaja inmunorreactividad

PGFA(+) (-). Célulasquepresentanun somaovoidepequeñodel que

partenvarias prolongacionesradialescortasy una largaprolongación

rectilíneaconun trayectoparaleloal de los axones.

(Secciónlongitudinal[3Ogm.].Inmunoperoxidasaconanti-PGFA;óptica

de Nomarski; 312x).
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Fig. 25: C.S.F.N. Membranalimitante de Elschnig.Los astrocitossedisponen

con susprolongacionesoritentadasdeformaparalelaO’-) formandouna

superficiequeseparael tejido del N.O. del vítreo. Cuandoapareceun

vasosanguíneo(‘9 los cuerposcelulares(—>) sedisponena amboslados

recubriendolocon susprolongaciones.

(Sección longitudinal [2OMm.].- Inmunoperoxidasacon anti-PGFA;

400,0.

Fig. 26 y 27: C.S.F.N. y Región prelaininar anterior. Los astrocitos de la

C.S.F.N.sedisponenagrupadosformandola membranalimitante

de Elschnig (ar), enviando prolongaciones hacia la región

prelaminarquejunto con las procedentesde los astrocitosde esta

zonacontribuyena envolver las paredesde los vasossanguíneos.

Las prolongacionesde los astrocitosque forman la limitante de

Elschnig aparecen,al ser seccionadás,con un aspectodesflecado

O’-) debidosu disposiciónparalela.
Fig. 26: (Secciónlongitudinal[l2Mm.].Inmunofluorescencia-FITC

con anti-PGFA; SOOx).

Fig. 27: (Secciónlongitudinal[4Mm.];Inmunoperoxidasaconanti-

PGFA; 250x).

(A: C.S.F.N.;B: regiónprelaminar;V: vitreo).
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Fig. 28: C.S.F.N.y Región prelaminaranterior.Detalle del meniscocentral

de Kuhnt (*) constituidopor la acumulaciónde astrocitosde cuerpo

celular grueso,y que separalos vasoscentrales(V.C.) del vítreo (it).

Además,estetejido gua) limitante se introduce en el parénquimadel

N.O. acompañandoa los vasoscentralesen su recorrido intraneural

separéndolosdel tejido nervioso.

<Secciónlongitudinal[6~¿mj.lnmunoperoxidasaconantí-POFA;156X).

(A: C.S.F.N.; B: región prelaminaranterior)

flg. 29: C.S.F.N.y Regiónprelaminaranterior.Astrocitosde cuerpocelular

delgadosituadospor debajoy paralelosa la membranalimitante de

Elschnig (-4). En las zonas de transición entre N.O. y retina, al

desparecerla limitantede Elscbning;estascélulasson las encargadasde

separarel tejido nerviosodelvitreo. Enla micrografíaseobservacomo

del tejido limitante de Kuhnt (‘9 parten prolongacionesradiales

PGFA(+) que se abrenen abanico, algunas de las cuales pueden

alcanzarla membranalimitante de Elschnig(~j..

(Sección longitudinal [12~¿m.].Inmunoperoxidasacon anti-PGFA;

loo x).

(R: retina)

Fig. 30: Regiónprelaminar.ProlongacionesPGFA(+) detrayectoriarectilínea

(j quepartende forma radialde la membranalimitante de Kuhnt (‘9.

(Secciónlongitudinal [l2gm.j. lnmunofluorescencia-(FITC)con anti-

PGFA; 500>4
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flg. 31: Regiónprelaminaranterior.ZonapróximaalaC.S.F.N.La densidad

de las células astrogliales(ti no es muy grandey los astrocitosse

disponenmásalejadosentresí; formandoceldillas ampliasque rodean

a los axones.

(Sección transversal [ágm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon bematoxilina;400x)

Fig. 32: Región prelaminaranterior. A medida que nos aproximamosa la

región prelaminarposterior,aumentael númerode astrocitos(‘j que

seagrupansobrelos vasossanguíneos(‘9. El diámetrode las celdillas

es menor, observándose en el interior de éstas, abundantes

prolongacionesastrogliales.

(Sección transversal [6~m.j. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;500x).

Fig. 33: Región prelaminaranterior. Zona próxima a la región prelaminar

posterior.El númerode astrocitoses muy grandey susnúcleos(ti se

agrupanenáreasdeterminadassobrelos vasossanguíneos.Estascélulas

vana delimitar celdillas de pequeñotamañoque esténatravesadaspor

abundantesprolongacionesastrogíjales.

(Sección transversal [6pm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;500x).
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Fig. 34: Regiónprelaminaranterior.Los cuerposcelularesde los astrocitosse

disponenprincipalmentesobre los vasossanguíneos(‘9, mandando

prolongacionesradiales en las distintas direcciones del espacio,

formandoceldillas que constituyenuna malla astroglial en forma de

cesta.

(Seccióntransversal[6pm.]. Inmunoperoxidasaanti-PGFAcontrastada

con hematoxilina;500x).

Fig. 35: Zonadetransiciónentrelasregionesprelaminaranteriory posterior.Se

observa un vaso sangufneo de calibre mediano (‘9 (rodeado

completamentepor prolongaciones astrogliales) que recorre la

circunferenciadel N.O.

(Sección longitudinal [3Opm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA;

312x).

Fig. 36: Regiónprelaminar.Microfotografíaen la queseobservanabundantes

fibras, largasy finas,debilmentePGFA(+) (—>) dispuestasenel interior

de los hacesaxonalesconun trayectoparaleloal de los axones.

(Sección longitudinal [12pm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadaconhematoxilina; 156x).
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Fig. 37: Regiónprelantinarposterior.Los astrocitosde cuerpocelular grueso

se agrupan,superponiéndoseen varias capas,y constituyendotubos

glialespor cuyo interior discurrenlos axones.Los vasossanguíneos(A)

discurrenentrelas paredesglialesde los tubos.

(Sección transversal [6pm]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;500x).

Fig. 38: Región prelaminar posterior. Vasos sanguíneos(~) con trayecto

perpendicularal eje del N.O., con susparedesrodeadascompletamente

por prolongacionesastrogliales.

(Sección longitudinal [3Opm]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA;

312x).

Fig. 39: Regiónprelantinarposterior.Astrocito de cuerpocelulargrueso(-4)

con el pericarion en el interior de un tubo astroglial, mandando

prolongacionestantohacialas paredesdel tubo comohaciael interior

del mismo.

(Sección transversal [6pm]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;500><).
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Fig. 40: Regiónprelaminarposterior.Subdivisiónde un tubo astroglial (ti en

dos de diámetromáspequeño.

(Secciónlongitudinal[3Ogm.].Inmunoperoxidasaconanti-PGFA;óptica

de Nomarski;400x).

flg. 41: Zona de transiciónentre la región prelaminarposterior y la región

laminar.Los tubos glialesdela prelaminarposterior(.4 desembocanen

los orificios de la lámina cribosa(A), que seencuentrantapizadospor

astrocitos(—*4.

(Sección longitudinal-oblicua [3Ogm.].Inmunoperoxidasacon anti-

POFA; ópticade Nomarski;500X).

Fig. 42: Regiónprelamiinarposterior. En la micrografía,seobservacomolos

vasoscentrales (A) se encuentranrodeadospor abundantescélulas

astroglialesque se disponende forma compacta(—*4.

(Sección transversal [ágm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;156x).
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Fig. 43: Zonade transciónentrela regiónpreliminaranteriory posterior.En la

imagen, se observanun vasosanguíneocentral (A) con sus paredes

recubiertaspor células astrogliales. Los astrocitos que forman la

limitante vascular tambiénpuedenmandarprolongacioneshacia los

tubos gliales; y de la mismaforma, los astrocitosque formanpartede

los tubos próximosal vasomandanprolongacioneshaciaéste.

(Sección longitudinal-oblicua [3Ogm.j. Inmunoperoxidasacon anti-

PGFA; 312X).

Fig. 44: Regiónlaminar.Poro laminar recubiertoen su interior por una fina

banda PGFA(+). En la imagen se apreciael cuerpo celular de un

astrocitoquehaceprotrusiónhaciaen interiordel orificio (—*4. (Sección

longitudinal-oblicua [3O~m.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA;

625x).

Fig. 45: Regionesprelaminar<A) y laminar(E). Limitanteastroglialrodeando

los vasoscentrales(V.C.) en su recorridopor el N.O. En la región

laminarseencuentrainterrumpidapor la salidade tejido conectivoque

seentremezcíaconel de las laminillas cribosas(‘9.

(Sección longitudinal-oblicua [3O~m.].Inmunoperoxidasacon anti-

PGFA; 312x).
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Fig. 46: Regiónrefrolaminar.Zonapróximaa la regiónlaminar.Seobservala

desorganizaciónde los septosconectivosprovocadaal entremezcíarse

el tejido colágenoconel de los vasoscentrales.

(Seccióntransversal[4pm.]Inmunoperoxidasaconanti-PGFA;250x).

Fig. 47: Regiónretrolanhinar.Los astrocitosdisponensucuerpocelular sobre

las paredesde los tabiques(ti o bien en el interior de los fascículos

axonales(—*4.

(Sección transversal [4pm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;312x).

(—*e: Oligodendrocito)

Fig. 48: Regiónretrolaminar.En la micrografíaobservamosun astrocitode

cuerpocelulargrueso(A) de localizaciónintrafascicularquemandasus

prolongacionesradialesen todas las direccionesen el interior de los

fascículos(—>); otrasprolongacionespuedendirigirse hacialas paredes

de los tabiquesconectivos(a-); así, como también hacia los vasos

sanguíneos(ti.

(Sección transversal (4pm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilina;400x).

(O: oligodendrocito)
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Fig. 49: Regiónretrolantinar.Astrocitoque mandaunaprolongaciónhaciaun

oligodendrocito(O), mientrasqueotrasprolongacionessedirigenhacia

los tabiquesconectivos(—*4, hacialosvasossanguíneos(A), osediponen

entrelos axonesen el interior de los fascículos(‘j.

(Sección transversal [4b¿m.j. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilinay conpicroindocarmín;400x).

Hg. SOA,B:: Región retrolaminar.“Astrocitos gemelos” (—*4.

(Seccionestransversales[6gm.]. Inmunoperoxidasaconanti-PGFA.A:

ópticade Nomarski, 312>(; B: contrastadaconhematoxilina,400x).

Hg. 51: Regiónretrolaminar.En la imagenseobservaun capilarenel interior

de un fascículo axonal (‘9. El vasose encuentrarodeadotanto por

cuerposcalulares(ti. comopor prolongacionesde astrocitos(—*4, que

lo aislancompletamentede los axones.

(Seccióntransversal[6gm.J- Inmunoperoxidasaconanti-PGFA;312x).
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Fig. 52: Región retralaniinar. Micrografía en la que se observacomo la

envueltaconectivade los vasoscentrales(A) seencuentrarodeadapor

una bandaPGFA(+) (—*4 constituidapor astrocitosde cuerpocelular

grueso.

(Seccióntransversal[6pm.]. Inmunoperoxidasaconanti-PGFA;óptica

de Nomarski; (250x).

(V.C.: vasoscentrales).

Fig. 53: Regiónrefrolaminar.Los astrocitosmásexternosde la limitante glial

vascular pueden participar en la fasciculación axonal mandando

prolongacionesa los septosconectivos; además,los astrocitosque

formanpartede los septospróximos a los vasoscentrales,también

puedenmandarprolongacionesa éstos.

(Sección transversal [6pm.]. Inmunoperoxidasacon anti-PGFA

contrastadacon hematoxilinay picroindigocarmín;250x).

Fig. 54: Regiónretrolaminar.Astrocito de bajainmunorreactividadPGFA(+)

(—*4.

(Sección longitudinal [2Opm.].Inmunoperoxidasa con anti-PGFA;

312x).
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Fig. 55: Astrocito de la membranalimitante de Kuhnt: Núcleo (N) pálido con

acúmulode heterocromatina.El citoplasmaperinuclearsecaracteriza

por la abundanciade cuerpos densos (-j, gránulos de melanina

fagocitados(—*4, y filamentosgliales(F). (12.000x).

F¡g. 56: Detallede la membranlimitante de Kuhnt: Las prolongacionesde los

astrocitossedisponende forma empaquetada.En su interior abundan

los filamentosgliales(F). (12.OOOx)
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Fig. 57: Astrocitode lacapasuperficialde fibrasnerviosas(C.S.F.N.):Presenta

un núcleo (N) oval con abundantecromatinay heterocromatina.El

citoplasmaperinuclearesescaso(C). Seapreciaunaprolongaciónfina

(1>) quepartede un poío celular. (12.000x).

Fig. 58: Astrocitode la región prelaminaranterior: Presentaun núcleo(N) oval

concromatinay heterocromamtinaabundante.Elcitoplasniaperinuclear

(C) esescaso.Lasprolongaciones(—*4 partenradialmentedelpericarion

disponiéndoseentre los axones(ex) (7.000x).
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Fig. 59: Característicasultraestructuralesde los astrocitos de la región

prelaminar posterior: Núcleo (N) con cromatina abundante y

heterocromatina.Citoplasma perinuclear con diferentes orgánulos

citoplasmáticos[mitocondrias(nO, retículoendoplasmáticorugoso(U,

aparatode Golgí 4)~ ribosomaslibres (f), filamentosgliales (F) y

cuerposdensos(O)]. (20.000X).

Fig. 60: Astrocito de la región prelaminarposterior: De los poíos celulares

partenprolongacionesrobustas(P) conabundantesfilamentosgliales(F)

quesedisponenperpendicularesa los axones(as) (4.400x).
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Fig. 61: Prolongacionesde astrocito de la región prelaminarposterior (—*4

rodeandoy agrupandoa los axones.(7.00(N).

Fig. 62: Astrocito de la región laminar. Presentanun núcleo (N) alargadocon

abundantecromatinay heterocromatina.En el citoplasmay en las

prolongacionesse observanabundantesfilamentos gliales (—*4 que

formandensospaquetes.El astrocitoseencuentraadosadoa unalamela

de las laminillas cribosas, constituidaspor colágeno(e) y fibroblastos

(O- Se apreciauna membranabasal (ti separandolos astrocitosdel

- colágeno.(7.OOOx)
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Fig. 63: Rasgosultraestructuralesde los astrocitosde la región retrolaminar:

Núcleo (N) oval con acúmulos de heterocromatina. Citoplama

perinuclear voluminoso con diferentes orgánulos citoplasmáticos

[mitocondrias(m), ribosomas libres ( Á ), retículo endoplasmático

rugoso(‘a), filamentosglialesmuy abundantes(F) y cuerpodensos(e -

)]. Se observaunamembranabasalcf ) separandoel astrocitode los

septosconectivos.Los filamentosglialesse insertanen la membrana

-basal dando imágenessemejantesa hemidesmososmas( f ). (e:

Colágeno).(12.000X).

Fig. 64: Astrocitos de la región retrolaminardispuestosadyacentesentre sí,

localizadosentre los axones mielínicos (si). En el interior de un

astrocito,seapreciaun fragmentode mielina fagocitado(—*4 (7:OOOx)
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Fig. 65: Detallede prolongacionesde astrocitosen las que se puedenapreciar

unionesciap <ti. Filamentosgliales (F). (lLOOOx).

Fig. 66: Detallede las prolongacionesastroglialesentre las que se observaun

desmosoma(Cj. Filamentosgliales (F). (20.000x).
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Fig. 67: Capilar del nervio óptico a nivel de la prelaminaranterior: Sobre la

membranabasal (—*4 del capilar se dispone el cuerpocelular y las

prolongacionesde un astrocito(A). La membranabasalseencuentra

desdobladarodeandoa un pericito (1>). (7.000x).

Fig. 68: Vasode medianocalibre del nervioópticorodeadocompletamentepor

prolongacionesastrogliales(—*4 que sedisponensobrela adventiciadel

vaso(Al».

(E: célula endotelial; L: Lumen; MU: célula muscular; P: pericito).

(7.000>c ) -
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F¡g. 69: Dibujo representativode la morfologíaquepresentanlos astrocitosde

cuerpocelular grueso.

(A: astrocitode las limitantes; B: astrocito de la región prelaminar

posteriory región laminar; C: astrocitode la región retrolaminar)
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Fig. 70: Dibujo representativode la morfologíaastroglial:

A: Astrocito de cuerpocelular delgadoy morfologíaestrelladade la

región prelaminaranterior;

B: Astrocito de cuerpocelular delgadoy morfologiaalargadade la

C.S.F.N.

C: Astrocito conbaja inmunorreactividadPGFA(+)
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Fig. 71: Reconstruccióntridimensionalde la cabezadel N.O. humanoen la que

serepresentala ordenacióny disposiciónqueadoptanlos astrocitospara

protegery fasciculara las fibrasnerviosasprocedentesde Jaretina.(C:

coroides;R: retina; S: esclera)

1.- CapaSuperficial de Fibras Nerviosas

2.- Regiónprelaminaranterior

3.- Regiónprelaminarposterior

4- Regiónlaminar

- 5.- Regiónretrolaminar
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flg. 73: Esquematridimensionalde la glioarquitecturade la región prelaminar

anterior.Estructuraen forma decestaformadapor astrocitosde cuerpo

celulardelgadomuy estrelladosqueconstituyentabiquesquecomienzan

a fasciculara los axones.
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Fig. 74: Esquema tridimensional de tres tubos astrogliales de la región

prelaminarposterior.Los astrocitosde cuerpocelular delgadoadoptan

forma de media luna para constituir las paredesde tubos por cuyo

interior circulan los axones.Los vasos,con un trayectomuy sinuoso,

van por el interior de estas paredesgliales estandorecubiertospor

cuerposy prolongacionesastrogliales.
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Fig: 75: Esquemaque muestrala disposiciónde los astrocitosrecubriendola

paredinternade los porosde las lamellascribosasen la regiónlaminar.

Estosastrocitosson similaresa los que forman los tubos glialesde la

prelaminar posterior; también se ha representadodentro de los

fascículos nerviosos, pero cercanos a la envuelta astroglial, la

disposiciónde los astrocitosde baja inmunorractividadcon su larga

prolongacionparalelaa los axones.Los vasosdiscurrenpor el interior

del tejido colágenoqueconstituyenlas lamellascribosas,presentando

una trayectoriasinuosa
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IIcsuIÉados

5.- DISCUSIóN.

5.1.- LOCALIZACIóN DE LOS ASTROCITOS EN EL

N,.O. HUMANO.

Los estudios empleandoanticuerposcontra la proteínagliofibrilar ácida

(PGFA) en nerviosópticoshumanosson muy escasos,limitándosea los trabajos

de RHODES(1982287),QUITSCHKE(1985b2fl,ELKINGTON (199O~’) y LAKE

(1992a,b’61”62).

RHODES (1982287) señalaqueen el N.O. adultoseproduceunadisminución

de la tinción POFA,obteniéndoseunainmunorreaccióndébil encomparacióncon

la observadaduranteel desarrolloembrionario.Sin embargo,nosotros,en todas

nuestraspreparacioneshemos obtenido una señal PGFA(+) alta, variando

únicamente,comoveremosa continuación,la densidadde la inmunorreacciónen
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las diferentesregionesdel N.O.

En primer lugar nos encontramoscon queexiste una fuerte y homogénea

reacciónPGFA(+),en los territoriosde contactodel N.O. conotros tejidoscomo

el vítreo, la retina, la coroidesy las vainasmeningeas,queespuestade manifiesto

tanto con inmunofluorescenciacomocon P.A.P. Por su tinción con anti-PGFA

comprobamos,al igual que RHODES (19822fl, la naturalezaastroglialde estas

limitantesque, inicialmentehabíansidodenominadascomo: membranalimitante

de Elschnig(ELSCHNIG, 190172)(separandoel vítreodelN.Oj, meniscocentral

de Kuhnt (KUHNT, 1879’~~) (separandoel vítreode los vasoscentrales),tejido

intermediario de Kuhnt (KUHNT, 1879159) (entre retina y nervio), tejido de

Jacoby(JACOBY, 1905138) (entrecoroidesy nervio), y mantoperiféricode Fuchs

o Greef(FUCHS, 1885~% GREEF, 1889’t (separandola piamadredel ¡‘4.0.).

Estasobservacionesinmunohistoquimicasconcuerdancon las observaciones

realizadas,tantoconplatacomocon microscopiaelectrónica,endiversasespecies

animales, incluidos los primates, por SALZMANN (19122%), HAYREH

(1966113), ANDERSON (1967,1969a,b,c’0’3), 1-lOGAN (1971’~~),

WIRTSCHAFTER (1975~~~), MINCKLER (1976’~), RAMÍREZ (1989a271)y

SALAZAR (1989295).
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Además,en todas las regionesdel N.O. observamosla existenciade una

bandaPGFA(+) rodeandotodos los vasossanguíneos.Estabandapuedeser de

mayor o menor grosor, dependiendodel diámetro del vaso, y así vemosdesde

finas prolongacionesastrocitariasque terminan envolviendo un capilar, hasta

variascapasde prolongacionesy cuerposcelularesrodeandola envueltade tejido

conectivode los grandesvasoscentrales.EstabandaPGFA(+) tambiénha sido

puesta de manifiesto en el hombre por RHODES (1982287) y LAKE

(1992a,b’61”62);en la rata por DIXON (1981”) y SKOFF (1986~”), y en el

conejopor SALAZAR (1989295).

Las relaciones de los vasos sanguíneosy los astrocitos fueron descritas

inícialmenteen el S.N.C. por RAMÓN Y CAJAL (1911279)al describircomolos

astrocitospresentabanterminacionesvascularesen pie.

En el N.O. estasrelacionesvaso-gliales han sido puestasde relieve por

ERSKINE(1958~~),y demostradastantoconimpregnacionesargénticascomocon

microscopfaelectrónica(MILLER, 1984,1989b’~”~;HAYREH, 1966,1974a,

1978’13.114.116; LISS, 1956178;WOLTER, 1956,196Ú~5’3”; ANDERSON, 1967-

1973’~’~; VAUGHN, 1967a,b~.Mí;ORTIZ-MITTERER, 1974219; CAMPOS,

1976~~; SKOFF, 1976a,b,1980,1986~311;BUSSOW, 1980~~; BUTF, 198938;

SUÁREZ, 1989325; RAMÍREZ, 1989a,b271’272);llegandoa afirmar STURROCK

(
19753fl) la existenciade unacorrelaciónentre la poblaciónglial y el tanto por
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cientode zonavascularizadadel N.O.

Exceptoen estaszonaslimitantes y cuandorecubrena los vasossanguíneos,

la inmunorreactividadPGFA(+) revela un alto grado de organizaciónen la

disposiciónde los somasy las prolongacionesastrogliales.SegúnindicaSKOFF

(1986~”), la organizaciónde los astrocitosen el N.O. no es al azar,ya que sus

prolongacionesno secruzanen todaslas direcciones.

EstasprolongacionesPGFA(+) están interconectadasunascon otras para

constituirunaestructuraen la cual las fibrasaxonalesestáncanalizadas,por lo que

enseccioneslongitudinalesde nervioseobservancolumnasPGFA(+)quealternan

conbandasde reacciónmásdébil.

Sin embargo,hemosobservadocómoexisteunadiversidadcitoarquitectural

de los astrocitosen cuantoa su númeroy formadeagrupar(fascicular)a las fibras

nerviosas.Así, en la regiónprelaminar nos encontramoscon un incrementodel

númerode astrocitosdesdela zona anterior (en la que formancestas)hastala

posterior(dondecreantubosgliales).Despuésseproduceunadisminuciónbrusca

en el número de estas células a nivel de la lámina cribosa, donde la

inmunorreactividadse observacomo una hilera longiÉudinal en sentidoantero-

posteriorrecubriendointernamentelos canalesesclerales.Finalmente,en la zona
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retrolaminar vuelve a incrementarseel grosor de las bandas PGFA(+),

observándosecolumnasde núcleosde astrocitosalternandoconoligodendrocitos.

Esta diversidad en la fasciculaciónastrocíticatambién es citada por SKOFF

(1986311) al estudiarla citoarquitecturadel N.O. de la ratacon anti-PGFA.

La disposición en columnas de las células astrogliales, así como la

segmentaciónde las fibrasnerviosasenfascículospor la accióndeprolongaciones

astroglialesorientadasradial y transversalmenterodeandoa los axonesha sido

descrita igualmenteen los estudiosdel N.O. de diferentesespeciesanimales

empleandotincionesde platay microscopiaelectrónica(CONE, 1932~~;DAVIS,

194062; LISS, 1956178, ZIMERMANN, 1956; DUKE-ELDER, 1961~;

KESTENBAUM, 1963’~~; MALMFORS, 1963183; BLUNT, 196529;

ANDERSON, 1973’~;ORTIZ-MVITERER, 1974219;CAMPOS, 1976~~;SKOFF,

1976a,b~8~9; OGDEN, 1978214; DIXON, 1981”; SARAUX,
19852fl;

RAMÍREZ, 1989a,b
271’272,JONAS, 1993b’45); peroexceptoHOGAN (1971’~~)

nadiehabfaseñaladoel importanteincrementoenel númeroy densidaddecélulas

astroglialesqueencontramosen la región prelaminarposterior.

No ocurre lo mismo con la disposición alternantede los astrocitosy

oligodendrocitosformandocolumnasa lo largo del eje del N.O. en la región
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retrolaminar,que

sobre el N.O.

1966, 1974a, 1978,

1967, 1969c, 1970,

SKOFF, 1986~”).

ha sidoseñaladareiteradamenteen todos los trabajosrealizados

(MARCHESANI, 1926185; LISS, 1956178; HAYREH,

1989í¡3.íí4.ííóuí9; COHEN, 1967~~; ANDERSON,

1973¡O.I3~5; ORTIZ-MI’ITERER, 1974219;CAMPOS, 1976~~;

Por último, ultraestructuralmenteseha demostradola existenciasiempre,de

tejido astroglial,interpuestoentreel tejidode naturalezaneuroectodérmica(axones

de las célulasganglionares)y el tejido de origen mesodérmico(colágenode la

lámina cribosa, septosconectivospiales,paredesvasculares)(COHEN, 1967”;

ANDERSON, 1967~1973ío~5;HOGAN, 1971’~~; Rl-JODES, 1982287), lo que

coincidecon nuestrasobservacionestanto con las técnicasinmunohistoquimicas

comocon microscopiaelectrónica.

- 202 -



Discusión

5.2.- MORFOLOGÍA Y ULTRAESTRUCTUIIA DE LOS

ASTIIOCITOS DEL NERVIO óPTICO.

Al igual que se ha descrito en otras partes del S.N.C. (LUSE, 1956¡fl;

SCHULTZ, 1964; VAUGI-JN, 1967a,b
3~~Ml; SUÁREZ,

19833U; ROOTS,

19862~), los astrocitosdel N.O. humano(COHEN, 1967”; ANDERSON, 1967-

l973ío~5; HOGAN, 1971’~~; ELKINGTON, 1990v’), y primatesno homínidos

(ANDERSON, 1969a,c”’
13; COOK, 1973a49; QUIGLEY,

1977fl7; BIJSSOW,

1980~~), secaracterizanultraestructuralmentepor presentarun citoplasmaen el

que puedendistinguirsemitocondrias,ribosomaslibres, retículo endoplésmico

rugoso, aparatode Golgi, gránulos de glucógeno,así como gran cantidadde

filamentosde 8-10 nm. de diámetro que se han denominadocomo “filamentos

intermediosgliales” (LAZARIDES, 1 9801M>•

Estosfilamentosglialesestáncompuestospor subunidadesprotéicas(proteína

gliofibrilar ácida [PGFA]) de 50 Kd de peso molecular (LIEM, 1978),

considerándoseal anticuerpodesarrolladocontrala PGFA comoel marcadormás

específicoparaidentificar a las célulasastrogliales(BIGNAMI, 197221; DAHL,

1973,198556.59;GRANDAUR, 1979).
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Parael estudiode ¡a morfologíade los astrocitosdel nervio, hemosempleado,

por tanto,esteanticuerpocomomarcador.Además,comohemospodidoobservar

con la microscopiaelectrónica,al igual que ANDERSON (1973’~), BUSSOW

(1980~~)y ELKINGTON (199O~’), los filamentosglialessontanabundantes,tanto

en el pericarioncomoen las prolongaciones,que las inmunodeteccionescon el

anti-PGFAen las seccionesa 30 ~¿m.nos permitenobtenerimágenessemejantes

a la morfologíatridimensionalqueadoptanestascélulasen las diferenteszonasdel

nervio.

Observamos, al igual que LAKE (1992a,b’61”62>, la ausencia de

inmunorreactividaden los núcleosastrogliales,siendoaltaen las prolongaciones.

Sin embargo,el núcleo de los astrocitosdestacay puede ser localizado sin

dificultad debidoa la reacciónpositivacircundanteprocedentede los paquetesde

filamentos gliales presentes en su pericarion, y que se pueden observar

normalmenteen las preparacionesde microscopiaelectrónica.

En todoslos N.O. humanosestudiados,hemospodidodiferenciartresgrupos

de astrocitosPGFA(+)concaracterísticasy localizacióndiferente:astrocitoscon

cuerpocelulargrueso,astrocitosconcuerpocelulardelgado,y astrocitosconbaja

inmunorreactividad.
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Estosgruposcelularesno habíansidocaracterizadosanteriormenteempleando

inmunodetecciones,ya que los trabajosexistentesempleandoestas técnicasen

nerviosópticos humanosson muy escasos,estandoademásenfocados,o en la

determinaciónde la existenciadeseñalPGFA(+)(ELKINGTON, 199O~’; LAKE,

1992a,b’61”62), o en su diferente expresiónduranteel desarrolloembrionario

(RHODES, 1982287; QUITSCHKE, 1985b2fl.

Los trabajossobrela morfologíade losastrocitosdel N.O., fundamentalmente

se han basadoen el empleo de las impregnacionesmetálicas.Tanto con estas

técnicas como con microscopiaelectrónica, todos los autores han estado de

acuerdoen considerara los astrocitosdel N.O. de los primatesdentro de la

variedad fibrosa (LEBER, 1868165; GREEF, 1899í0~; RAMÓN Y CAJAL,

1892,1904,1911276.278.279;COLLIN, 192046; DAVIS, 194062; ZIMMERMAN,

1956~~’; WOLTER, 1957,19613Ó5.~~;ANDERSON, 1967-1973’~’~; HOGAN,

1971’~~; STURROCK, 1975322;BÚSSOW, 1980~~; ELKINGTON, 1990v’).

InicialmenteMARCHESANI (1926185)sólo distinguió un tipo astroglialcon

múltiples prolongacionesque le dabanun aspectode “araña”, término que es

recogidopor WOLTER(1957,1961~~’~”) y ANDERSON<1 969c’3>paradescribir

a los astrocitos presentesen la papila humana; así como por HAYREH
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(1966,1974a,1978¡13h1¡4.ííó>en monos, y WENDELL-SMITH (19663M) en

gatos.

Estosastrocitos“arafia” secaracterizanpor poseerun somapequeñocon un

núcleooval del quepartenlargasprolongacionesen variasdireccionesque le dan

un aspectoestrellado, y se encuentranlocalizadosformandouna estructuraen

cestaen el áreadel N.O. comprendidaentreel vítreo y las lamellascolágenas

cribosas,(WOLTER, 1957,1961~~’~”; HAYREH, 1966,1974a,1978”~’ 14.116>

Estascélulas,por sumorfología,secorrespondenperfectamenteconlas descritas

por nosotroscomoastrocitosde cuerpocelulardelgadopresentesen la C.S.F.N.

y región prelaminaranterior.

No obstante,no coincidimos en su localización, al observarlosnosotros,

ocupandoúnicamenteuna partede la zona indicadapor estosautores,ya que la

g]ioarquitectura de la zona posterior de la región prelaminar, nosotros la

describimosconstituidapor un tipo celular diferente, por astrocitosde cuerpo

celular grueso,situaciónqueno esdescritaen ningún momentopor estosautores

empleandolas técnicasde plata.

Sin embargo,otros autorescomoLJSS (1956178)y CAMPOS (1976~9) han

realizadoclasificacionesamplias, empleandotinciones de plata, describiendo

diversostipos celularesquesedistribuyende forma diferentea lo largo del N.O.
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humano.

Así, LISS (1956178) define cuatro tipos de astrocitosen el N.O. humano:

fibrosostípicos; gigantes;conunaprolongaciónlargay variasen V; y finalmente

célulasmáspequeñascon numerosasexpansionesradialesfinas.

CAMPOS (1973~9), amplia estostipos glialeshastaun total de siete: el tipo

1 o aplanadoperivascular;el tipo II o en horquilla; el tipo III, quees una forma

intermediaentreastrocitoy oligodendrocito;el tipo IV o estrelladogigante;el tipo

V de tamañopequeño;el tipo VI que es monofasciculado;y el tipo VII que se

caracterizapor ser bifasciculado.

Intentandohacerunacorrespondenciaentrelas clasificacionesdeestosautores

y nuestrasdescripciones,los astrocitosfibrosostípicos de LI5S178 (tipo II), así

como los definidos por CAMPOS39, como aplanadosperivasculares(tipo 1) y

estrelladogigante(tipo IV), podríanenglobarsedentrode losastrocitosde cuerpo

celular grueso.Las célulascon ramificacionesen horquilla (Tipo III de LISS’78

y II de CAMPOS39),y los descritospor CAMPOS39comomonofasciculados(tipo

VI), bifasciculados(VII), o estrelladospequeños(tipo V) ; seenglobaríandentro

de los astrocitosde cuerpocelular delgado,quecomo vimos podíantener un

aspectodesdebipolar a máso menosestrellado.Por último, CAMPOS39, indica

la existenciade unascélulas pequeñascon variasprolongacionesradialescortas

y otra rectilineamáslarga, a las quedefinecomoastrocitosintermedios(tipo III),
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que nos recuerdan a nuestras descripciones de los astrocitos con baja

inmunorreactividadPGFA(+).

Aunque,comovemos,en un principio la mayoríade estostipos celularesse

podríanagrupar,englobándolosdentrode algunode los dos gruposdefinidospor

nosotrosconel empleode la inmunohistoquimica;sinembargo,debemosdetener

en cuenta, que nuestra clasificación se ha elaborado en base a células

individualizadasy teñidasen su totalidadcon anti-PGFA, en cortesde 30 Mm.,

mientrasquelos estudiosanterioressebasaronen cortesa 10-15 Mm. teñidoscon

plata.Estoscortesno son lo suficientementegruesoscomoparaobtenerimágenes

completasde estosastrocitos,y por lo tanto, muchosdeestossubtipospuedenser

enrealidadastrocitosconmorfologíasemejanteque hansidoseccionadosadistinto

nivel por lo que se apreciancon más o menosprolongacionespartiendode su

citoplasma;e incluso,comoseñalaORTIZ-MITTERER (1974219),algunade las

célulasconsideradascomoastrocitospor LISS’78 secorresponderíanen realidad

a oligodendrocitos.

Sobrela morfologíay característicasultraestructuralesde los astrocitosen las

diferentesregionesdel N.O., en primer lugar, nuestrasobservacionessobrela

ultraestructurade los astrocitosde la C.S.F.N.y prelaminaranterior,coinciden

completamenteconlas de ANDERSON~ al encontrarcomoestas
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células tienen un núcleo oval rodeadopor una fina capade citoplasmadel que

partenprolongacionesmáso menosdelgadasllenasde filamentos intermedios;

razón por la cual al ser marcadascon anti-PGFA presentanun cuerpocelular

delgado.Como HOGAN (197i’~~> hemosvisto la existenciade desmosomas

uniendolas prolongacionesdeastrocitospróximos;encontrandonosotros,además,

unionesGap entrelas prolongacionesde estosastrocitos.

Con el empleo tanto de microscopiaelectronica, como con el uso de

anticuerposcontrala PGFA, ELKINGTON (1990v’) estudiala estructurade la

láminacribosahumana,definiendotambiéna los astrocitosde la parteanterioro

coroideade la lámina cribosa,que como ya hemosdiscutidoanteriormente,se

correspondecon la región prelaminarposteriorconsideradapor nosotros.Los

rasgosultraestructuralesobservadospor esteautor,comosonla disposiciónde las

prolongacionesrodeandoa los hacesaxonalesen dos o trescapasformandolas

paredesde los fascículosy la disposicióndel núcleoadosadoa estasparedes,se

correspondeen un altoporcentajecon las caracter!sticasde los astrocitosdefinidos

por nosotroscomode cuerpocelulargrueso,que forman los tubos glialesen la

prelaminarposterior. Además,esteautor (ELKINGTON, 199071)encuentra,al

igual quenosotros,comoen la región laminar seproduceuna disminuciónde la

tinción PGFA(+) que se encuentra únicamente bordeando los poros,
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observandoconmicroscopiaelectrónicadetransmisiónel núcleoaplanadodeestas

células queestáadosadoa la paredinternade los poros.

Estos hallazgos se correspondenperfectamentecon los nuestros, tanto

inmunohistoquimicoscomoultraestructurales,enbasea los cuales,consideramos

que los astrocitos presentesen esta región laminar siguen mostrando una

morfologíasimilar a los de la prelaminar posterior,es decir, son astrocitosde

cuerpo celular grueso.

Los astrocitos de la región retrolaminar engloban tanto a la neuroglia

perifascicular como a la intrafascicular descritaspor COLLIN (192046), y

presentanunamorfologíasimilar a los de la sustanciablancadel cerebro(DA VIS,

194062; ZIMMERMAN, 1956~~’; WOLTER, 1957,1960~’~”; ORTIZ-

MITFERER, 1974219). Estascélulasson astrocitosde cuerpocelular gruesodel

que partenfuertesprolongacionesprimarias.

Ultraestructuralmente,al igual queANDERSON(1969a,b,1970,l973í¡í2.14~5>

y HOGAN (1971133>,observamosquetienenun núcleoclaroconmenosacúmulos

de cromatinarodeadopor una zonade citoplasmamás amplia con abundantes

filamentos intermedios, y con prolongaciones gruesas más o menos

multidireccionalesdependiendode su localización inter o intrafascicular.Esta

amplituddel pericarionunidaa la abundanciade filamentosglialesen él y en las
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prolongaciones,determinala robustezde estas células cuando se observana

microscopiaóptica teñidascon el anti-PGFA, al unirseéstea los filamentos.

Debemosrecalcarquela únicadiferenciaultraestructuralquehemosobservado

entrelos astrocitosconsideradoscomode cuerpocelular gruesoy los de cuerpo

celulardelgado,es en la cantidaddecitoplasmaque rodeael núcleo,asícomoen

la densidadde los hacesde filamentospresentesen su citoplasma.

El pericarionmásgrandede los astrocitoslocalizadosen las limitantes,en la

región prelaminarposterior, y en la retrolaminar(todos ellos consideradosde

cuerpo celular grueso),;en comparación con la fina banda citoplasmática

perinuclearqueseobservaen los astrocitosde la C.S.F.N.y región prelaminar

anterior (consideradoscomo de cuerpocelular delgado);explica el por qué los

primerosse observancon un cuerpocelular PGFA(+) mayor.

Ademásla fuerte inmunoreactividadmostradapor las prolongacionesde los

astrocitosde laregiónprelaminarposteriory regiónlaminar,ambospertenecientes

a los astrocitosde cuerpocelular grueso,sedebea la grandensidadde hacesde

filamentos dispuestosde forma paraleladentro de ellas, lo que hace que las

prolongacionesde estosastrocitospresentenun aspectomásoscuroy densoal ser

observadasa microscopiaelectrónica.

Exceptoen estosrasgos,y coincidiendocon ANDERSON (í967-í973’~’~),
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en la mayor o menor claridad del núcleo, diámetro de las prolongaciones,y

orientaciónmás o menosradial, perpendicularo paralelaa las fibras nerviosas;

no hemosencontradoningunadiferenciasignificativaen cuantoal númeroy tipo

de organillos citoplasmáticas,presentandoademástodos ellos inclusionesde

lipofuchsinay cuerposdensos(COHEN, 1967”; ANDERSON, 196710;HOGAN,

1971133).

Por lo tanto, estaspequeñasdiferenciasencontradasentrelos astrocitosdel

N.O. vienen motivadaspor su diferentelocalización;por lo que la clasificación

en gruposque hemosrealizado no quiere reflejar la existenciade astrocitos

diferentes,sino másbien, la adaptabilidadde estascélulasa las características

específicasdel entorno en el que se encuentran,así como con las posibles

funcionesquepuedenestardesempeñandocomoveremosposteriormente.

No hemospodido realizaruna correspondenciaentrenuestrasobservaciones

a microscopiaóptica, en las queapreciábamosla existenciade astrocitosconbaja

inmunorreactividad,con los resultadosobtenidosa microscopiaelectrónica.

Con respectoa otros animales de experimentación,se ha encontradoque

ultraestructuralmentelos astrocitosdel N.O. de primatesson similaresa los de

rata (MALFORS, 1963; VAUGH, 1967; SKOFF, 1980,1986310.311;SUÁREZ,

1989325)y gato(WENDELL-SMITH, 1966~~~;BUSSOW, 1980~~).En el conejo
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y la rata, BLUNT (196529), VAUGHN (1967a,b~’341),BUSSOW (1980~~),

DIXON (1981”), y SKOFF (1986311),han puestode manifiestola existenciade

astrocitosdecuyoscuerposcelularespartenprolongacionesastroglialesquecruzan

el nervio tantoensentidohorizontalcomovertical, pero sin llegara considerarla

existenciade distintasclasesde astrocitos(MILLER, 1989b’~).

Sin embargo,tanto con las impregnacionesmetálicas(MILLER, 1989b1~;

RAMÍREZ, 1989a272; SALAZAR, 1989295), la microscopia electrónica

(FFRENCH-CONSTANT, 1986¿~; MILLER, 1989b’96>, las técnicas

inmunohistoquimicas con el uso de diferentes anticuerpos (MILLER,

I98
4,í9851n.19t SALAZAR, 1989295), y la inyección de diversoscolorantes

intracelulares(BU’IT, 198938; MILLER, 1989b
1~),se ha demostradoque los

astrocitosen el conejoy la rata, respondenadospatronesmorfológicosdistintos,

dependiendode cómo tenganorientadasla mayoríade sus prolongaciones.Así

tenemos, por un lado astrocitos con numerosasramificaciones que parten

radialmenteen todas las direccionesdándolea las células un aspectoestrellado;

y por otro lado, astrocitoscon prolongacionesorientadasparalelasentre sí y

longitudinalmenteal eje del nervio (BUTF, 198938; MILLER, 1989b’96;

RAMÍREZ, 1989a271).
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No obstante,en la actualidad,la mayorcontroversiasecentraen demostrar

de forma inequívocala correlación existenteentre las dos estirpesastrogliales

(astrocitos tipo-1 y astrocitostipo-2) definidasen cultivos de N.O. de rata por

RAFF y col. (RAFF, 1983a,b,1984a,b,í989~~~”~’ 258,259,263;MILLER, 1989a195),

y los astrocitospresentesen N.O. intactos.

En un principio, conel usodel anticuerpoA2B5, MILLER y RAFF (
1984ífl)

diferenciarondentrode los astrocitosPGFA(+) del nervio de la rata, astrocitos

A2B5(+) y A2B5(-). Paraestosautores,los astrocitosPGFA(+)/A2B5(-)que se

encontrabanformando las limitantes gliales y en contactocon los vasos, se

corresponderíancon los astrocitotipo-í, pudiendoconsiderarsecomoastrocitos

protoplásmicos;mientrasque, las células PGFA(+)/A2BS(+),relacionadascon

las fibras nerviosas,eran los astrocitostipo-2, correspondiéndosecon astrocitos

fibrosos. Con el empleo de nuevosanticuerpos(FFRENCH-CONSTANT,

1986a,b), esta hipótesis inicial no ha podido ser mantenida,y estos autores

consideranen la actualidada los astrocitostipo-1 comofibrososy a los astrocitos

tipo-2 como un nuevo tipo de célula glial (FFRENCH-CÓNSTANT,1986c
78;

MILLER, 1989a,b’95”~; RAFF, l989~~).

Se ha hechocorrespondera los astrocitostipo-1 con los astrocitosdescritos

anteriormentecomoconmúltiplesprolongacionesradiales,siendolos responsables
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de la formaciónde la membranalimitante subpialy de la envueltaperivascular;

mientrasque, los astrocitostipo-2 serían las célulasdescritasconprolon~aciones

orientadasparalelamentea las fibrasnerviosas(MILLER, 1989b’~), partiendode

ellos las prolongacionesparanodalesobservadasa microscopia electrónica

(HILDEBRAND, 1984; WAXMAN, 19843~t BLACK,
1985fl; FFRENCH-

CONSTAN, 1988b) e inmunohistoquimica(FFRENCH-CONSTAN, 1986c;

BLACK, 1988,1989a,b
23%MILLER, 1989b’~).

Al igual queBOVOLENTA (1987~~)en el ratón, y SALAZAR (1989295)en

el conejo,no podemosrealizaren los nerviosópticoshumanos,la distinciónentre

astrocitostipo-í y tipo-2, yaquesólohemosutilizadoanti-PGFA,quecomoindica

MILLER (
19841fl) está presenteen ambostipos celulares.

Finalmente,los datosaportadospor SUAREZ (1989), quien indicó comola

división de funcionesentre los astrocitostipo-1 y los tipo-2, no es tan estricta

como sepensóen un principio, ya que los astrocitossubpialesy perivásculares

(supuestamenteastrocitos tipo-1) también pueden presentar, en odasiones,

prolongacionesparanodales(SUÁREZ, 1989325); se puedencorrespondercon

nuestrasobservacionesen la regiónretrolaminar.En estaregiónhemosvisto con

relativa frecuenciacomo los astrocitos de cuerpo celular grueso, con una

morfologíamáso menosestrelladaque les haceencajardentrode los astrocitos
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tipo- 1, se relacionanindistintamentetanto con las paredesde los tabiquesque

fasciculan a los axones, con el manto limitante periférico, con los vasos

sanguíneos,y emitenprolongacionesque sedirigen hacia las fibras nerviosase

incluso hacia los oligodendrocitos.
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5.3.. DISTRIDUCIóN DE LOS ASTIIOCITOS:

GLIOARQUITECTURA DEL NERVIO óPTICO.

5.3.1.- CAPA SUPERFICIAL DE FIBRAS NERVIOSAS.

HAYREH(1974a”6) esunode los primerosautoresen sugerirqueestazona

del N.O. puede ser considerada como una región con identidad propia ya que los

vasos sanguíneosque la nutren derivan mayoritariamentede las arteriolas

retinianas(ANDERSON, 1976’~; LIEBERMANN, 1976172;HAYREH, 1978116;

RAMÍREZ, 1984,1989a268’272); mientras que, las siguientes regiones que

constituyen la porción intraocular (prelaminar y laminar) están nutridas

fundamentalmenteporvasosdependientesdelsistemaciliar (LEVITZKY, 1969170;

HAYREH, 1978,1989’I6~l19; RAMÍREZ, 1983,1984,1989b267’~8’272).

Sin embargo,la mayor partede los autoresque han estudiadolas células

macroglialesdel N.O., han englobadoa estaregiónbajo el terminode papilay/o

disco óptico conjuntamentecon el restodel tejido nerviosohastainclusive los

límites de la lámina cribosa (WOLTER, 1957,19613é53~;BLUNT, 196529;

ANDERSON, 1967,1969a10”’;LEVITZKY, 1969170), o dentro de la región
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prelaminar (HOGAN, 1971133; SARAUX, 1985297); haciendoreferencia,con

respectoa suglioarquitectura,únicamentea la membranalimitante de Elséhnigy

al meniscocentralde Kuhnt; no diferenciandoel restode las célulasde estaregión

de las de la región prelaminar.

Inmunohistoquimicamente,hemosobservadoen estetrabajo,comolascélulas

astroglialesse organizan,por un lado agrupándoseparasepararla superficiedel

N.O. de la del vítreo (constituyendola membranalimitante de Elschnig y el

meniscocentral de Kuhnt); y por otro lado, comose encontrabanastroéitosde

cuerpocelular delgadoy aparienciafundamentalmentebipolar entre los axones

procedentesde la capade fibras nerviosasde la retina.

La existenciade la membranalimitante de Elschnigha sido comprobadaen

elhombre(SALZMANN, 19122%;ANDERSON, 1967,1969a,1970,1973¶o.hI.14¡5.

HOGAN, 1971’~~; ORTIZ-MITI’ERER, 1974219; Rl-JODES, 1982w), así como

en diversas especiesanimalescomoel mono(ANDERSON, 1969a”; HAYREH,

1966,1974a,1978113.114.116;WIRTSCHAFTER, í975~~~, BUSSOW, í980~~), la

rata(DIXON, 1981”), el conejo(RAMÍREZ, 1989a271;SALAZAR, 1989295),y

el gato (BOSSOW, 1980~~).

UltraestructuralmenteANDERSON (1967,1969a’0’11) observa,al igual que
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nosotros,cómoestalimitante estáconstituidatantopor prolongacionescomopor

cuerposcelulares,estandoseparadosdel vítreo por una membranabasal,que es

de menorgrosor que la existenteen la membranalimitante internade la retina

(ANDERSON, 197014; HOGAN, I971’~~). Estos autores (ANDERSON,

1969a,1971,1973í¡.í4ís;HOGAN, 1971133)la considerancomounacontinuación

de la membranalimitante internade la retina,en la que las terminacionesde la

glia de MOller sonsustituidaspor las procedentesde los astrocitosdel nervio; lo

cual no nosdebedeextrañarsi tenemosen cuentaqueen los últimos añostambién

sehademostradoquelas célulasastroglialespuedenparticiparen la formaciónde

la membranalimitante internade la retina(HOGAN, í971’~~; BUSSOW, 1980~~;

HOLLANDER, 19911M; RAMIREZ, 1994274).

El complejoentramadode estalimitante debidoal ordenamientoespacialde

las prolongacionesastrogliales,no habíasidopuestode manifiestoen los estudios

anteriorescon ningunade las técnicasutilizadas. En el presenteestudiohemos

observadocomo los astrocitosque forman la membranalimitante de Elschnig

poseenel cuerpocelular grueso,disponiendosusprolongacionesparalelasentre

sí para constituir una estructuraque recubretoda la superficie del nervio en

contactocon el vítreo.

Cuandoobservamoslas prolongacionesparalelas,que han sido seccionadasal

realizarcortesa 4-6gm., obtenemosimágenesen las queaparecenconun aspecto
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en bordede cepillo desflecado,lo que seexplicatantopor suordenaciónparalela

comopor la gran cantidadde filamentosintermediosqueposeen,comoha sido

demostradoultrastructuralmentepor ANDERSON(197014)y HOGAN (1971I33)~

Estos mismos autores (ANDERSON, 1967,197010.14;HOGAN, 1971133)

describencomoel grosorde estamembranalimitante puedevariardesdezonasen

las queestaformadapor 3-4 capasde cuerposcelularesy prolongaciones,hasta

regionesen la que estáconstituidapor unaúnica bandade citoplasmaastroglial

interpuestaentreel nervio y el vítreo. En nuestraspreparaciones,la membrana

limitante de Elschnig incrementasu grosor desdelos bordesdel disco haciael

centro, pero no hemosobservadoesasvariacionesregionalesen su espesor;

únicamentevemosquelos astrocitostiendena reunirseen gruposde 4-5 ñúcleos,

que se disponenhorizontalmentea la superficiedel disco en 2 ó 3 capas.

Al igual queANDERSON(1969a’1),observamoscomola partecentraldeesta

membranalimitante se engruesapararecubrir la pequeñadepresióncentral del

disco (copa fisiológica) originada por la presenciade la A.C.R. y V.C.R.,

formandoel meniscocentralde Kuhnt; cuya existenciaha sido tambiénindicada

por HAYREH (1966,1974a,1978”3”’4’116>, HOGAN (1970~~) y

WIRTSCHAFTER(1975~~~).
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Sinembargo,la presenciade astrocitosacompañandoa la entradade las fibras

nerviosasdesdelosbordesdel disco,situadospordebajode la membranalimitante

de Elschnig,ha pasadodesapercibidapara la mayoríade los autores,al englobar

estaregión fundamentalmenteen la prelaminar.

No obstante,RAMÓN Y CAJAL (1892,1904,1911276.278.279)ya indicó la

existenciaen los bordesdel disco,de célulasastroglialessimilaresa las presentes

en la retina, queson descritaspor BLUNT (196529) comoastrocitosde tamaño

máspequeñoque los del restodel nervio. ANDERSON(1967’5 indicó comoel

númerode astrocitosdisminuíahaciala retinadisponiéndosefinalmentede forma

aisladaentre los axonescon el eje longitudinal de su núcleo paraleloal de las

fibras nerviosas,describiéndoloscomo célulaspálidas.

En nuestraspreparaciones,estosastrocitosposeenun cuerpocelular delgado

y morfologíaalargada,disponiéndosefundamentalmenteparalelosa la membrana

limitante de Elschnig.Estosastrocitosacompañanpor un ladoa los axonesde las

célulasganglionares,y por otro recubrenlos capilarespresentesen estaregión.

Estasrelacionesvaso-glialestambiénson indicadaspor ANDERSON (1967’0) y

HOGAN(1971133>,quienesdescribencomo los capilarespresentesen estazona

del nervio están rodeadoscompletamentepor una envueltade prolongaciones

astrogí jales.

Estas células son similares a los astrocitosalargadosde la retina humana
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localizadosen la capa de fibras del nervio óptico, descritospor RAMÍREZ

(19942~.274)empleandoel mismo anticuerpomonoclonalcontrala PGFA.

5.3.2.- REGIÓN PRELAMINAR.

Independientementede quelos autorescuandodescribenestaregióndel N.O.

de los primates,se refierana ella comoregión prelaminar(HOGAN, 1971’~~;

HAYREH, 1974a,1978”4”’6;SARAUX, 1985297;RAMÍREZ, 1989b’72;JONAS,

1993b’45>, o como parteanterior o glial de la lámina cribosa (SALZMANN,

19122%; CONE, 1932~~; HADEN, í946’~; WOLTER, 1957,1961~~’~”;

LEVITZKY, 1969170; ANDERSON, 1967,1969a,l9’73”~” 1,15. ELKINGTON,

199O~’); es sin duda,con respectoa la disposiciónde las célulasastrogliales,la

zonadel N.O. que más atención ha acaparadodesdeque WOLTER (1957365)

describiesecómolos astrocitosseorganizanconstituyendounaestructuraen forma

de “cesta”.

WOLTER (1957,19613653~>describecomoestacestaescompletaméntede

naturalezaastroglial, estandoconstituidapor las prolongacionesperpendiculares

al curso de los axones,originadasde astrocitosespecializados(célulasaraña);y

que comoindica ANDERSON(1967’0),en seccionestransversalesaparececomo
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círculos que contienenen su interior las fibras nerviosas, mientrasque, en

seccioneslongitudinalesseobservacomolos núcleossedisponenen columnas.

Para todos estos autores (WOLTER, 1957,l961365.3~; ANDERSON,

1967,1969a,b; 1970,l973¡o~2.í4.I5; HOGAN, 1971133) esta cesta glial esta

organizandoen fascículoslos axonesde las célulasganglionares.

Esta organización también ha sido puesta de manifiesto

inmunohistoquimicamentepor ELKINGTON (199O~’) usandoanti-PGFA, quien

ha indicadola estrecharelaciónentrelas prolongacionesastroglialesy las fibras

nerviosas.

Sinembargo,hemospodidoobservarcomoenestaregión prelaminarhay dos

zonasclaramentediferenciablesencuantoa la organización,disposición,densidad

y morfología de los astrocitos. Por un lado, nos encontramoscon la región

prelaminar anterior, con astrocitosde cuerpocelular delgadoy que coincide

plenamenteconla estructuraen cestade WOLTER (WOLTER, 1957,1961~~’~”;

ANDERSON, 196710;HAYREH, 1974a11t;y por otro lado, la regiónprelaminar

posterior, constituidapor astrocitosde cuerpocelular gruesoquese disponen

formando tubos gliales, y cuya diferenciaciónen este sentido no había sido

referidaanteriormente.
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En la zonaprelaminaranterior, las célulasde cuerpocelular delgadoforman

las celdillas de la cestaque fasciculaa los axones;encontrando,al igual que

ELKINGTON (199O~’) que los astrocitossedisponenformandolos bordesde las

celdillas extendiendoprolongacionesdentrode los fascículosparaseparara los

axonesamielínicosen hacesde menor tamaño.

La disposiciónespacialdeestostabiquescoincideconel patróndedistribución

de los vasosquenutrenestaregión. Los vasospenetrandesdela precoriocapilar

coroideaperipapilar(HAYREH, 1978,1989116.119;RAMÍREZ, 1984,1989a268’272)

perpendicularesal eje del N.O., dividiéndoseen ramasconun recorridosinuoso

queva aconstituirun plexoo redcapilarque HAYREH (1987,1989118119>definió

con morfología pentagonalo redondeada,y que nosotros lo observamoscon

aspectomás irregular.

La estrecharelaciónentrelos vasossanguíneosqueatraviesanla cestahabía

sidoobservadaigualmentepor WOLTER (1957,1961~~’~”), quiendescribecomo

los astrocitosque forman la cestamandannumerosasprolongacioneshacia los

capilarescontenidosen ella formandounadensamallaalrededordeellos. Además

ANDERSON(1969a,c11”3)y BUSSOW (1980~~)considerana los astrocitoslos

responsablesdel establecimientode unaenvueltaglial perivascularen la porción

intraoculardel N.O.
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La disposiciónde los astrocitosa estenivel refleja su función de soportey

protecciónde las fibras no mielinizadasen el momentoen el que estángirando

900 (ANDERSON, 1969a,c’1.13) También puede tener un importante papel

mecánico al evitar posibles comprensionesy rozamientosentre los axones

nerviososya que,comoindicaWOLTER (195t5) estaestructurapresentacierta

elasticidadsi secomparacon la rigidez de la lámina cribosaescleral;elasticidad

que puedeevitar y prevenirdañosirreparablesen las fibras nerviosascuandose

produceel hinchamientodel disco en la situaciónde papiledemao de neuritis.

Ademáshay una serie de datosque parecenapoyarestafuncionalidadde la

cestaglial prelaminaranterior:

- por un lado, la riqueza de proteínaGFA que proporcionacierta fuerza

tensionala las prolongacionesastrogliales(ELKINGTON, l990~’);

- y porotrolado,la existenciadedesmosomas(ANDERSON,1967,197310.15;

HOGAN, 1971’~~) y unionesgap (COOK, 1973a49;QUIGLEY, 1977237).

Ambas unionespuedenjugar un papel importanteen el mantenimientode

la mallaastrogliala travésde la cual pasanlos axones,ya que inclusobajo

severasfuerzasosmóticaslas unionesgapsemantienenintactas(QUIGLEY,

í977”~).

Las célulasastroglialesde cuerpocelular delgadode la prelaminaránterior,
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van a ser sustituidasen la prelaminarposterior por astrocitosde cuerpocelular

grueso,que van a disponerseconstituyendoauténticostubos gliales por cuyo

interior discurrenlas fibras nerviosas.

Al igual que ocurríaen la prelaminaranterior,estascélulasvana formar un

armazónpor el que van a discurrir los vasosquepenetranperpendicularmente

desdeel tejido coroideo adyacente(HAYREH, 1978,19891¡6.¡19;RAMÍREZ,

1984,1989b268’272),formandounared capilar de morfologíairregular.

Las paredesde estos tubos glialesestánconstituidaspor la superposiciónde

2-3 astrocitos,formandosusprolongacioneshacesastroglialesquevandelimitando

la circunferenciade los tubos;discurriendolos vasossanguíneospor el interiorde

lasparedesgliales. Comohemospodidoobservaren las inmunotinciones,esésta

unade las zonasdel N.O. con mayordensidadastroglial,siendotal la cantidadde

astrocitosy sus prolongacionesque enmascaranincluso la coloraciónazul del

colágenoacompañantede los vasos,en laspreparacionescontrastadasparaponer

de manifiestoel tejido conectivo.

Estaestructurahabíapasadodesapercibidayaque la descripciónclásicade la

cestarealizadapor WOLTER (1957,19613á5.3~),considerabaque los astrocitos

arañaque la constituían llegabanjusto hastael borde de la lámina cribosa; y

únicamenteHOGAN (1971133>habíaseñaladocómocercade la láminacribosalos

septosglialessehacíanmásgruesos.
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Estos tubos gliales pueden realizar una función mecánicasoportandolas

tensionesque se originan a este nivel cuando tienen lugar los movimientos

oculares,ya quelos tubosestánenvolviendocompletamentea las fibras nerviosas

a modode funda.

Ademásla glioarquitecturaen estazonaprelaminarposteriorestáorganizando

los fascículosaxonalespreparándolospara su entradaen la región laminar;

apreciándoseclaramenteen los cortesrealizadosa nivel de la zonade transición

entrelas regionesprelaminary laminar,comolos tubosglialesquedanenfrentados

perfectamentecon los poroscribosos.

La región prelaminarestá atravesadaen su interior por los vasoscóntrales

(A.C.R. y V.C.R.) que la cruzan longitudinalmentepara dirigirse hacia la

C.S.F.N.,estandorodeadospor unacubiertaconectivadurantetodo su trayecto.

En nuestraspreparaciones,hemosobservado,tantoamicroscopiaópticacomo

electrónica, al igual que ANDERSON (1967,1969c;1970’0”3”4)y 1-LOGAN

(1971’~~), que la A.C.R. y V.C.R. estánrecubiertos,en su recorridopor esta

región, por una envoltura astroglial constituida tanto por núcleos como por

prolongacionesastrogliales,que los estánseparandode los fascículosnerviosos,

pudiendo observaren ocasiones(en la zonaprelaminarposterior)hasta 11-12

capasde astrocitosa su alrededor.
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Finalmente también hemos observado como los tejidos que rodean

perifericamenteel N.O. enestaregión(retinay coroides),seencuentranseparados

de él por acumulacionesde astrocitosde cuerpocelular gruesoy aspectomáso

menosaplanado,que se disponenen dos o tres capas(ANDERSON, 1969c’3).

Estas limitantes, como ya hemos indicado anteriormente, son el tejido

intermediariode kuhnt (KUHNT, 1879159)entre retina y N.O., y el tejido de

Jacoby(JACOBY, 1905138)entre la coroidesy el N.O.

Estaslimitantes hansido puestasde manifiestoen varias especiesanimales,

tantocon impregnacionesargénticas(SALZMAN, 1912; HAYREI-I, 1966,1974a,

18781¡3.íí4.¡1á;CAMPOS, 1976~~; SALAZAR, 1989295; RAMÍREZ, 1989a271),

como con microscopia electrónica (ANDERSON, 1969a,c,1971,197311”3’5;

HOGAN, 1971’~~; COHEN, 1973~~; TSO, 1975~~~; TSUKAHARA, 1975338;

OKINAMI, 1976215; FLAGE, 1977,1980a,b7981; HIRATA, 1991’~ e

inmunohistoquimicacon anti-PGFA (DIXON, 1981”; RHODES, 1982w;

SALAZAR, 1989295).

CAMPOS (1976~9)describea las células que formanestaslimitantes como

astrocitosestrelladospequeños,que poseenun somaalargadodel que parten

prolongacionesonnidireccionales.Esto no concuerdacon nuestrasobservaciones

con anti-PGFA(+),ya que, aunquelos astrocitosmáspróximosal N.O. pueden

presentarun aspectoestrellado,estosastrocitossegúnsevanacercandoa la retina
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o a la coroides,van siendocadavez más aplanados,disponiéndoseunossobre

otros de forma muy empaquetada,coincidiendo con las observacionesa

microscopiaelectrónicade HOGAN (1971133); ademástodos estos astrocitos

presentanun cuerpocelular grueso.

También hemosencontrado,que las prolongacionesde estos astrocitosse

encuentranunidas por desmosomasy unionesgap, lo que había sido indicado

anteriormente por TSO (1975~~~), TSUKAHARA (1975338) y OKINAMI

(1976215), quienesademástambiéndescribenunionesestrechas(tight junctions)

entrelos astrocitosque constituyenestaslimitantes.

El principal papel atribuidoa estaslimitantes de la regiónprelaminarha sido

el de constituir unabarreraque impidael pasode moléculasentreel N.O. y los

tejidos adyacentes,función que ha sido estudiadafundamentalmenteen el tejido

intermediario de Kuhnt (TSO, í975~~~; TSUKAHARA, 1975338; OKINAMI,

1976215; FLAGE, 1977,1980a,b7981).ParaTSO (1975~~~)y OKINAMI (1976215)

esta función estarespaldadaademáspor la existenciade unionesestrechasentre

los astrocitos del tejido intermediario de Kuhnt y las células del epitelio

pigmentariode la retina,asícomopor las zonulasadherentesentrelos astrocitos

y la membranalimitante externa.Estepapel de barrerapodríaexplicar la gran

cantidad de fragmentosde melanina fagocitadosque hemosencontradoen el
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interiordel citoplasmade los astrocitosqueformanestaslimitantes,y quepodrían

estarsiendodegradados.

Ademásestaslimitantespodríanactuarcomocojinetesqueamortiguasenlos

rozamientosque tienenlugar en los pequeñosdesplazamientosdel N.O. cuando

seestánproduciendolos movimientosdel globoocular, evitandode estemodoel

sufrimiento de las fibras nerviosasque se están introduciendopor las zonas

periféricasdel N.O.; interviniendotambiénlas prolongacionesqueseoriginande

los astrocitosde la superficieinternade estaslimitantes,en la fasciculaciónde los

axonesperiféricos.

5.3.3.- REGIÓN LAMINAR.

En estaregión la gruesaenvueltaastroglial que rodeabalas fibras nerviosas

en la zonaposteriorprelaminar,quedareducidaa unacapade célulasastrogliales

que recubrela carainternadelos orificios cribosos.Estosastrocitossiguensiendo

del mismo tipo que los queconstituíanlos tubos glialesde la región prelaminar

posterior,esdecir, astrocitosde cuerpocelular grueso.
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Todos los autores, cuando se refieren a esta región del N.O. de los primates

están de acuerdo en considerar que el armazón de la lámina cribosa está

constituido mayoritariamentepor tejido conectivo (RADIUS, 1981a,c2~’252;

QUIGLEY, 1981a,b2~’; MORRISON, 1988,1989a,b~’~t GOLDBAUM,

1989~; YANG, 1993368),quedandolos astrocitosreducidosa unafina capaque

recubre la cara interna de los poros cribosos (WOLTER, 1957,1961~~’~”;

HAYREH, 1966’ 13; ANDERSON,1967, 1969c,1973’~~’~~15. HOGAN, 1971133;

MINCKLER, l976’~~; ELKINGTON, 1990v’).

Con las técnicas inmunohistoquimicas, hemos encontrado, al igual que

ELKINGTON(1990v’), que estos astrocitos son aplanados y disponen sus núcleos

adosados a las paredescolágenasde los orificios de las laminillas cribosas,

enviando prolongaciones hacia el interior que subdividen los haces nerviosos;

además en los canales de mayor diámetro también podemos encontrarnos con

astrocitosdentro de ellos. Estas observacionescoinciden plenamentecon las

descripciones realizadas tanto con impregnaciones argénticas como con

microscopia electrónica (WOLTER, 1957365; HAYREH, 1966”~; ANDERSON,

1967, 1969c, 1973’~”~”’; HOGAN,1971133; ORTIZ-Mfl?TERER, 1973219).

Estadisminución en el número de célulasglialespuedeexplicarsedebidoa la

existenciade las lamellasconectivasde la láminacribosa,que va a constituirel
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armazón que separa a los axones en haces, función que estaban realizando los

astrocitosen la región prelaminarposterior, y a este nivel, por tanto, sólo es

necesariola presenciade unacapade células astroglialesencargadaúnicamente

del aislamientode las fibras nerviosasparasepararlasdel colágenode las paredes

de los poros laminares.

Estaregiónestáatravesadacentralmentepor la A.C.R. y V.C.R., queal igual

queen las regionesanterioresseencuentrarecubiertaporun tejido de naturaleza

astroglial (ANDERSON, 196710, HOGAN, 1971133); ademáshay una red de

capilaresderivadosdel Círculo de Zinn-Haller quepenetrandesdelos bordesdel

N.O. cruzándolo transversalmente (HAYREH, 1966,1978,1989113.116~119~

LEVITZKY, 1969170; RAMÍREZ, 1983,1984,1989b267’~8’272)y que también

presentanunaenvueltaastroglial (HAYREH, 1966”~).

Sin embargoen todaslas especiesdemamíferos,la láminacribosano estátan

desarrolladacomo en los primates,y así nos podemosencontrardesdeanimales

con un desarrollode la laminacribosasimilar al de los primates,comoel gato

(BLUNT, 196529; WENDELL-SMITH, 1966~~~); especiescon la lámina poco

desarrolladacomo la rataalbina (SKOFF, 1980310; DIXON, 1981”), e incluso

animalesen los que no existecomoel conejo(TANSLEY, 1956326;WENDELL-
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SMITH, 1966”t RAMÍREZ, 1986270; SALAZAR, 1989295). Esto puede explicar

por qué DIXON (1981”) en esta región de la rata albina sólo refiere la presencia

de astrocitos alineados en columnas con las prolongaciones orientadas

transversalmente; y por qué en el conejo al no tener lámina, los astrocitos son

similares a lo largo de todo el nervio (BLUNT, 196529; RAMÍREZ, 1989a271;

SALAZAR, 1989291).

5.3.4.- REGIóN RETROLAMINAR.

En esta región los astrocitos se distribuyen fundamentalmente, por un lado

agrupándoseperifericamenteen todala circunferenciadel N.O. constituyendoel

denominado manto glial periférico de Fuchso Greef; y porotro lado, sedisponen

en columnas contribuyendo en la fasciculación de los axones al recubrir los septos

o tabiques conectivos.

El manto periférico de Greef está constituido por astrocitos de cuerpo celular

gruesoque se disponenen 4-6 capasentreel N.O. y las vainasmeningeas.Su

fuerte inmunofluorescencia,debido tanto a la presencia de somas como

prolongacionesastroglialesha sidopuestademanifiestoenel hombre(RHODES,
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1982287; LAKE, 1992a,b161”62), en el conejo (SALAZAR, 1989295), y en la rata

(DIXON, 1981”). En este último animal, DIXON (1981”), encontró como el

grosor del manto periférico variaba de una zona a otra, observación que no

coincidecon las nuestrasen el N.O. humano,dondeel grosordel mantoglial de

Greefsemantieneconstante.

Al igual que HOGAN(l971~~~), ANDERSON(1973’~) y SUÁREZ(1989325)

con microscopiaelectrónica,nosotrosconmicroscopiaópticay anti-PGFA,hemos

observadocomo los astrocitosde estemantoglial situadoshacialos axonesdel

N.O., emiten prolongaciones acompañando a los vasos sanguíneos que penetran

desdela piamadre.

Como indica ANDERSON(1969b,1973’2”5), ultraestructuralmente los

astrocitos que forman el manto de Greef son similares a los de las otras limitantes;

lo que coincidecon nuestrasobservacionesinmunohistoquimicas,ya quecomo

hemosido viendo a lo largo de las regionesdel nervio, todas las membranas

limitantesestánconstituidaspor astrocitosdecuerpocelulargrueso,quepresentan

prolongacionesgruesascon densospaquetesde filamentosgliales ensu interior,

lo que va a proporcionar una mayor protección al N.O.

MASSA (1982%señalala existenciade unaespecializaciónde membranaen

los astrocitos subpiales que viene a confirmar aún más la función mecánica
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desempeñada por las limitantes astrogliales. Este autor describe la existencia de

invaginacionesen la membranaplasmáticade los astrocitossubpiales(vesículas

caveolares), sugiriendo que en estas células existen microfilamentos contráctiles,

siendo la función de las vesículasiniciar la contraccióndel manto limitante

periféricocomorespuestaa tensionesque seproduzcanen las vainasmeningeas

del N.O.

El resto de los astrocitos de esta región van a contribuir a la tabicación del

N.O. Son astrocitos estrellados con el cuerpo celular grueso, que se pueden situar

tanto intra como interfascicularmente; aspectos en los que están de acuerdo todos

los autores, tanto con tinciones de plata como con microscopia electrónica e

inmunohistoquimica,en el hombrey el restode las especiesanimalesesiudiadas

(COLLIN, 1920”; WOLTER, 1957~~; BLUNT, 196529; WENDELL-SMITH,

1966~~~; VAUGHN, 1967a,b~’~’; HAYREH, 1966”~; ANDERSON,

1969b, 197312.15; HOGAN, 1971133; ORTIZ-MITI’ERER, 1973219; CAMPOS,

1976~~; SKOFF, 1986311; RAMÍREZ, 1989a,b271’272; SALAZAR, 1989~~~).

Los astrocitossituadosintrafascicularmenterecubrenconsusprolongaciones

los septos conectivos evitando que contacten directamente con los axones de las

célulasganglionares,pudiendoemitir ademásprolongacionesque se introducen
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dentro de los haces de fibras nerviosas.Estadisposiciónde los astrocitosha sido

demostradaen el hombre (COLLIN, í920~; DAVIS, I940~; ZIMERMANN,

1956; COHEN, 1967”; ANDERSON, 1967,1969a10’11, HOGAN, 1971’~~;

ORTIZ-MI’fl’ERER, 1974219;STURROCK, 1975322;SARAUX, 1985297), en el

mono (HAYREH, 1966”~; ANDERSON, 1969a’1), en la rata (VAUGHN,

1967a,b3~’~’; SKOFF, 1976a, 1986~’~”; BOVOLENTA,1987~~; BUTT, 198938;

MILLER, 1989a,b195”~), en el conejo (BLUNT, 196529; RAMÍREZ, 1989a271),

y en el gato (BLUNT, 196529; WENDELL-SMITH, 19663fl.

Cuando estas células de cuerpo celular grueso se encuentran dentro de los

fascículosaixonales hemosobservadoal igual que ANDERSON (1969c’3) con

microscopiaelectrónica, y BU’fl’ (198938) con imunohistoquimica; como su

aspectoesmuchomásestrellado,enviandoprolongacionesmultidireccionalesque

cruzanlos hacesaxonalesparadirigirse hacia las paredesgliales de los tabiques;

realizandopor tanto estascélulasla funciónde aislar y reagruparen paquetesde

fibras nerviosasa los axonesqueconstituyenun fascículo.

Con respectoa las relacionesvasoglialesexistentes a este nivel, hemos

observadoque todos ¡os vasospresentesen estaregión, tanto los derivadosdel

sistemapial, como de la A.C.R, así como los grandesvasoscentrales;están
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rodeadoscompletamentepor unafuerteseñalPGFA(+). EstabandaPGFA(+)ha

sido descritatambiénen el N.O. de la rata (DIXON, 1981”; SKOFF, 1986~”);

y se correspondecomo indica ERSKINE (1953~~) y ORTIZ-MITTERER

(1973219)conterminacionesastroglialesenpievascularsobrela envueltaconectiva

de los vasossanguíneos,terminacionesperivascularesque han sido demostradas

ultraestructuralmentepor ANDERSON(1969c,1973’~”~), HOGAN (1971133) y

SUÁREZ (1989325). Además cuando uno de los vasosque discurrenpor el

interior de los septosconectivos,envíauna ramificación que se introducepara

vascularizarel fascículoaxonal,seobservacómodesdeuno o variosastrocitos,

de localizacióninterfascicular,seenvíanprolongacionesmáso menosgruesasque

contactancon su paredrodeándolacompletamente,encontrándonostambiéncon

el somadealgúnastrocitodispuestosobreel vaso(ORTIZ-MITTERER, 1974219);

estaúltima situaciónesdescritaen el N.O. humano y del conejopor CAMPOS

(1976~9)quienllegaadenominaraestosastrocitoscomoaplanadosperivasculares.

Por último, aunquevariosautoreshandescritola concavidadquepresentala

estructurade la lámina cribosaintroduciéndoseen la zona central de la región

retrolaminar (WOLTER, 1957,196l~~’~”; HAYREH, 1966113; ANDERSON,

1969c’3; MORRISON, 1989c~5),sin embargo,no hemosencontradoquesehalla

mencionadola organizaciónespecialde los fascículos,en la zona de transición
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entre la región laminar y la retrolaminar, motivada por el contacto de los paquetes

conectivos del final de la lámina y los septos que parten desde los vasos centrales.

Esta situación hace que los septos superiores presenten una forma esférica,

mientras que los situados nasal y temporalmente son más irregulares. Además, en

estos septos laterales hemos podido apreciar como la tendencia de las

prolongaciones astrogliales es a disponerse de forma más alargada y paralela a

como lo hacen normalmente en los septos de zonas más posteriores de esta región.
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1.- Todas las regiones del N.O. (C:S.F.N., prelaminar, laminar y retrolaminar)

presentan alta inmunorreactividad PGFA(+), aunque vane la proporción de

tejido marcadoen cadauna deellas.

II.- Teniendo en cuenta la proporción de tejido marcado, en la región prelaminar

se distinguen dos zonas:

- La región prelaminar anterior (que se correponde con la parte del N.O.

rodeada por la retina), que presenta una menor cantidad de tejido

PGFA(+);

- Y la región prelaminar posterior (que se correponde con la parte del N.O.

rodeada por la coroides), que presenta gran cantidad de tejido marcado.

III.- La región del N.O. con menor proporción de tejido astroglial marcado

PGFA(+) es la laminar; frente a la región prelaminar posterior que muestra

la mayorcantidadde tejido astroglial PGFA(+).

IV.- Separando el N.O. del tejido circundante, aparecen bandas intensamente

PGFA(+), que constituyen las distintas limitantes descritas en el N.O.: la

membrana limitante de Eslchnig, el menisco central de Kuhnt, el tejido

intermediariode Kuhnt, el tejido de Jacoby,el mantoperiféricode Greef;

y una envuelta que rodea los vasos centrales durante todo su recorrido

intraneural.
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V.- Dependiendo del tamaño y robustez del pericarión, así como de su mayor

o menor inmunorreactividad, los astrocitos del N.O. humanopueden

clasificarseen: astrocitosde cuerpocelular grueso, de cuerpo celular

delgado,y astrocitoscon baja inmunorreactividadPGFA(-I-).

VI.- Los astrocitos de cuerpo celular grueso presentan alta inmunorreactividad

PGFA(+), y de su soma parten 6-8 prolongaciones primarias radiales. Estos

astrocitos son los encargados de formar las limitantes gliales, los tubos

gliales de la prelaminar posterior, así como la envuelta glial interpuesta

entre el N.O. y el tejido conectivo de las regiones laminar y retrolaminar.

VII.- Los astrocitos de cuerpo celular delgado presentan alta reactividad

PGFA(+), y de su pericarion parten de 2 a 4 prolongaciones primarias finas

y largas.Estascélulasselocalizanen la C.S.F.N.y en la regiónprelaminar

anterior, contribuyendoa fascicular los axonesquepenentranen el N.O.

desdela retina.

VIII.- Los astrocitos con baja inmunorreactividad PGFA(+) poseen un cuerpo

celular pequeño del que parten varias prolongaciones radiales cortas, y

una larga de recorrido rectilineo y paralelo al curso nona). Estas células

se encuentran desde la región prelaminar hasta la retrolaminar, dentro de

los fascículos axonales pero próximas a las paredes gliales que los

delimitan.
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IX.- En la C.S.F.N., los astrocitos se disponen fundamentalmente constituyendo

las limitantes que separan el N.O. del vítreo; encontrándonos también con

astrocitosdecuerpocelulardelgadodispuestospor debajode ellas que están

acompañandoa los axonesque procedende la retina.

X.- En la región prelaminaranterior los astrocitosde cuerpocelular delgado

disponen sus somas sobre los vasos sanguíneos, enviando sus prolongaciones

en todas las direcciones para constituir una malla astroglial en forma de

cesta.

En la región prelaminar posterior, los astrocitos de cuerpo celular grueso,

forman tubos gliales por cuyo interior van las fibras nerviosas; mientras que

los vasos sanguíneos discurren por dentro de las paredes astrogliales de

estos tubos. Estas estructuras tubulares conducen a los axones hacia los

poros de la lamina cribosa.

XI.- En la región laminar, los astrocitos de cuerno celular grueso, se distribuyen

unicamenterecubriendola carainternade los poros de la lamina cribosa,

formando una envuelta glial queaislaa los axones.

XII.- En la región retrolaminar, los astrocitos de cuerpo celular grueso separan

los axones del tejido conectivo de los septos que penetran desde la

piamadre,situándosetanto intraseptalcomointrafascicularmente.

XIII.- Todos los vasos sanguíneospresentesen el interior del N.O. se

encuentran totalmente rodeados por prolongaciones astrogliales

perivasculares.
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XIV.- La única diferencia ultraestructural entre los diferentes astrocitos del

N.O., es a nivel del contenidoen filamentos intermediosgliales. Los

astrocitos de las limitantes, y los de las regionesprelaminarposterior,

laminar y retrolaminar presentan una mayor abundancia de filamentos,

que los de la C.S.F.N. y prelaminaranterior.

Además, se han observado uniones gap y desmosomas entre los astrocitos,

en todaslas regionesdel N.O.

- 242 -



7.- BIBLIOGRAFÍA



7.- BIBLIOCHAFIA.-

1.- ABBOTF N.J. (1987): “Cha and the bload-brain barrier”. Natu+e, 325:
195.

2.- ABBOTT N.J., REVEST P.A., ROMERO I.A. (1992): ‘§4strocyte..
endothehialinteraction: physiologyand pathology”. Neuropathologyand
Applied Neurobiology,18: 424-433.

3.- AGUAYO A.J. (1985): “Axonal regenerationfrominjuredneuronsin the
adult mammaliancentralnervoussystem”. En: Synaptic plasticity (C.W.
Cotman); págs: 457-484. Guilford Press.New York.

4.- AGUAYO A.J., VIDAL-SANZ M., VILLEGAS-PEREZ~ M.P.,
KEIRSTEAD S.A., RASMINSKYM., BRAY G.M. (1986): ‘§4xonal
regrowth and connectivityfrom neurons in the adult rat retir~a”. En:
Retinal signal systems, degenerations and transplants (E. Agardh, B.
Ehinger, Eds.); vol. 9, págs: 257-270. Elservier SciencePublishers,
Amsterdam.

5.- AL-ALI S.Y.A., ROBINSON N. (1982): “Ultrastructural .~4tudy of
enzymesin reactive astrocytes: clarification of astrocytic activt¿y’t
HistochemicalJournal, 14: 311-321.

6.- ALLCUT D., BERRYM., SIEVERSJ. (1984): “A qualítativecomparison
of the reactions of retinal ganghion ccli axons to optie nenecrush in
neonataland adult mice’S DevelopmentalBrain Research,16: 2¿1-240.

7.- ALVAREZM.P., SOLASM.T., SUÁREZ1., FERNÁNDEZB (1991):
“Variaciones morfológicas del citoesqueletoen la diferenciación de
astrocítosen cultivo”. Boletín de la Real Sociedad Española de Historia
Natural (SecciónBiología), 87: 267-275.

8.- ANDERSJ.J., BRIGHTMAN(1979): “A ssembhiesofparticles in the cdl
membranesof developing, mature and reactive astrocytes”. Journal of
Neurocytology,8: 777-795.

- 243 -



IIíhIiografia

9.- ANDERSOND.J. (1989): “New rolesfor PDGFandCNTFin controlhing
£he timing of ghial cehl d4fferentiation in the optic nerve”. Trends in
Neuroscience,12: 83-85.

10.- ANDERSOND.R., HOYT W.F., HOGANM.J. (1967): “The fine
structureofthe astroghia in thehumanoptic neneand optic nenehead”.
Transactionsof the AmericanOphthalmologicalSociety, 65: 274-305.

11.- ANDERSOND.R., HOYT W.F. (1969a): “Ultrastructure ofintraorbital
portion ofhumanand monkeyoptic nerve’t Archives of Ophthalmology,
82: 506-530.

12.- ANDERSONDR. (1969b):“Ultrastructure ofmeningealsheaths:normal
humanand monkeyoptic nerves”. Archivesof Ophthalmology,82: 659-
674.

13.- ANDERSON D.R. (1969c): “Ultrastucture ofhumanand monkeylamina
cribosaand optic nenehead”. Archivesof Ophthalmology,82: 800-814.

14.- ANDERSON D.R. (1970): “Ultrastructure of the op¡ic nene head”~
Archives of Ophthalmology, 83: 63-73.

15.- ANDERSOND.R. (1973): “Fine structureandfunctionofocular ¡issues:
7’he optic nene’~ En: Ocular fine structurefor the clinician (K.M. Zinn,
Ed.), International Ophthalmology Clinics, 13: 229-242. Little, Brown and
Company,Boston.

16.- ANDERSON D.R., HENDRICKSON A. (1974): “Effec¡ of intraocular
pressure on rapid axoplasmic transport iii monkey optic nene
Investigative Ophthalmology, 13: 771-783.

17.- ANDERSOND.R., BRAVERMAN5. (1976): “Revaluationofthe optic
disc vasculature’t American Journal of Ophthalmology, 82: 165-174.

18.- ARIYASUR.G., NICHOLJ.A., ELLISMANM.H. (1985): “Localization
ofsodium/potassiumadenosine¡riphospha¡asein muluplecelí typesof¡he
~nurinenervoussystemwith antibodiesraised agains¡ ¡he enzymefrom
kidney”. Journal of Neuroscience,5: 2581-2596.

- 244 -



Ihhliogrs fin

19.- BARRES B.A., CHUN L.L., COREY D.P. (1989): “Glialandneuronal
forrns of the voltage-dependentsodium channel: characteristics and
cell-typedistribution’t Neuron, .2: 1375-1388.

20.- BERWALD-NE’ITER Y., KOULAKOFF A., NOWAK L., ASCHERP.
(1986): vvIonic channelsin glial celís”. En: Astrocytes (5. Fedoroff, A.
Vernadakis,Eds.).Vol. 2: Biochemistry,physiology,and pharmacology
of astrocytes;págs: 51-75. AcademicPress,INC. Orlando.

21.- BIGNAMI A., ENG L.F., DAHL D., UYEDA (1972): “Localization of
the glialfiibrillary acidic protein in astrocytesby immunofiuorescence”.
Brain Research, 43: 429-435.

22.- BLACK J.A., WAXMAN S.G. (1985): “Specialization of astrocytic
membraneat gua limitans in rat opticnerve:freeze-fractureobservations”.
NeuroscienceLetters, 55: 37 1-378.

23.- BLACK J.A., WAXMANS.G. (1988): “The perinodalastrocyte’SGlia,
1:169-183.

24.- BLACK J.A., FRIEDMAN B., WAXMAN S.G., ELMER L.W.,
ANGELIDESK.J. (1989a): “Immuno-ultrastructurallocalizationofsodium
channelsat nodesofRanvierandperinodalastrocytesin rat optic nen’e’t
Proceedingsof the Royal Societyof Medicine, London (B), 238: 39-51.

25.- BLACK J.A., WAXMANS.G., FRIEDMAN B., ELMER L.W.,
ANGELIDES K.J. (1989b): “Sodium channelsin astrocytesof rat optic
nenein situ: immuno-electronmicroscopicstudies”. Glia, 2: 353-369.

26.- BLAUGRUNDE., BARTSCHU., MARTINI R., SCHACHNERM.,
SCI-IWARTZ M. (1990): “Immunological evidence that the neural
adhesionmoleculeLi is expressedinfish brain and optic nene:possible
associationwith optic neneregeneration”.Brain Research, 530: 239-244.

27.- BLAUGRUNDE., COHEN1., SHANI Y., SCHWARTZM. (1991):
“Glialfibrillary acidic protein in thefish optic nen’e”. Glia, 4: 393-399.

- 245 -



Iuhliogra lía

28.- BLAUGRUND E., DUVDEVANI R., LAVIE y., SOLOMON A.,
SCHWARTZ M. (1992): “Disappearanceof astrocytesand invasion of
macrophagesfollowing crush injury of adult rodent optic nerves:
»nplicationsforregeneration”. ExperimentalNeurology, 118: 105-115.

29.- BLUNT M.J., WENDELL-SMITH C.P., BALDWIN F. (1965): “Cha-
nervefibrerelationshipsin mammalianoptic nerve’t Journal of Anatomy,
99: 1-11.

30.- BODEGA G., SUÁREZ 1., RUBIO M., VILLALBA R.M.,
FERNÁNDEZB. (1993): “Astroglial pattern in tite spinal cord of tite
adultbarbel (Barbus comiza)”. Anatomy and Embryology, 187: 385-395.

31.- BOGLERO., WREND., BARNE’IT S.C., LAND H., NOBLE M.
(1990): “Cooperation between two growth factors promotes extended
self-renewalandinhibits d4fferentiationofohigodendrocyte-type-2astrocyte
(O-2A) progenitorcelís”. Proceedingsof theNationalAcademyof Science
of the United States of America, 87: 6368-6372.

32.- BORREGOR. (1992): “Estudio experimentaldel edemaisquámicode la
cabezadel nervio óptico’t Tesis Doctoral. UniversidadComplutensede
Madrid.

33.- BOVOLENTA P., LIEM R.K., MASON C.A. (1987): “Ghialfilament
protein expression in astroghia in the mouse visual pathway”.
Developmental Brain Research, 430: 113-126.

34.- BOYA J., CALVO J.L., CARBONELL A.L., BORREGON A. (1991a):
“A lectin histochemistrystudyon tite developmentofrat microghial celIs”.
Journalof Anatomy, 75: 229-236.

35.- BOYA J., CARBONELL A.L., BORREGON A. (1991b): “Microghial
celís in tite central nervoussystemof the rabbit and rat: cytocitemical
identWcationusing two dj/Jerentlectins’t Acta Anatomica, 140: 250-268.

36.- BOYLES J.K., PITAS R.E., WILSON E., MAHLEY R.W., TAYLOR
J.M. (1985): “Apohiprotein e associatedwith astrocyticglia of tite central
nervoussystemand ivith nonmyelinatingglia of tite peripiteral nervous
system”. Journalof Clinical Investigation,76: 1501-1513.

- 246 -



Elibliogre fía

37.- BIJSSOW H: (1980): “Tite astrocytesin tite retina and optic nerve itead
of mammals:A spacial glia for tite ganglion ceil axons”. Celí Tissue
Research,206: 367-378.

38.- BUTT A.M.; RANSOMB.R. (1989): “Visualization ofoligodendrocytes
and astrocytesin tite intact rat optie nene by intracellular injection of
lucifer yellow and itorseradisitperoxidase”. Glia, 2: 470-475.

39.- CAMPOS G., COCA 5., ZAMORANO L. (1976): “Citoarquitectonia
astroglial del nervio óptico, quiasmay cintillas ópticas”. Archivos de la
Facultad de Medicina de Madrid, 29: 329-341.

40.- CALVOJ.L., CARBONELLA.L., BOYAJ. (1990): “Coexpressionof
vimentin and glial fibrillary acidic protein in astrocytesof tite adult rat
optic nene”. Brain Research, 532: 355-357.

41.- CARBONELL A.L.; BOYA J.; CALVO J.L.; MARíN J.F. (1991):
“Ultrastructural study of tite neuroglial and macrophagic reaction in
Walleflan degenerationof tite adult rat optic nene”. Histology and
Histopathology,6: 443-451.

42.- CARROLL W.M., JENNINGS A.R., MASTAGLIA F.L. (1987):
“Reactiveglial celís in CNSdemyelinationcontain both GC and GFAP”.
Brain Research,411: 364-369.

43.- CIVELTI A., LAPEIRA M., CABARGA C, GARCÍA J. (1990):
“Aportación personala las técnicasde reconstrucciónexperimentaldel
nervio óptico (un estudioen la rata Wistar)”. Archivos de la Sociedad
Españolade Oftalmología,Invest, 4: 25-30.

44.- COHEN A.I. (1967): “Ultrastructural aspectsof human optic nene’S
InvestigativeOphthalmology,6: 294-308.

45.- COHENA.I. (1973): “Is there a potential defect in tite blood-retinal
barrier at tite choroidal level of tite optic nenecanal?’~ Investigative
Ophthalmology,12: 513-519.

46.- COLLIN R. (1920): “Sur la néuroglie dii nerf optique citez l’homme”.
ComptusRendusdesSemiresde la Societede Biologie, 83: 156.

- 247 -



IEihIíogra fía

47.- CONE W., McMILLAN J.A. (1932): “Tite optic nerveandpapila” En:
Cytology andcellular pathologyof thenervoussystem(W. Penfleid, al.)
Vol. II; Pags:839-901.Paul B. Hoeber Inc., New York.

48.- CONNORSB.W., BENARDOL.S., PRINCE D.A. (1984): “Carbon
dioxide sensitivity of dye coupling among glia and neurons of tite
neocortex’t Journal of Neuroscience, 4: 1324-1330.

49.- COOK R.D., RAINE C.S., WISNIESWSKI H.M. (1973a): “Qn
perivascularastrocyticmembranespecializationsin monkeyoptic nene
Brain Research, 57: 491-497.

50.- COOK R.D., WISNIEWSKI H.M. (1973b): “Tite role ofoligodendroglia
and astroglia in Wallerian degeneration of tite optie nerve’t Brain
Research,61: 191-206.

51.- CUEVASP., GUTIERREZJ.A., DUJOVNYM., DIAZ F.G., AUSMAN
J.I. (1985): “Disturbance ofplasmalemmalastrocyticassembliesinfocal
andselectivecerebralischemia’~Anatomy and Embryology, 172: 171-175.

52.- CUNHA-VAZJ. (1966): “Studieson tite penneabilityoftite blood-retinal
barrier. 1. Qn tite existence,developmentand site of a blood-retinal
barrier’t British Journalof Ophthalmology,50: 441-453.

53.- CUNHA-VAZ J. (1979): “Tite blood-ocular barriers’S Sur’vey of
Ophthalmology,23: 279-296.

54.- CURRIE D.N., KELLY J.S. (1981): “Chal versusneuronal uptake of
glutamate”. Journal of ExperimentalBiology, 95: 181-193.

55.- CHAN C.L., WIGLEY C.B., BERRY M. (1990): “Oligodendrocyte-type
2 astrocyte(O-2A)progenitorcellsfromneonatalandadult rat opticnene
d<ffer in titeir responsivenessto platelet-derived growth factor”.
Developmental Brain Research, 55: 275-282.

56.- DAHL D., BIGNAMI A. (1973): “Immunochemical and
immunofluorescencestudies of tite glial fibrillary acidic protein in
vertebrates’tDram Research,61:279-293.

- 248 -



Ilihliogrofia

57.- DAHL D., CROSBY C.J., BIGNAMI A. (1981a): “Filamentproteinsin
rat optic nerves undergoing Wallenan degeneration’~ Experimental
Neurology, 71: 421-430.

58.- DAHL D., BIGNAMI A., WEBER K., OSBORN M. (198ib): “Filament
proteins in rat optic nenes undergoing Walleflan degeneration:
localizationofvimentin,tite fibroblasticJOO-Áfilamentprotein, in normal
and reactiveastrocytes”. ExperimentalNeurology,73: 496-506.

59.- DAHL D., CROSBY C.J., SETHI J.S., BIGNAMI A. (1985): “Glial
fibrillary acidic (GFA) prottein in vertebrates:Immunofluorescenceand
immunoblottingstudywitit monoclonalandpolyclonalantibodies’t Journal
of Comparative Neurology, 239: 75-88.

60.- DAHL D., BJORKLUND H., BIGNAMI A. (1986): “Immunological
markersin astrocytes’SEn: Astrocytes(5. Federoff,A. Vernadakis, Eds.);
Vol.III: Celí biology and pathology of astrocytes;pags: 1-19. Academic
Press,Inc. London.

61.- DAHL D., CROSBY C.J., BIGNAMI A. (1989): “Intermediatefilament
proteinimmunologicallyrelatedto desminin astrocytes:A studyofchicken
spinal cordby two-dimensionalgel electropitoresisand immunoblotting”.
NeurochemistryResearch,14: 1013-1016.

62.- DAVIS F.A. (1940): “Chal celísoftite normalopticnerve’t En: Primary
tumors of the optic nerve (a phenomenon of RecklinghauserVs disease);
pags: 106-116. American Medical Association. Chicago (Reprinted from
Archives of Ophthalmology,23: 735-821;957-1018)

63.- DEL RIO-HORTEGA P. (1919): “El tercer elemento de los centros
nerviosos.1.- La microglia en estadonormal”~ Boletín de la Sociedad
Española de Biología, 8-9: 68-82.

64.- DEL RIO-HORTEGA P. (1921): “Estudios sobrela neuroglia: La ghia de
escasasradiaciones(oligodendroghia)“. Boletín de la SociedadEspañola
de HistoriaNatural, 21: 63-92.

65.- DEL RIO-HORTEGA P. (1932): “Microglia”. En: Cytology and cellular
pathology of the Nervous System (W. Penfleld, Ed.); Vol. 2; págs: 481-
584. Hoeber,New York.

- 249 -



IIiIuIiografía

66.- DIXON R.G., ENG L.F. (1981): “Glialfibrillary acidic protein in tite
optic nerve of tite developingalbino rat: an immunoperoxidase.ktudy of
paraffin-embeddedtissue”?Journal of Comparative Neurology, 201: 15-24.

67.- DREJER J., BENVENISTE H., DIEMER N.H., SCHOUSBOE A.
(1985): “Celhular origin ofiscitemia-inducedghuatamatereleasefrombrain
tissue in vivo and in vitro”. Journalof Neurochemistry,45: 145-151.

68.- DUKE-ELDER 5., WYBAR K.C. (1961): “Tite optic nene”. En: System
of Ophthalmology (5. Duke-Elder,Ed). Vol. II: Theanatomyof thevisual
system; págs: 273-294. Henry Kimpton, London.

69.- DUTLYF., SCHWABM.E. (1991): “Neurons and astrocytesinfluence
tite developmentofpurified O-2A progenitor celís”. Glia, 4: 559-571.

70.- DYAN A. (1991): “Pour la practique¡‘astrocyte cerebral’t En: Practique
quotidianneen neurologie,n0 14. PublicationmédicaledesLaboratories
Servier. Artem 27 al. Paris.

71.- ELKINGTON A.R., INMAN C.D., STEART P.V., WELLER R.O.
(1990): “Tite structure of tite lamina cribosa of tite human eye: an
immunocytocitemicaland electronmicroscopicalstudy’S Eye, 4: 42-57.

72.- ELSCHNIG A. (1901): “Der normalesehnerveneintrirtdesmenschhiciten
auges”. Naturwissenchaftlicheclasseder kairselichenakademiein Wein.
70: 219-303. (Citado por Anderson 1969 y Salzmann1912).

73.- ENG L.F., VANDERHAEGHEN J.J., BIGNAMI A., GERSTL B.
(1971): “An acidic protein isolated from fibrous astrocytes’~ Brain
Research,28: 35 1-354.

74.- ERSKINE C.A. (1958): “Capillary-ghia relationshipsin tite humanoptic
nene, citiasma, and tract, as shown by pitase-colour constrast and
microdissection”.British Journalof Ophthalmology,42: 81-90.

75.- FERNÁNDEZ B., GONZALEZ G. (1969): “Astrocytes in tite tectum
opticumof tite chicken”. Trabajosdel Instituto Cajal, 61: 1-19.

- 250 -



IUbIio grafía

76.- FFRENCH-CONSTANT C., RAFF M.C. (1986a): “Prol<ferating
bipotential glial progenitor celís in adult rat optíc nene”. Nature, 319:
499-502.

77.- FFRENCH-CONSTANT C., RAFF M.C. (1986b): “Tite
oligodendrocyte-type-2astrocyte celí lineage is specialized for
myelination“. Nature, 323: 335-338.

78.- FFRENCH-CONSTANTC., MILLER R.H., KRUSEJ., SCHACHNER
M., RAFF MC. (1986c): “Molecular specializationofastrocyteprocesses
at nodesof Ranvierin rat optic nene”. Journal of Celí Biology, 102:
844-852.

79.- FLAGE T. (1977): “Permeability propertiesof tite tissuesin tite optic
neneitead region in tite rabbit and tite monkey.An ultrastnucturalstudy”.
Acta Ophthalmologica,55: 652-664.

80.- FLAGE T. (1980a): “A defect in tite blood-retina barríer in tite optic
neneheadregion in tite rabbit and tite monkey’SActa Ophthalmologica,
58: 645-651.

81.- FLAGE T., RINGVOLD A. (1980b): “Demonstration of a d«fúsional
patitway betweentite subretinalspaceand tite juxtapapillary connective
tissue.An in vitro expenimentusing horseradisitperoxidaseas a tracer”.
Acta Ophthalmologica,58: 899-907.

82.- FRANCOIS J., FRICZKOWSKI A. (1977): “Microcirculation of tite
anteriorpart of tite optic nerve’SOphthalmologica,175: 222-229.

83.- FUCHS E. (1885): “Die penipitere atropitie des sehnerven’tGraefes
Archives for Clinical and Experimental Ophthalmology,31: 177-200.
(Citado por Anderson,1969).

84.- FUKUCHI T., SAWAGUCHI 5., HARA H., SHIRAKASHI M., IWATA
K. (1992): “Extracelhular matnixcitangesoftite optic nenelaminacribosa
in monkeyeyeswith expeflmentallychronic glaucoma”. GraefesArchives
for Clinical and ExperimentalOphthalmology,230: 421-427.

- 251 -



BihIiografia

85.- FULCRAND J., PRIVAT A. (1977): “Neuroglial reactionssecondaryto
¡‘Valleflan degeneration in tite optic nene of the postnatal rat:
ultrastructuralandquantitativestudy”. Journalof ComparativeNeurology,
176: 189-224.

86.- FURUTA M., TSUKAHARA 5., KOBAYASHI M. (1988): “Chal celí
citangesof tite rabbit optic disc in experimentalglaucoma’SActa Society
OphthalmologicaJapanasse,92: 1450-1455.~

87.- GARCÍA-SÁNCHEZ J. (1979): “Tratamiento del glaucoma”. Ponencia
Oficial del LVI Congresode la Sociedad Españolade Oftalmología.
TalleresGráficosVda. de Bermejo. Madrid.

88.- GARCÍA-SÁNCHEZJ.; RAMÍREZ J.M., TRIVIÑO A. (1986): “Análisis
de un modelo vascular de disco óptico y su respuestaante distintas
agresiones. Glaucoma, 1: 3-9.

89.- GARCÍA-SÁNCHEZJ.,RAMÍREZ J.M., TRIVIÑO A., SALAZAR J.J.,
RAMIREZ A.I. (1992): “Optic dix and choroid circulatory beitavior in
experimentalglaucoma in rabbits and human choroid dynamics’S En:
International Symposiumon Glaucoma, ocular blood flow, and drug
treatment (S.M. Drance, Ed.); págs: 42-48. Williams & Wilkins,
Baltimore.

90.- GAZE R.M. (1960): “Regeneration of tite optic nerve in amphibians“.
InternationalReviewsNeurobiology,2: 1-40.

91.- GEIJER C., BILL A. (1979): “Effects of raised intraocular pressureon
retinal, prelaminar, laminar, and retrolaminar optic nenebloodfiow in
monkeys’~InvestigativeOphthalmologyandVisual Science,18: 1030-1042.

92.- GEISERTE.E. Jr., WILLIAMS R.C., BIDANSET D.J. (1992): “A CNS
specificproteoglycanassociatedwith astrocytesin rat opile nene”. Brain
Research,571: 165-168.

El idioma original del articúlo es el japonés poro poseo abstract en inglés.

- 252 -



BihIiogr¿dia

93.- GERSCHENFELD H.M., WALD F., ZADUNAISKY T.A (1959):
“Funclion ofastroglia in tite water-ionmetabolismof tite centralnervous
system:an electronmícroscopicstudy”L Neurology, 9: 412-425.

94.- GHANDOUR M.S., LANGLEY O.K., VICENDON G., GOMBOS G.
(1979): “Double labelling immunoitistochemzcaltecitnique provides
evidenceoftite spec~cityofglial celí marIcers”. Journalof Histochemistry
and Cytochemistry.;27: 1634-1637.

95.- GIFTOCHRISTOS N., DAVID 5. (1988a): “Laminin and iteparan
sulpitateproteoglycanin tite lesionedadult mammalíancentral nervous
systemand titeir possible relationsitip to axonalsprouting”. Journal of
Neurocytology,17: 385-397.

96.- GIFTOCHRISTOSN., DAVID 5. (1988b): “Immatureoptic nerveglia of
ral do not promote axonal regeneration witen transpíantedinto a
peripiteral nen’e”. Dram Research,467: 149-153.

97.- GIORDANO 5., HALL C., QUITSCHKE W., GLASGOW E.,
SCHECHTERN. (1990): “Keratin 8 of simpleepithelia is expressedin
glia oftite goldfisit nervoussystem”. Differentiation, 44: 163-172.

98.- GIULIAN D., BAKER T.J. (1985): “Peptides releasedby ameboid
microglia regulateastrogliaIproliferation’~ Journalof Cdl Biology, 101:
2411-2415.

99.- GOLDBAUM M.H., JENG S.Y., LOGEMANN R., WEINREB R.N.
(1989): “Tite extracelhularmatrix of tite humanoptic nerve“. Archivesof
Ophthalmology,107: 1225-1231.

100.- GOLDMAN J.E. (1992): “Regulation of oligodendrocytedifferentiation“.

Trends in Neuroscience,15: 359-362.

101.- GOLDMANN H. (1959): “Some basic problemsof simple glaucoma
AmericanJournalof Ophthalmology, 48 (Pt. II): 213-220.

102.- GOLDSTEING.W., BETZ A.L. (1986): ‘Za barrera hemaátoencefáhica“1
Investigacióny Ciencia, 122: 46-55.

- 253 -



Ilibliografíir.

103.- GOTOW T., HASHIMOTO PH. (1988): “Deep-etcit structure of
astrocytesat tite superficial glia limitants, with specia¡ampitasison tite
internal and externalorganizationoftheirplasmamembranes”.Journalof
Neurocytology; 17: 399-413.

104.- GRAEBERM.B., STREITW.J.,KREUTZBERGG.W. (1988): “A xotomy
of tite rat facial nerve leads to increasedCR3 complementreceptor
expresionbyactivatedmicroglialcells’tJournal of Neuroscience Research,
21: 18-24.

105.- GRAY P.T.A., RITCHIE J.M. (1985): “Ion citannels in Scitwcznnand
glial celís”. Trends in Neuroscience,8: 211-215.

106.- GREEF R. (1899): “Das wesendersogenanntenfucitsschenatropitie des
sitnerven’S IX InternationalOphthalmologicumKongress.Utrecht; págs:
273-341.(Citado por Salzmann,1912).

107.- GREEF R. (1913): “Guide to the microscopicexaminationof tite eye”
(Third Edition). The ophthalmoscopePress.London.

108.- GREEF R. (1914): “Enfermedadesde los nerviosópticosy de las víasde
igual nombre”. En: Tratado de Oftalmología (T. Axenfeld, Ed.).
(Traducciónde la terceraedición alemanapor P. Gonzalez).Págs: 614-
645. CasaEditorial SaturninoCallejaFernández,Madrid.

109.- HADEN H.C. (1946): “Tite developmentoftite ectodermalframeworkof
tite optic nerve, with especial reference to tite glial 1amma cribosa’t
Transactionsof the AmericanAcademyof Ophthalmology,44: 61-64.

110.- HANSEN A.J. (1985): “Effect ofanoxia on ion distribution in tite brain”.
PhysiologicalReviews,65: 101-148.

111.- HART I.K., RICHARDSONW.D., HELDIN C.H.,WESTERMARK B.,
RAFF MC. (1989a): “PDGF receptors on celís of tite
oligodendrocyte-type-2astrocyte(O-2A) celí lineage“. Development,105:
595-603.

112.- HART I.K., RICHARDSON W.D., BOLSOVER S.R., RAFF M.C.
(1989b): “PDGF and intracelhular signalhing in tite timing of
oligodendrocytedifferentiation”. JournalofCelí Biology, 109: 3411-3417.

- 254 -



Ilihlio grofía

113.- HAYREH S.S., VRABEC Fr. (1966): “Tite stnuctureof tite itead of tite
optic nerve in Ritesusmonkey’tAmericanJournalof Ophthalmology,61:
136-150.

114.- HAYREH S.S. (1974a): “Anatomy and physiologyof tite optic nene
itead’t Transactions American Academy of Ophthalmology and
Otolaryngology,78: 240-274.

115.- HAYREH S.S. (1974b): “Anterior iscitemic optic neuropatity. L
Terminologyand patitogenesis’tBritish Journalof Ophthalmology,58:
955-963.

116.- HAYREH S.S. (1978): “Stnucture and bloodsupply of tite optic nerve”~
En: Glaucoma:Conceptionsof a disease.Pathogenesis,diagnosis,therapy
(K. Heilmann, K.T. Richardson, Eds.); págs: 78-96. Georg Thieme
Publishers.Stuttgart.

117.- HAYREH S.S. (1984): “Tite sheathof tite opticnene”. Ophthalmologica,
189: 54-63.

118.- HAYREH S.S. (1987): “Factors determiningtite glaucomatousoptic nerve
itead damage”~ En: GlaucomaUpdateIII (G.K. Krieglstein, Ed.); págs:
40-46.Springer-Verlag.Berlin.

119.- HAYREH 5.5. (1989): “Blood supplyof tite optic neneheadin health
and disease’tEn: Ocular boad flow in glaucoma:means,methodsand
measurements”(G.N. Lambrou;E.L. Greve, Eds.);págs:3-54. Kugler &
Ghedini, Amstelveen.

120.- HAYREH 5.5. (1994): “Progress in tite understandingof tite vascular
et¡ologyofglaucoma’t Current Opinion in Ophthalmology,5(11): 26-35.

121.- HENKIND P., LEVITZKY M. (1969): “Angioarcititecture of tite optic
nerve.1: Titepapilla’t AmericanJournalof Ophthalmology,68: 979-986.

122.- HENKIND P., CHARLES C., PEARSONJ. (1970): “Histopathologyof
ischemicop¿’icneuropathytAmerican Journal of Ophthalmology, 69: 78-
90.

- 255 -



Bibliografía

123.- HENN F.A., GOLDSTEIN M.N., HAMBERGERA. (1974): “Uptake of
tite neurotransmittercandidateglutamateby glial”. Nature,249: 663-664.

124.- HERNANDEZ (1988): “Celí culture of tite human lamina cnbosa”
InvesitigativeOphthalmologyand Visual Science,29: 78-89.

125.- 1-JERNANDEZ M.R., LUO X.X., ANDRZEJEWSKA W., NEUFELD
A.H. (1989): “Age-related citanges in tite extracelhular matrix of tite
humanoptic nerveitead’t AmericanJournalof Ophthalmology,107: 476-
484.

126.- HERNANDEZ M.R., ANDRZEJEWSKAW., NEUFELD A.H. (1990):
“Citanges in tite extracehularmatrix of tite human optic nerve itead in
primaryopen-angleglaucoma’SAmericanJournalof Ophthalmology,109:
180-188.

127.- HERNANDEZ M.R., WANG N., HANLEY N.M., NEUFELD A.H.
(1991): “Localization ofcollagentypes1 andmRNAsin humanopticnene
head by in situ itybfldization”. Investigative Ophthalmologyand Visual
Science, 32: 2169-2177.

128.- HIDELBRAND C., WAXMAN S.G. (1984): “Postnatald</ferentiationof
rat optic nerve fibers: electron microscopic observations on tite
developmentof nodes of Ranvierand axoglial relations”~ Journal of
ComparativeNeurology,224: 25-37.

129.- HIDELBRAND C., REMAHL 5., PERSSONH., BJARTMAR C. (1993):
“Myelinatednenefibres in tite CNS”. Progressin Neurobiology,40: 319-
384.

130.- HIRATA A., KITOAKA T., ISHIGOOKA H., UENO 5. (1991):
“Cytocitemicalstudiesoftransitionalareabetweenretina andopticnene
Acta Ophthalmologica,69: 71-75.

131.- HIROSE G., BASS N.H. (1973): “Maturation of ohigodendroglia and
myeliogenesisin rat optic nene: a quantitative itistocitemical study”.
Journal of ComparativeNeurology, 152: 201-209.

- 256 -



Bibliografía

132.- HOF L., KIMELBERG H.K. (1985): “f3-glucosidaseand J3-galactosidase
in pflmary culturesof rat astrocytes.Comparisonto tite brain enzymes“.
Journal of Neurochemistry, 44: 274-277.

133.- HOGAN M.J., ALVARADO J.A., WEDDELL J.E. (1971): “Histology
oftite humaneye.An atlasand textbook’tChapter10: Optic nerve; págs:
523-606. W.B. Saunders Company, Philadelpia.

134.- HOLLANDERH., MAKAROVF., DREI-JER Z., van DRIEL D.,
CHAN-LING T.L., STONEJ. (1991): “Structure oftite macrogliaoftite
retina: sitaflng and division of labour between astrocytesand Múller
celís”. Journal of Comparative Neurology, 313: 587-603.

135.- HOPKINSJ.M., FORD-HOLEVINSKIT.S., McCOY J.P., AGRANOFF
B.W. (1985): “Laminin and optic nerve regenerationin tite goldfish”.
Journal of Neuroscience, 5: 3030-3038.

136.- HOYT W.F., TUDORR.C. (1963): “Tite courseofperipapillarytemporal
retinal axons titrougitt tite anterior optic nerve“. Archives of
Ophthalmology,69: 503-507.

137.- ISAYAMA Y., TAKAHASHI T. (1983): “Posterior ischemic optic
neruropathy.IL Histopitatologyof tite idiopaticform‘t Ophthalmologica,
14: 146-148.

138.- JACOBY E. (1905): “Ueber die neuroglia des sehnerven’t Klin.
Monastsbl. Augenh.,43: 129-137. (Citado por Anderson,1969).

139.- JANZERR.C.,RAFF M.C. (1987): “Atrocytesinduceblood-brainbarner
propertiesin endoihelial celis“. Nature,325: 253-257.

140.- JANZER R.C., LOBRINUS J.A., DAREKAR P., JUILLERAT L.
(1993): “A strocytessecretea factorinducingtite expressionofHT7-protein
and neurotitelin in endotitelialcelísofchorioallantoic vessels”.Advances
in ExperimentalMedicine and Biology, 331: 2 17-221.

141.- JONAS J.B., MULLER-BERGH J.A., SCHLOTZER-SCHREHARDT
U.M., NAUMANN G.O.H. (19%): “Histomorpitometyof tite human
optic nerve“. InvestigativeOphthalmologyand Visual Science,31: 736-
744.

- 257 -



BihJiograIía

142.- JONAS J.B., MARDIN C.Y., SCHLOTZER-SCHREI-IARDT U.M.,
NAUMANN G.O. (1991): “Morpitometry of tite humanlamina cribosa
surface”. InvestigativeOphthalmologyand Visual Science,32: 401-405

143.- JONASJ.B., SCHMIDT A.M., MULLER-BERGH J.A., SCHLÓTZER-
SCHREHARDTU.M., NAUMANN G.O.H.(1992): “Human optic nerve
fiber countand optic disc size”. InvestigativeOphthalmologyand Visual
Science,33: 2012-2018.

144.- JONAS J.B. (1993a): “Estudio de la papila y de la capa de las fibras
nerviosas en el ojo normal y glaucomatoso’~ En: Club Español del
Glaucoma(F.M. Honrubia, Ed.), Reunión Anual, n0 1, págs: 65-79.
InternationalMarketing and Communications,Madrid.

145.- JONAS J.B., NAUMANN G.O.H. (1993b): “Tite optic nerve: It
embiyology, histology, and morpito¡ogy”. En: The Optic Nerve in
Glaucoma(R. Varma,G.L. Spaeth,K.W. Parker,Eds.);págs:3426. J.B.
Lippincott Company.Philadelphia.

146.- JONES P.S.,TESSERP., KEYSER K.T., QUITSCHKEW., SAMADI
R., KARTEN H.J, SCHECHTERN. (1986): “Immunoitistocitemical
localizationofintermediatefilamentproteinsofneuronaland nonneuronal
origin in tite goldfisit optic nerve: specWcmolecularmarkersfor optic
nervestnuctures”.Journal of Neurochemistry,47: 1226-1234.

147.- JORGENSENM.B., DIEMER N.H. (1982): “Selectiveneuron lossafter
cerebraliscitemia in tite rat: possiblerole oftransmitterglutamare”. Acta
NeurologicaScandinavica,66: 536-546.

148.- KATZ L.J., SPAETH G.L, CANTHOR L.B., PORYZEES F.M.,
STEINMANN W.C. (1989): ‘Reversibleoptic disc cuppingand visual
field improvement in adults with glaucoma”. American Journal of
Ophthalmology,107: 485-492.

149.- KESTENBAUM A. (1963): “A ppliedanatomyoftite eye”. Chapter5: The
opilé nerve;págs: 129-147.Grune& Stratton, New York.

- 258 -



Elibliografia

150.- KIMELBERG H.K., RANSOM B.R. (1986): “J’itysiological and
patitologicalaspectsofastrocyticswelling”. En: Astrocytes(5. Fedoroff,
A. Vernadakis,Eds.); Vol. 3: Celí bíology and pathologyof astrocytes;
págs: 129-166.AcademicPressINC, Orlando.

151.- KIMELBERG H.K., NORENBERGM. (1989): “Astrocytes”. Scientific
American, 260:

4452h

152.- KISHI 5, TSOM., HAYREH H.H. (1985): “Fundus lesionsin malignant
itypertension. IL A patitologic study of experimentalitypertensiveoptic
neuropatity’~ Archives of Ophthalmology,103: 1198-1206.

153.- KLATZO 1., CHUL E., FUJIWARA K., SPATZ M (1980): “Resolution
of vasogenicbrain edema(VBE)”. Advancesin Neurology,28: 359-374.

154.- KONNERTH A., ORKAND P.M., ORKAND R.K. (1988): “Optical
recording of electrical activity from axonsand gUa offrog optic nerve:
potentiometricd,ye responsesand morphometrics’tGlia, 1. 225-232.

155.- KORTEG.E.,HENKIND P. (1986): “Vascularpermeabilityandtite optic
disc. Changesafter bilateral commonligation in tite rat’~ Archives of
Ophthalmology,104: 273-276.

156.- KRAIG R.P.,CHESLERM. (1990): “A strocyticacidosisin ityper~lycemic
andcompleteiscitemia’SJournalof CerebralBlood Flow and Metiibolism,
10: 104-114.

157.- KRIEGLER J.S., KRISHNAN N., SINGER M. (1981): “Trophic
interactionsofneuronsand glia”. Advancesin Neurology, 31: 479-504.

158.- KRUSEJ., KEILHAUER G., FAISSNERA., TIMPL R., SCHACHNER
M. (1985): “Tite Ji glycoprotein-anovel nervoussystemcelí aditesion
moleculeof tite L2/HNK-ifamily”. Nature, 316: 146-148.

h

Publicado también en la Ed. españolade la revista: Investigación y Ciencia, 153 (1989); 44-55.

También puedoconsultarseen la recopilación: Función Cerebral. Libros de Investigación y ciencia,
págs: 18-27. PrensaCientífica, Barcelona (1991).

- 259 -



¡Ublio gruJía

159.- KUHNT 8. (1879): “Zur Kenntnis der Seitnervenund der Netzhaut”.
Graefe’sArchive for Clinical and ExperimentalOphthalmology,25: 179-
288.

160.- KUMPULAINEN T., DAHL D., KORHONEN L.K., NYSTROM H.M.
(1983): “Immunolabelin of carbonic anhydraseisoenzimeC and glial
fibflllary acidic protein in paraf,fin-embeddedtissue sectionsof human
brain and retina”. Journalof HistochemistryandCytochemistry,31: 879-
886.

161.- LAKE N., VERDONE-SMITH C., BROWNSTEIN 5. (1992a):
“¡mm unocytocitemicallocalization of taunne and glial fibrillary acidic
protein in humanoptie nerve“. Visual Neuroscience,8: 251-255.

162.- LAKE N. (1992b): “Localization of taurine and glial fibrillaty acidic
protein in human optic nen’e using immunocytocitemicaltecitniques”.
Advancesin ExperimentalMedicine and Biology, 315: 303-307.

163.- LAKE N. (1992c): “Taurine, GABA and GFAP immunoreactivityin tite
developingand adu¡t rat optic nerve”. Dram Research,596: 124-132.

164.- LAZARIDES E. (1980).“Intermediatefilamentsasmecitanicalintegrators
of celhularspace”. Nature, 283: 249-256.

165.- LEBER T.H. (1868): “Beitróge zur Icennínis der atropisciten
veránderungen des seitnerven nebst bemerkungenñber die normale
stnuktur”. Graefe’sArchive for Clinical andExperimentalOphthalmology,
14: 164-194.

166.- LESSELL5., HOROVITZ B. (1972): “Histochemnicalstudyofenzymesof
optic nerveofmonkeyand rat”. AmericanJournalof Ophthalmology,74:
118-126.

167.- LESSELL 5. (1977): “Tite histologyand itistochemistryof tite rat’s optie
nerveand chias,n’S AmericanJournalof Ophthalmology,84: 681-688.

168.- LEVINE R.L. (1989): “Organization of astrocytesin tite visual»atitways
of tite goldfish: an immunohistocitemicalstudy”. Journalof Comparative
Neurology, 285: 231-245.

-260-



Bibliografía

169.- LEVITI’ P., PINTAR J.E., BREAKEFIELD X.O. (1982):
“Immunocytocitemicaldemonstrationof monoamineoxidaseB in brain
astrocytes and serotonergic neurons“. Proceedings of the National
Academyof Scienceof the United Statesof America, 79: 6385-6389.

170.- LEVITZKY M., HENKIND P. (1969): “Angioarchitectureof tite optic
nerveJI: Laminacribosa’t AmericanJournalof Ophthalmology,68: 986-
996.

171.- LEVY N.S. (1976): “Tite effectof interruption of tite sitort posterior
ciliary arteries on slow axoplas,nictransportand histologywititin tite optic
neneoftite Ritesusmonkey”. InvestigativeOphthalmology,115: 495-499.

172.- LIEBERMAN M., MAUMENEE A., GREEN W. (1976): “Histologic
studiesoftite vasculatureof tite anterior optic nerve“. American Journal
of Ophthalmology,82: 405-423.

173.- LIES! P. (1985): “Do neuronsin tite vertebrateCNS migrate on laminin?.
EMBO Journal,4:1163-1170.

174.- LIESI P., SILVER J. (1988): “Is astrocyte1ammm involved in axon
guidancein tite mammalianCNS?”. DevelopmentalBiology, 130: 774-785.

175.- LILLIEN L.E., SENDTNERM., ROHRER H., HUGHES S.Mi, RAFF
M.C. (1988): “Type-2 astrocyte developmentin rat brain cultures is
mnitiatedby a CNTF-likeproteinproducedby type-1astrocytes”. Neuron,
1: 485-494.

176.- LIN H.H., CONNOR J.R. (1989): “Tite development of tite
transferfln-transferrmnreceptorsystemin relation to astrocytes,MBP and
galactocerebrosidein normal and myelin-deficient rat optic nenes
DevelopmentalDram Research,49: 281-293.

177.- LINDSAY R.M. (1986): “Reactivegliosis”. En: Astrocytes(5. Fedoroff,
A. Vernadakis,Eds.); Vol. 3: Cdl biology and pathologyof astrocytes;
págs:231-262.Orlando.

178.- LISS L. (1956): “Tite astroglia of tite humanoptic nene,chiasmaand
tracÉ A studywitit silver-carbonate”.Journalof Neurology,105: 151-160.

- 261 -



Bibliografía

179.- LOBRINUS J.A., JUILLERAT J.L., DAREKAR P., SCHLOSSHAUER
B., JANZER R.C. (1992): “Induction of tite blood-brain barrier spec¿Dc
HT7 and neurotitelin epitopes in endotitelial celís of tite citick
chorioallantoic vessels by a soluble factor derivedfrom astrocytes.
DevelopmentalDram Research,70: 207-211.

180.- LÓPEZ ENRíQUEZ M. (1926): “Existencia de células de Hortega
“rnicroglia” en la retina y vías ópticas’t Boletín de la Real Sociedad
Españolade Historia Natural,26: 294-301.

181.- LÓPEZ ENRíQUEZ M. (1927): “Las célulasde Hortega de ¡aretina y
vías ópticasen estadonormaly patológico”. Archivos de Oftalmología
Hispano-Americana,27: 322-349.

182.- LUSE S.A. (1956): “Electron microscopicobservationsof tite central
nervoussystem”. Journalof Biochemistryand Cytology, 2: 531-541.

183.- MALMFORS L. (1963): “Electron microscopicdescription of tite glial
celís in tite nervusopticusin mice.” Journalof UltrastructuralResearch,
8:193.

184.- MANTHORPEM., ENGVALLE., RUOSLATHI E., LONGOF.M.,
DANS G.E.,VARON 5. (1983): “Lamininpromotesneuritic regeneration
from culturedperipiteral and central neurons’t Journal of Celí Biology,
97: 1882-1890.

185.- MARCHESANI0. (1926): “Die morphologiederglia ini nervusopticus
und in der retina, dargestelltnach den neuestenuntersuchungsmetitoden
untersuchungsergebniseen”.Graefe’s Archives for Clinical and
ExperimentalOphthalmology,117: 575-605.

186.- MARTOJA R., MARTOJA-PIERSONM. (1970): “Técnicasde histología
animal”. Toray-MassonS.A., Barcelona.

187.- MASSA P.T. (1982): “Plasmalemmal vesicles (caveolae) of fibrous
astrocytesof tite cat optic nerve’t American Journal of Anatomy, 165:
69-81.

- 262 -



IEib¡iogra fía

188.- MATAKAS F., BIRKLE J., CERVÓS-NAVARROJ. (1978): “Tite effect
of prolongated experimental itypercapnia on tite brain’t Acta
Neurophatological,41: 207-210.

189.- McLEOD D., MARSHALL J., KOHNER E.M. (1980): “Role of
axoplasmictransport in tite patitophysiologyof iscitemicdisc swelling”.
British Journalof Ophthalmology,64: 247-261.

190.- McMANUS J.F.A., MOWRY R.W. (1968): “Técnicahistológica”. Atika
S.A. Madrid.

191.- MIKELBERG F.S., DRANCE S.M., SCHULZER M., YIDEGILIGNE
H.M., WEIS M.M. (1989): “Tite normalhumanoptic nerve.Axoncount
and axon diameterdistribution”. Ophthalmology,96: 1325-1328.

192.- MILLER R.H., RAFF M.C. (1984): “Fibrous andprotoplasmicastrocytes
are biochemicallyand developmentaldistinct’t Journalof Neuroscience,
4: 585-592.

193.- MILLER R.H., DAVID 5., PATEL R., ABNEY E.R., RAFF M.C.
(1985): “A quantitative immunoitistochemicalstudy of macroglial celí
developrnentin tite rat optic nerve: in vivo evidencebr two distinct
astrocytelineages”. DevelopmentalBiology, 111: 35-41.

194.- MILLER R.H., ABNEY E.R., DAVID 5., FFRENCH-CONSTANTC.,
LINDSAY R., PATEL R., STONEJ., RAFF M.C. (1986): “Ls reactive
gliosis a property of a distinct subpopulationof astrocytes’tJournal of
Neuroscience,6: 22-29.

195.- MILLER R.H., FFRENCH-CONSTANTC., RAFF M.C. (1989a): “Tite
macroglialcelísoftite rat optic nerve’SAnnals Reviewof Neuroscience,
12: 517-534.

196.- MILLER R.H., FULTON B.P., RAFF M.C. (1989b): “A noveltypeof
glial celí associatedwitit nodesof Ranvierin rat optic nerve’t European
Journalof Neuroscience,1: 172-180.

197.- MINCKLER D.S., McLEAN I.W., TSO M.O.M. (1976): “Distribution
of axonaland glial elementsin tite Ritesusoptic nerve headstudiedby
electronmicroscopy’SAmericanJournaiof Ophthalmoiogy,82: 179-187.

- 263 -



Bibliografía

198.- MINCKLER (1982): “Optic nerveaxonal transport:clinical aspects”. En:
Ocular anatomy,embriologyand teratology(F.A. Jakobiec,Ed.); págs:
650-675.Harper& Row, Publishers.Philadelphia.

199.- MINCKLER D.S., XU 5., OGDEN T. (1987): “Distribution ofaxonal
transport injury in tite lamina in experimentalglaucomain tite monkey”.
En: GlaucomaUpdateIII (G.K. Krieglstein, Ed.); págs: 27-35.Springer-
Verlag. Berlin.

200.- MINCKLER D.S. (1993): “Neuronal damagein glaucoma”~ En: Theoptic
nervein glaucoma(R. Varma,G.L.Spaeth,K.W. Parker,Eds.);págs:51-
59. J.B. Lippincott Company.Philadelphia.

201.- MINTURN J.E.; BLACK LA.; ANGELIDES K.J.; WAXMAN S.G.
(1990): “Soduumchannelexpressiondetectedwitit antibody7493 in A2B5+
andA2BS-astrocytesfromrat optic nerve in vitro”. Glia, 3: 358-367.

202.- MORRISONJ.C.,JERDANJ.A., LHERNAULT N.L., QUIGLÉY H.A.
(1988): “Tite extracelhularmatrix compositionof tite monkeyoptic nerve
itead”. InvestigativeOphthalmologyand Visual Science29: 1141-1150.

203.- MORRISONJ.C.,L’HERNAULT N.L.,JERDANJ.A.,QUIGLEY H.A.
(1989a): “Ultrastructural location of extracelhularmatrix componentsin
tite optic nerve itead”. Archives of Ophthalmology, 107: 123-129.

204.- MORRISON J.C.,JERDAN J.A., DORMAN-PEASEM.E., QUIGLEY
H.A. (1989b): “Stnuctural proteins of tite neonatal and adult lamina
cribosa’S Archives of Ophthalmology,107: 1220-1224.

205.- MORRISONJ.C.(1989c): “Anatomía de laporción intraoculardel nervio
óptico (nervioóptico anterior)”. En: Atlas clínico del glaucoma(EM. Van
Burskirk, Ed.), págs:22-23. EdicionesDoyma, Barcelona.

206.- MORRISON J.C., DORMAN-PEASEM.E., DUNKELBERGERG.R.,
QUIGLEY H.A. (1990): “Optic nerveiteadextracelhularmatrixinprimary
optic atrophy and experimentalglaucoma’t Archives of Ophthalmology,
108: 1020-1024.

- 264 -



BihIiografía

207.- MUGNAINI E. (1986): “CeIl junctions of astrocytes.ependyma,and
relatedcelís in tite manimaliancentral nervoussystem,wíth empitasison
tite itypothesisofa generalizedfunctionalsyncituumof su~portingcells’t
En: Astrocytes:development,morphology,and regionalspecializationof
astrocytes(5. Fedoroff, A. Vernadakis,Eds.); Vol. 1; págs229-371.
AcademicPressInc. Orlando.

208.- MURAKAMI M., IDE C., KANAYA H. (1989): “Regenerationin tite rat
optic nerveafter cold injui’y”. Journalof Neurosurgery,71: 254-265.

209.- NAKANE P.K., PIERCEG.B. (1966): “Enzymelabeledantibodiesfortite
light and electronmicroscopielocalizationof tissueantigens’tJournalof
Celí Biology, 33: 307.

210.- NEUMANN E., HYAMS S.W. (1973): “Jntermittení glaucomatous
excavation”. Archives of Ophthalmology,90: 64-66.

211.- NOBLE M., MURRAY K. (1984): “Purified astrocytespromote tite in
vitro division of a bipotential glial progenitor celí”. EMBO Journal, 3:
2243-2247.

212.- NONAS.M., SEHABS.A.S,STAFFORDC.A,CRONLY-DILLONJ.R.
(1989): “Chal fibflllary acidic protein (GFAP) from tite goldfisit: its
localization in tite visualpatitways’~ Glia, 2: 189-200.

213.- NORENBERG M., MARTINEZ-HERNANDEZ A. (1979): “Fine
structural localizationofghutaminesynthethasein astrocytesofrat brain “.

Brain Research,161: 303-310.

214.- OGDEN T.E., DUGGAN J., DANLEY K., WILCOX M., MINCKLER
D.S. (1988): “Morphometry ofnervefiberbundieporesin tite optic nerve
itead of tite ituman’S Experimental Eye Research,46: 559-568.

215.- OKINAMI 5., OHKUMA M., TSUKAHARA T. (1976): “Kuhnt
iníermediarytissue as a barrier beiween11w optic nerve ¿‘md refino“1
Graefe’sArchivesfor Clinical andExperimentalOphthalmology,201:57-
67.

- 265 -



Bibliografía

216.- OLVER J.M.,SPALTON D.J., McCARTNEY A.C.E. :(í990)
“Microvascular studyoftite retrolaminaroptic nervein man: tite possible
sign«icancein anterior iscitaemicoptic neuropatity’~ Eye, 4: 7-24.

217.- OMLIN FX. BISCHOFF A. SPYCHER MA. (1978): Filaments in
astrocytesand axons of mice optic nerve. A freeze-etchingstudy.
ExperimentalCelí Biology, 46: 199-209.

218.- ORTIZ G., DIAZ-FLOREZ L., VALLE A., RIERA P., SÁNCHEZG.,
RODRíGUEZ M.L., GAYOSO M. (1977): “Histología del oJo y sus
anexos”. A. G. Cuscó, Barcelona.

219.- ORTIZ-MITERRERG. (1974): “Contribución al estudiode la neuroglia
del nervio óptico humano”. Archivos de la Sociedad Española de
Oftalmología,34: 105-128.

220.- PALAY S.L., McGEE-RUSSELLS.M., GORDON 5., GRILLQ M.A.
(1962): “Fixation of neural tissuesfor electronmicroscopy¿yperfusion
witit solutionsofosmuumtetroxide“. Journalof Celí Biology, 12: 385-410.

221.- PALJARVI L., REHCRONA 5., SODERFELDT B., OLSSON Y.,
KALIMO H. (1983): “Dram lactin acidosisand iscitemic celí damage:
quantitativeultrastnuctural changesin capillafles ofrat cerebral cortex“.

Acta Neurophatologica,60: 232-240.

222.- PAPASOZOMENOS 5. Ch., BINDER L.I. (1986): “Microtubule-
associatedprotein2 (MAP2) is presentin astrocytesof tite optic nervebut
absentfromastrocytesoftite optic trat”. Journalof Neuroscience,6: 1748-
1756.

223.- PARYSEK L.M., DEL CERRO M., OLMSTED J.B. (1985):
“Microtubule-associatedprotein4 antibodya newmarkerforastrogliaand
olígodendroglia”. Neuroscience,15: 869-875.

224.- PENFIELO W. (1924): “Oligodendroglia and its relation to clasical
neuroglia”. Brain, 47: 430-452.

225.- PERIDES G., ASHER R., DAHL U., BIGNAMI A. (19905: “Chal
ityaluronate-bindingprotein (CHAP) in optic nene and retina”. Dram
Research,512: 309-316.

- 266 -



Bibliografía

226.- PERRY V.H., ANDERSON P.B., GORDON 5. (1993): “Macropitages
and inftammationin tite centralnervoussystem”~Trendsin Neuroscience,
16: 268-273.

227.- PETERSA. (1960): “Tite formationandstructureofmyelinsiteatitsin tite
Central Nen’ous System”. Journal of Biophysican and Biochemical
Cytology, 8: 431-446.

228.- PETERS A. (1964): “Observations on tite conexionsbetweenmyelin
siteatits and glial celís in tite optic nerves of young rats’t Journal of
Anatomy,98: 125-134.

229.- PETERSA., VAUGHN J.E. (1967): “Microtubules andfilamentsin tite
axonsand astrocytesof early postnatalrat optic nerves’SJournalof Celí
Biology, 32: 113-119.

230.- PETITO C.K., PULSINELLI W.A., JACOBSONG., PLUM F. (1982):
“Edema and vascular penneability in cerebral iscitemia: companson
between ischemic neuronal damage and infarction”~ Journal of
Neuropathologyand ExperimentalNeurology, 41: 423-436.

231.- PINAZO-DURÁN M.D., RENAU-PIQUERASJ., GUERRI C. (1992):
“Análisis morfométrico y estereológico de la macrogliogénesisy
mielinogénesis en el nervio óptico de la rata wistar”. Studium
Ophthalmologicum.,11(1): 31-34.

232.- PRIESTLEY J. (1987): “Immunocytocitemical tecitniques for tite
localization of neurochemically citaracterized nerve pathways”. En:
Neurochemistryapracticalapproach(A.J. Turner,H.S. Bachelard,Eds.);
págs:65-112.IRL PressLimited. Oxford.

233.- PRINGLE N.P., COLLARINI E.J., MOSLEY M.J., HELDIN C.H.,
WESTERMARK B., RICHARDSON W.D. (1989): “PDGF A chain
itomodimersdriveproliferation ofbipotential (O-2A)glial progenitorcelís
in tite developingrat optic nerve”. EMBO Journal,8: 1049-1056.

234.- PRINGLE N.P., MUDHAR H.S., COLLARINI E.J., RICHARDSON
W.D. (1992): “PDGF receptorsin tite rat CNS:duflng late neurogenesis,
PDGFalpha-receptorexpressionappearsto be restrictedto glial celís in
tite oligodendrocytelinage“. Development,115: 535-551.

- 267 -



Bibliografía

235.- PRIVAT A., RATABOUL P. (1986): “Fibrous and protoplasmic
astrocytes”. En: Astrocytes: development,morphology, and regional
specializationof astrocytes(5. Fedoroff, A. Vernadakis,Eds.); vol. 1,
págs: 105-129.AcademicPressInc. Orlando.

236.- PURO D.G., MANO T., CHAN C.C., FUKUDA M., SHIMIDA H.
(1990): “Titrombin stimilatestiteprol<feration ofhumanretinal glial cells’t
Graefe’sArchivefor Clinical andExperimentalOphthalmology,228: 169-
173.

237.- QUIGLEY H.A. (1977): “Cap junctions between optic nene itead
astrocytes’~InvestigativeOphthalmologyandVisual Science,16:582-585.

238.- QUIGLEY H.A., GUY J., ANDERSON D.R. (1979a): “Blockade of
rapid axonaltransport.Effectof intraocularpressureelevationin primate
optic nerve’SArchives of Ophthalmology,97: 525-53 1.

239.- QUIGLEY H.A., GREEN W.R. (1979b): “Tite histology of human
glaucomacuppingand optic nenedamage:clinicophatologiccorrelation
in 21 eyes”. Transactionsof American Academyof Ophthalmologyand
Otolaryngology,10: 1803-1830.

240.- QUIGLEY H.A., ADDICKS F.M. (1981a): ‘Regionaldiflerencesin tite
structure of tite ¡amina cribosa and titeir relation to glaucomatousoptic
nervedamage’SArchives of Ophthalmology,99: 137-143.

241.- QUIGLEY H.A., ADDICKS F.M., GREENW.R., MAUMENEE A.E.
(1981b): “Optic nervedamagein humanglaucoma.IL Tite site of injury
and susceptibili¿yto damage”.Archives of Ophthalmology,99: 635-649.

242.- QUIGLEY H.A. (1985): “Tite patitogenesisof optic nene damage in
glaucoma”~ En: Symposiumon the laserin ophthalmologyand glaucoma
update (H. Beckman; D.G. Campbell; F.A.Jr. LEsperance,M.A.
Mainster;H.A. Quigley; R.N. Shaffer; R.J. Simmons;R.C. Watzke, J.
Wise, Eds.); págs: 1 11-128.The C.V. Mosby Company.St. Louis.

243.- QUIGLEY H.A., BROWN A.E., DORMAN-PEASE Mt. (1991a):
“A lterations in elastin oftite optic neneiteadin humanand experimental
glaucoma”. British Journalof Ophthalmology,75: 552-557.

- 268 -



Bibliografía

244.- QUIGLEY H.A., DORMAN-PEASE M.E., BROWN A.E. (1991b):
“Quantitative studyof collagen and elastin of tite optic neneitead and
sclera in human and experimentalmonkey glaucoma’~ Current Eye
Research,10: 877-888.

245.- QUITSCHKE W., JONES P.S., SCHECHTERN. (1985a): “Suneyof
intermediatefilamentproteinsin optic nerveandspinal cord: evidencefor
djfferential expression’~Journalof Neurochemistry,44: 1465-1476.

246.- QUITSCHKE W., SIBONY P., SCHECHTERN. (1985b): “Variable
expressionofintermediatefilamentproteinsduringembryonicdevelopment
ofhumanoptic nenet’. Experimental of Neurology, 90: 204-214.

247.- RADIUS R.L., ANDERSON D.R. (1979a): “Tite mechanismof disc
pallor in experimentaloptic atrophy. A fluoresceinangiographicstudy”.
Archives of Ophthalmology,97: 532-535.

248.- RADIUS R.L., ANDERSON D.R. (1979b): “Tite histology of retinal
nene fi/nr layer bundíes and bundle defects’S Archives of
Ophthalmology,97:948-950

249.- RADIUS R.L., ANDERSOND.R. (1979c): “Tite courseofaxonstitrough
tite retina and optic nerve head”. Archives of Ophthalmology,97: 1154-

1158.

250.- RADIUS R.L. (1981a): “Regional speqfity in anatomyat tite lamina
cribosa’SArchives of Ophthalmology,99: 478-480.

251.- RADIUS R.L., ANDERSON D.R. (198ib): “Rapid axonal transport in
primate optic nene. Distrib ution of pressure-inducediníernuption“.

Archives of Ophthalmology,99: 650-654.

252.- RADIUS R.L., GONZALES M. (198lc): “Anatomyoftite lamina cribosa
in humaneyes”. Archives of Ophthalmology,99: 2159-2162.

253.- RADIUS R.L., BADE B. (1982): “Axonal transpon interruption and
anatomyat tite lamina cribosa’S Archives of Ophthalmology,100: 1661-
1664.

- 269 -



Bihlio grofía

254.- RADIUS R.L., PEDERSON J.E. (1984): “Laser-induced primate
glaucoma.IT Histopatitology’t Archives of Ophthalmology,102: 1693-
1698.

255.- RAFF M.C., ABNEY E.R., COHEN J., LINDSAY R., NOBLE M.
(1983a): “Two typesof astrocytesin cultures of developingrat witite
matter: d¡fferencesin morpitology, surface gangliosides, and growtit
characteristics”. Journalof Neuroscience,3: 1289-1300.

256.- RAFF M.C., MILLER R.H., NOBLE M. (1983b): “Glial celí lineagesin
tite rut optic nene”. Colds Spring Harbor Symposia on Quantitative
Biology,48: 569-572.

257.- RAFF M.C., MILLER R.H., NOBLE M. (1983c): “A glial progenitor
celí that developsin vitro into an astrocyte or an oligodendrocyte
dependingon culture medium“. Nature,303: 390-396.

258.- RAFF M.C., ABNEY E.R., MILLER R.H. (1984a): “Two glial celí
lineagesdivergeprenatally in rat optic nene”. DevelopmentalBiology,
106: 53-60.

259.- RAFF M.C., WILLIAMS B.P., MILLER R.H. (1984b): “Tite in vitro
differentiation of a bipotentialglial progenitor cel!”. EMBO Journal, 3:
1857-1864.

260.- RAFF M.C., ABNEY E.R., FOK-SEANGJ. (1985): “Reconstitution of
a developmentalclock iii vitro: a critical role for astrocytesin tite timing
of oligodendrocytedQjerentiation”. Celí, 42: 61-69.

261.- RAFF M.C., TEMPLE 5., FFRENCH-CONSTANTC. (1987): “Chal
celí developmentandfunction in tite rat optic nerve“. Progressin Brain
Research,71: 435-438.

262.- RAFF M.C., LILLIEN L.E., RICHARDSON W.D., BURNE J.F.,
NOBLE M.D. (1988): “Platelet-derivedgrowtit factor from astrocytes
drives tite clock titat times oligodendrocytedevelopmentin culture
Nature,333: 562-565.

263.- RAFF M.C. (1989): “Chal celí divers</lcation in tite rat optic nene“.

Science,243: 1450-1455.

- 270 -



Bibliografía

264.- RAINE C.S.
processesand
13: 21-27.

(1984): “Qn tite associationbetweenperinodal astrocyte
tite nodeofRanvierin tite CNS”. Journalof Neurocytology,

(1984):
Archivos

265.- RAKIC P. (1981): “Neuronal-glial interactionduring brain development”.
Trends in Neuroscience,4: 184-187.

266.- RAMÍREZ A.I. (1994): “Estudio inmunoitistoquimicode los astrocitosde
la retina itumana’~ TesisDoctoral. UniversidadComplutensede Madrid.

267.- RAMÍREZ J.M. (1983): “Estudio de la vascularizaciónde la papila del
nervio óptico por el métodode diafanizacióny relleno con polimerosde
baja densidad’STesisDoctoral. UniversidadComplutensede Madrid.

268.- RAMÍREZ J.M., TRIVIÑO A., GARCÍA-SÁNCHEZ J.
“Vascularizaciónde la cabezadel nervio óptico en el hombre”.
de la SociedadEspañolade Oftalmología,46: 413-426.

269.- RAMÍREZ J.M., TRIVIÑO A., GARCÍA-SÁNCHEZJ.(1985): “Análisis
morfológicoy cuantitativode las alteracionesvascularesdel discoóptico
en el glaucoma experimental”. Archivos de la SociedadEspañolade
Oftalmología,49: 8 1-86.

270.- RAMÍREZJ.M., TRIVIÑOA., GARCÍA-SÁNCHEZJ.(1986): “Análisis
de las alteracionesproducidasen el glaucomaexperimentala nivel de la
cabezadel nervio óptico: estudio itistológico’t Archivos de la Sociedad
Españolade Oftalmología,51: 291-296.

271.- RAMÍREZ J.M., SALAZAR J.J.,
GARCÍA-SÁNCHEZ J. (1989a):
fasciculación axonqí en la cabeza
Glaucoma,3:111-119.

272.- RAMÍREZ J.M., TRIVIÑO
óptico”. En: La circulación
Ramírez,A. Triviño, Eds);

TRIVIÑO A., RAMÍREZ A.I.,
“Membranas hmitaníes gualas y
del nervio óptico en el conejo’t

A. (1989b): “Anatomofisiologíadel nervio
coroidea(F. Gómez-Ulla; F. Marín; J.M.
págs: 31-40. Edika-Med,Barcelona.

- 271 -



Bibliografía

273.- RAMÍREZ J.M., BORREGO R., TRIVIÑO A., SALAZAR J.J.,
RAMÍREZ A.I., RIVERA M., GARCÍA-SÁNCHEZ J. (1991):
“Alteraciones estructuralesen el edema isquémico del disco óptico”.
Archivos de la SociedadEspañolade Oftalmología,60: 729-73t

274.- RAMÍREZ J.M., TRIVIÑO A.,RAMÍREZ A.I., SALAZAR J.J.,
GARCÍA-SÁNCHEZ J. (1994): “Immunoitistochemicalstudy of human
retinal astroglia”. Vision Research,34: 1935-1946.

275.- RAMÓN MOLINER E. (1958): “A studyon neuroglia: tite prQblem of
transitionalforms”. Journalof ComparativeNeurology, 110: 157-171.

276.- RAMÓN Y CAJAL 5. (1892): “La rétine desvertébrés”. La Cellule, 9:
121-225.

277.- RAMÓN Y CAJAL 5. (1899): “Textura del SistemaNerviosode¡ hombre
y de ¡os vertebrados.Estudios sobre el plan estructuraly composición
histológica de los centros nerviososadicionados de consideraciones
fisiológicasfundadasen los nuevosdescubrimientos”.Tomo 1, Capítulo
VIII: Neuroglía;págs: 174-195. Imprentay Librería de Nicolás Moya,
Madrid.’

278.- RAMÓN Y CAJAL 5. (1904): “Textura del SistemaNerviosodel hombre
y de los vertebrados.Estudios sobre el plan estructural y composición
histológica de los centros nerviososadicionadosde consideraciones
fisiológicasfundadasen los nuevosdescubrimientos.Tomo II, Primera
Parte,CapítuloXXIX: SistemaVisual. Órganoreceptorde la excitación
visual o retina, págs: 582-608. Imprenta y Librería de Nicolás Moya,
Madrid.

279.- RAMÓN Y CAJAL 5. (1911): “Histologie dii SystémeNerveux de
l’hommeet desvertébrés”. Vol. II; ChapitreXV: Appareil visuel. Rétine
ou organerécepteurde lexcitation visuelle; págs: 296-325.A. Maloine.
Paris.

La obra consultadapara la realización do esteestudio ufe la Edición Fascimil public~da on 1993
por el Instituto de Neurecienciasde la Universidad de Alicante, Gráficas Vidal-Leuka, Alicante.

- 272 -



Bibliografía

280.- RANSOM BR., BU1T A.M., BLACK J.A. (1991): “Ultrastnuctural
ident¿Dcationof HRP-injectedoligodendrocytesin tite intact rat optic
nene”. Glia, 4: 37-45.

281.- RAVIOLA G. (1977): “Tite structural basisoftite blood-ocularbarriers”.
ExperimentalEye Research,25 (Suppl.): 27-64.

282.- RAYMOND P.A., EASTER S.S. (1983): “Postembryonicgrowth of tite
optic tectumin tite goldfisit. L Localization ofgerminalcelísand numbers
ofneuronproduced’tJournalof Neuroscience,3: 1077-1091.

283.- RAYNAUD C., MILIN-CIONI A.V. (1992): “La celhule retino-
thalamique”. En: Biophtalmologie(P. Sole,H. Dalens,C. Gentou,Eds.).
Livre VI, Le SystemeNerveux, Chapitre IV, págs: 135-172. Masson.
Paris.

284.- REBH M.J. (1981): “TIte optic nene: definition and descripilon’S En:
Ophthalmicanatomy. A manual with someclinical applications(M.J.
Reeh,J.L. Wobig, J.D. Wirtschafter,Eds.),Pan2: Theglobe; págs: 146-
151. AmericanAcademyof Ophthalmology,California.

285.- REHNBERGM., AMMITZBOLL T., TENGROTHB. (1987): “Collagen
distnibution in tite lamina cribosa and tite trabecular meshwotkof tite
humaneyes’tBritish Journalof Ophthalmology,71: 886-892.

286.- REIER P.J. (1986): “Ghiosis following CNS injury: tite anatomy of
astrocyticscarsand titeir influenceson axonalelongation’tEn: Astrocytes
(5. Fedoroff,A. Vernadakis,Eds.);Vol. 3: Celí biologyandpathologyof
astrocytes;págs:263-324.AcademicPressINC. Orlando.

287.- RHODES R.H. (1982): “Developmentof tite optic nene’S En: Ocular
anatomy,embriologyandteratology(F.A. Jakobiec,Eds.),págs:601-638.
Harper and Row, Publishers,Philadelphia.

288.- RICHARDSONP.M., ISSA W.M.K., SHEMIE 5. (1982): “Regeneration
and retrogradedegenerationof axonsin tite rat optic nene“. Journalof
Neurocytology,11: 949-966.

- 273 -



Bihliografía

289.- RISAU W., WOLBURG H. (1990): “Developmentof tite blood-brain
barrier”. Trends in Neuroscience,13. 174-178.

290.- RODRÍGUEZ-PERALTAL.A. (1966): “Hematic andfluid barrzersin tite
optic nerve’SJournalof ComparativeNeurology, 126: 109-118.

291.- ROOTMAN J., BUTLER D. (1980): “Jscitemic optic neuropatity. A
combinedmecitanism’tBritish Journalof Ophthalmology,64: 826-831.

292.- ROOTS B.I. (1986): “Pitylogenetic developmentof astrocytes’~ En:
Astrocytes (5. fedoroff, A. Vernadakis,Eds.); vol. 1: Development,
morphology, and regional specializationof astrocytes; págs: 1-34.
AcademicPress.Orlando.

293.- ROTHMAN S.M. (1985): “Tite neurotoxicityof excitatoryaminoacidsis
producedby passivecitloride influx”. Journalof Neuroscience,4: 1884-
1891.

294.- RUNGGER-BRANDLE E., ACHTSTA¶VI’ER T., FRANKE W.W.
(1989): “An epitheluum-typecytoskeletonin a glial celí: astrocytesof
ampitibianoptic nenescontain cytokeratinfilamentsand areconnectedby
desmosomes”.Journalof Celí Biology, 109: 705-716.

295.- SALAZAR J.J.(1989): “Estudio de las relacionesvaso-glialesen elnenio
óptico delconejoalbino (Oryctolaguscuniculus)”.TesinadeLicenciatura.
UniversidadComplutensede Madrid.

296.- SALZMANN M. (1912): “Tite anatomy and itistology of tite human
eyeballin tite nonnalstateits developmentandsenescence”.(Transíation
by E.V.L. Brown). ChapterVIII: Theoptic nerve(nervusopticus); págs:
88-107.The University of ChicacoPress,Chicago.

297.- SARAUX U., LEMASSON C., OFFRET U., RENARD G. (1985):
“Anatomía e histologíadel ojo”. MassonS.A., Barcelona.

298.- SAWAGUCHIS.,YUEB.Y.J.T.,FURUCHIT., IWATAK., KAIYAT.
(1992): “Sulfated proteoglycans in tite human lamina cribosa“.

InvestigativeOphthalmologyand Visual Science,33: 2388-2398.

- 274 -



Bibliografía

299.- SCHNITZERJ.,SCHACHNERM. (1982): “Celí typespec</icityofneural
celísurfaceantigenrecognizedbymonoclonalantibodyA2Bi’tCeil Tissue
Research,224: 625-636.

300.- SCHWAB M. (1989): “Neurite growtit inhibitorsin tite mammaliancentral
nenoussystem’tInternationalBrain ResearchOrganizationNEWS, 17: 7.

301.- SENELICK R.C. (1982): “Optic nerve’S En: Biomedical Foundationsof
Ophthalmology(T.D. Duane, E.A. Jaege,Eds.); Vol. II, págs: 1-34.
Harper& Row Publishers,Philadelphia.

302.- SHAKIB M. CUNHA-VAZ J.G. (1966): “Studies on tite penneabilityof
tite blood-retinal barrier. IV. Junctional complexesof tite retina vessels
and titeir role in titeir permeabilityofblood-retinalbarrier”. Experimental
Eye Research,5: 229-234.

303.- SHAFFER R.N., (1969a): “The role of tite astroglial celís in
glaucomatousdisc cupping’~ DocumentaOphthalmologica,26: 516-525.

304.- SHAFFERR.N., HETHERINGTONJ. (1969b): “Tite glaucomatousdisc
in infants.A suggestedhypothesisfor disc cupping”~ Transactiorisof the
AmericanAcademyof Ophthalmologyand Otolaryngology,73: 929-935.

305.- SIDMAN R.L., WESSELSN.K. (1975): “Control ofdirection ofgrowth
during elongationofneurites”. ExperimentalNeurology, 48: 237-251.

306.- SKOFF R.P., VAUGHN J.E. (1971): “An autoradiograpitic study of
celhular prol<feration in degenerating rat optic nene”. Journal of
ComparativeNeurology, 141: 133-156.

3Q7.- SKOFF R.P. (1975): “Tite fine structure ofpulse labeled(3-H-thymidine
ce/ls) in degeneratingral optic nene”. Journalof CompartiveNeurology,
161: 595-611.

308.- SKOFF R.P., PRICED.L., STOCKS A. (1976a): “Electron microscopic
autoradiograpitic studies of gliogenesis in rat optic nerve. L Celí
prol(feration”. Journalof ComparativeNeurology, 169: 291-312.

- 275 -



Bibliografía

309.- SKOFF R.P.,PRICE D.L., STOCKS A. (1976b): “Electron mich,scopic
autoradiograpitic studiesof gliogenesisin rat optic nerve. II. Time of
origin”. Journalof ComparativeNeurology, 169: 313-334.

310.- SKOFF R.P., TOLAND D., NAST E. (1980): “Pattern of myelination
anddistributionofneuroglialcelísalong tite developingoptic systémofthe
rat and rabbit”. Journalof ComparativeNeurology, 191: 237-253.

311.- SKOFF R.P., KNAPP P.E., BARTLEfl W.P. (1986): “Astrocytic
diversity in the optic nene: a cytoarcititecturalstudy’S En: Astroóytes(5.
Fedoroff, A. Vernadakis,Eds.).Vol. 1: Development,morphology,and
regionalspecializationofastrocytes;págs:269-291.AcademicPre~s,INC.
Orlando.

312.- SKOFF R.P. (1990): “Gliogenesis in rat optic nene: astrocftes are
generatedin a single wave before oligodendrocytes”. Deveplomental
Bio]ogy, 139: 149-168.

313.- 50 K.F., AGUAYO A.J. (1985): “Lengthy regrowth of cut axonsfrom
ganglion celís after peripiteral nene transpíantation into tite tetina of
adults rats”. Dram Research,328: 349-354.

314.- SONTHEIMER H., MINTURN J.E., BLACK J.A., RANSOM B.R.,
WAXMAN S.G. (1991): “Two rypes of Na(+)-currents in cuuturedrat
optic nerve astrocytes: changeswitit time in culture and witit age of
culture derivation’~ Journalof NeuroscienceResearch,30: 275-287.

315.- SPAETH G.L. (1978): “Morpitological damageof the optic nene”. En:
Glaucoma:Conceptionsof a disease.Pathogenesis,diagnosis,th¿rapy(k.
Heilmann, K.T. Richardson, Eds.); págs: 138-156. Georg~Thieme
Publishers.Stuttgart.

316.- SPAETH G.L. (1994): “Reversible citangesin tite optic disc and visual
field in glaucoma”. Current Opinion in Opthalmology,5(11): 36-45.

317.- SPERRYR.W. (1944): “Optic neneregnerationwitit recoveryofvision
¡ji anurans“. Journalof Neurophysiology,7: 5 7-69.

- 276 -



Bibliografía

318.- STAFFORDC.A.; SHEHABSA., NONA S.M., CRONLY-DILLON J.R.
(1990): “Expression of glial fibrillary acidic protein (GFAP) in goldfisit
optic nervefollowinginjury”. Glia, 3: 33-42.

319.- STERNBERGERL.A., HARDY P.H., CUCULIS J.J., MEYER H.G.
(1970): “Tite unlabeledantibodyenzymemetitodofimmunoitistocitemistry.
Preparation and properties of soluble antigen antibody complex
<horseradisit peroxidase-antiitorseradishperoxidase) and its use in
ident</?cation of spirocitetes”. Journal of Histochemistry and
Cytochemistry,18: 315-333.

320.- STEWART P.A., COOMBER B.L. (1986): “Astrocytes and the blood-
brain barrier’~ En: Astrocytes(5. Fedoroff, A. Vernadakis,Eds.); Vol.
1: Development,morphologyand regional specializationof astrocytes;
págs: 3 11-328. AcademicPressINC, Orlando.

321.- STREIT W.J. (1990): “An improvedstainingmetitodfor rat microglial
celísusing tite lectinform Griffonia simplicifolia (USA I-B)’S iournal of
Histochemistryand Cytochemistry,38: 1683-1686.

322.- STURROCK R.R. (1975): “A light and electron microscopicstudy of
pro«feration andmaturationoffibrousastrocytesin tite optic neneof tite
humanembryon”. Journalof Anatomy, 119: 223-234.

323.- STURROCK R.R. (1984): “Microglia in tite human embryonic optic
nene”. Journalof Anatomy, 139: 81-91.

324.- SUÁREZ 1., FERNÁNDEZ B. (1983): “Structure and Ultrastructure of
tite externalglial layerin tite hypothalamus”.Journal fiAr Hirnsforschung,
24: 99-109.

325.- SUÁREZ 1., RAFF M.C. (1989): “Subpial and perivascularastrocytes
associatedwitit nodesof Ranvier in tite rat optic nerve’t Journal of
Neurocytology,18: 577-582.

326.- TANSLEY K. (1956): “Comparison of tite lamina cribosa in mammalian
species with good and witit indQferent vision’~ British Journal of
Ophthalmology,40: 178-182.

- 277 -



Bibliografía

327.- TENGROTHB., AMMITZBOLL T. (1984): “Changesin tite contentand
composition of collagen in tite glaucomatouseye - basisfor’ a new
hypotitesisfortite genesisof citronic openangleglaucoma.A preliminary
report’S Acta Ophthalmologica,62: 999-1008.

328.- TENNEKOON G.I.; KISHIMOTO Y., SINGH 1., NONAKA G.,
BOURREJ.M. (1980): “TIte d¿fferentiationofoligodendrocytesiii tite ral
optic nerve”. DevelopmentalBiology, 79: 149-158.

329.- TERR L.I., WEINER L.P. (1983): “Ligitt-microscopic and
microspectrofluorometric characterization of porpityrin-containing
astrocytesin mouseoptic nene”. Anatomicalftecord, 205: 355-361.

330- THALE A., TILLMANN E. (1993): “The collagen arcititecture of tite
sclera SRMandimmunohistociternicalstudies’t Annalsof Anatomy, 175:
215-220.

331.- THANOS 5., THIEL H.J. (1990): “Regenerative and prol<ferative
capacity of adult human retinal ce/ls in vitro’S Graefe’s Archive for
Clinical and ExperimentalOphthalmology,228: 369-376.

332.- THOMAS W.E. (1992): “Brain macropitages:evahuationofmicroghiaand
theirfunctions’t Brain ResearchReview, 17: 61-74.

333.- TRIMMER P.A.; WUNDERLICH R.E. (1990): “Citanges in astroglial
scarformation in rat optic neneas a function of development”.Journal
of ComparativeNeurology, 296: 359-378.

334.- TRIVIÑO A., RAMÍREZ J.M., GARCÍA-SÁNCHEZ J. (1984):
“Primeras aportacionessobre las mod¿Dcacionesvasculareseff el disco
óptico del conejo,tras la provocaciónde glaucomaexperimentalcon alfa-
quimotflpsina”~ Archivos de la SociedadEspañolade Oftalmología, 46:
427-432.

335.- TRIVIÑO A., RAMÍREZ J.M., GARCÍA-SÁNCHEZ J. (1985):
“Oclusionesarteriales experimentalescon microesférulasde Ballotini a
nivel del disco óptico. Primerasaportaciones’tArchivos de la Sociedad
Españolade Oftalmología,48: 221-224.

- 278 -



B¡hIio gratis

336.- TRIVIÑO A., BORREGO R., RAMÍREZ J.M., RAMÍREZ A.I.,
ANDRES M.A., SALAZAR J.J., GARCÍA-SÁNCHEZJ.: “Evolución en
el tiempo de las alteraciones morfológicas en la neuropatía óptica
isqudmica experimental”. Archivos de la Sociedad Española de
Oftalmología(en prensa).

337.- TSO M.O.M., SHIH C.Y., McLEAN M.I.W. (1975): “Ix titere a blood-
brain barrier at tite optic nenehead?’~ Archives of Ophthalmology,93:
815-825.

338.- TSUKAHARA 1., YAMASHITA H. (1975). “An electron microscopic
study of tite blood-optic nerve andfluid-optic nene barrier”. Graefe’s
Archive for Clinical and ExperimentalOpthalmology,196: 239-246.

339.- VACA K., WENDST E. (1992): “Divergent effectsof astroglial and
microglial secretions on neuron growtit and survival”. Experimental
Neurology, 118: 62-72.

340.- VAUGHN J.E., PETERSA. (1967a): “Electron microscopyofclassically
stainedastrocytes”. Journalof ComparativeNeurology, 131: 143-154.

341.- VAUGHN J.E., PETERSA. (1967b): “Electron microscopyoftite early
postnatal developmentof fibrous astrocytes’S American Journal of
Anatomy, 121: 131-152.

342.- VAUGHN J.E. (1968): “A titird neuroglial celí type. An ‘electron
microscopicstudy”. Journalof ComparativeNeurology, 133: 269-288.

343.- VAUGHN J.E., HINDS P.L., SKOFF R.P. (1970a): “Electron
microscopicstudiesof Wallerian degenerationin rat optic nerves.1. Tite
multipotentialglia”~ Journalof ComparativeNeurology, 140: 175-206.

344.- VAUGHN J.E., PEASED.C. (197Gb): “Electron microscopicstudiesof
Wallerian degenerationin rat optic nerves.IL Astrocytes,oligodendrocytes
andadventicialcelís”. Journalof ComparativeNeurology, 140: 207-226.

345.- VIBULSRETH 5., HEFTI F., GINSBERG M.D., DIETRICH W.D.,
BUSTO R. (1987): “A strocytesprotectculturedneuronsfromdegeneration
inducedby anoxia”. Brain Research,422: 303-311.

- 279 -



Bibliografía

346.- VIDAL-SANZ M., BRAY G.M., VILLEGAS-PÉREZ M.P., THANOS
5., AGUAYO A.J. (1987): “Axonal regenerationand synapseformation
in tite superior collicuhus by retinal celís in tite adult rat’~ Journalof
Neuroscience,7: 2894-2909.

347.- VILLEGAS-PÉREZ, M.P (1986): “Efectos de la axotomía y de los
injertos de SistemaNerviosoPeriférico sobrelas célulasganglionaresde
la retina de la rata adulta’S TesisDoctoral. UniversidadComplutensede
Madrid.

348.- VILLEGAS-PÉREZ M.P., VIDAL-SANZ M., BRAY G.M., AGUAYO
A.J. (1988): “Influences ofperipiteral nenegrafis on tite sunivaland
regrowtit of axotomizedretinal ganglion celís in adult rats”. Journal of
Neuroscience,8: 265-280.

349.- VIRCHOW R. (1846): “Ueber derGranulierte ansehender Wanderungen
der Gehirnventrikel’S Alígemeine Zeitschrift fúr Psychiatrie und ihre
Grenzgbebiete,3: 242-250. (Citado por Wendell-Smith, 1966).

350.- WAXMAN S.G.,BLACK J.A. (1984): “Freeze-fractureultrastructureof
tite perinodalastrocyteand associatedglial junctions.” Dram Research,
308: 77-87.

351 .- WAXMAN S.G., RITCHIE J.M. (1985): “Organization of ion channels
in tite myelinatedfiber”.Science,228: 1502-1507.

352.- WAXMAN S.G. (1986): “Tite astrocyteas a componentof tite node of
Ranvier”. Trends in Neuroscience,9: 250-253.

353.- WAXMAN S.G., BLACK J.A., STYS P.K., RANSOM B.R. (1992):
“Ultrastnuctural concomitantsof axonic injury and early post-anoxic
recoveryin rat optic nene’t Dram Research,574: 105-119. ¡

354.- WENDELL-SMITH C.P., BLUNT M.J., BALDWIN F. (1966): “The
ultrastructural citaracterization of macroglial celí types”. Journal of
ComparativeNeurology, 127: 2 19-240.

355.- WILCZEK M. (1947): “Tite laminacribosaandits nature’SBritish Journal
of Ophthalmology,31: 551-565.

- 280 -



Ilihliografía

356.- WILKIN G.P., MARRIOTT D.R., CHOLEWINSKI A.J. (1992):
“A strocyteheterogeneiíy”.Trends in Neuroscience,13: 43-46.

357.- WIRTSCHAFTER J.D. (1975): “Review: Optic nene axoplasmand
papilledema’SSurveyof Ophthalmology,20: 157-189.

358.- WIRTSCHAFTER J.D. (1981): “Tite visualpatitway”. En: Ophthalmic
anatomy. A manual with some clinical applications(M.J. Reeh, J.L.
Wobic,J.D. Wirtschafter,Eds.),Part3: Ophthalmicneuroanatomy;págs:
155-186. AmericanAcademyof Ophthalmology,California.

359.- WOLBURG H., KASTNER R. (1984): “Astroglial-axonal
interrelationship during regenerationof tite optic nene in goldfisit. A
freeze-fracturestudy.” JournalfiAr Hirnforschung,25: 493-504.

360.- WOLLF E. (1961): “Anatomy oftite eyeand orbit Inchudingtite central
connections, development, and comparative anatoniy of tite visual
apparatus’t (Fifth Ed., Revisedby R.J. Last); Chater VII: The visual
pathway;págs: 295-315. W.B. SaundersCompany,Philadelphia.

361.- WOLF-HEIDEGGER G. (1954): “Anatomía de las formaciones
extrabulbaresdel órganode la visión”. En: Oftalmología(M. Amsler, A.
BrUckner, A. Franceschetti,H. Goldmann,E.B. Streiff, Eds.),págs: 197-
218. Salvat EditoresS.A., Barcelona.

362.- WOLITZKY B.A., FAMBROUGH D.M. (1986): “Regulation of tite
(Na~+Ifl-ATPase in cultured citick skeletal muscle. Modulation of
expression by tite demandfor ion transport’t Journal of Biological
Chemistry, 261: 9900-9999.

363.- WOLSWIJK G., NOBLE M. (1989): “Identification of an adult-spec¿Dc
glial progenitorcelí”. Development,105: 387-400.

364.- WOLSWIJK G., RIDDLE P.N., NOBLE M. (1991): “Platelet-deflved
growtit factor is mitogenicfor O-2Adultprogenitor cells’~ Glia, 4: 495-
503.

365.- WOLTERJ.R. (1957): “Tite humanopticpapilla. A deinonstrationofnew
anatomicandpathologicfindings’~AmericanJournalof Ophthalmology,
44 (Pt. II): 48-64.

- 281 -



Biblia grafía

366.- WOLTERJ.R. (1961): “Silver carbonatetechniquesfortite demonstration
ofocular histology”. En: The structureof the eye (G.K. Smelser,Ed.);
págs: 117-138.AcademicPress,New York.

367.- WUJEK J.R., REIER P.J. (1984): “Astrocytic membranemorphology:
djfferencesbetweenmammalianandampitibianastrocytesafteraxotomy”.
Journal of Comparative Neurology, 222: 607-619.

368.- YANG J.L., NEUFELD A.H., ZORN M.B., HERNANDEZ M.R.
(1993): “Collagen Type1 mRNA levels in culturedhumanlainina cribosa
celís:effectsofelevatedhydrostaticpressure’~ExperimentalEyeResearch,
56: 567-574.

369.- ZEIMER R.C., EDWARD D.P. (1992): “Structuralcitangesin tite 1amma
cribosaassociatedwith glaucoma’t Glaucoma,14: 182-186.

370.- ZHAO (1987): “Mi croangioarcititecture of optic papilla”. Jpn. J.
Ophthalmol.,31: 147-159.

371.- ZIMMERMAN L.E. (1956): “Histology and generalpatitology of tite
optic nerve’t Transactionsof the American Academyof Ophthalmology
and Otolaryngology,60: 14-30.

372.- ZIMMERMAN L.E., DE VENECIA G., HAMASAKID.I. (1967):
“Pathology of tite optic nene in experimental acute glaucoma
InvestigativeOphathalmology,6:109-125.

373.- ZINN K.M. (1973): “Transmissionelectronmicroscopy’tEn: Ocular fine
structurefor theclinician (K.M. Zinn, Ed.), InternationalOphthalmology
Clinics, 13: 3-17. Little, Brown and Company,Boston.

- 282 -


	GLIOARQUITECTURA DE LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO HUMANO: ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO CON ANTI-PGFA
	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	1.- INTRODUCCIÓN
	1.1.- CONCEPTOS GENERALES ANATÓMICO-HISTOLÓGICOS DEL NERVIO ÓPTICO
	1.2.- ESTUDIOS SOBRE LAS CÉLULAS GLIALES
	1.3.- LAS CÉLULAS ASTROGLIALES DE LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO HUMANO
	1.4.- PAPEL FUNCIONAL DE LOS ASTROCITOS EN EL NERVIO ÓPTICO

	2.- JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS
	3.- MATERIAL Y MÉTODOS
	3.1.- CASUÍSTICA
	3.2.- DESCRIPCIÓN DE LAS TÉCNICAS EMPLEADAS EN MICROSCOPÍA ÓPTICA
	3.3.- PROCESAMIENTO DE LOS NERVIOS PARA MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA

	4.- RESULTADOS
	4.1.- OBSERVACIONES A MICROSCOPÍA ÓPTICA
	4.2.- OBSERVACIONES A MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA

	5.- DISCUSIÓN
	5.1.- LOCALIZACIÓN DE LOS ASTROCITOS EN EL N.O. HUMANO
	5.2.- MORFOLOGÍA Y ULTRAESTRUCTURA DE LOS ASTROCITOS DEL NERVIO ÓPTICO
	5.3.- DISTRIBUCIÓN DE LOS ASTROCITOS: GLIOARQUITECTURA DEL NERVIO ÓPTICO

	6.- CONCLUSIONES
	7.- BIBLIOGRAFÍA


	7YGHKM,: 
	YUJK: 
	YU8JL: 
	UI: 
	8JKL: 
	PKLÑ: 
	OLÑ: 
	UIOPKLÑ: 
	KL: 
	IOPKLÑ: 
	IOKL: 
	D: 


