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1.4. Nervio 6ptico, lamina cribosa, alteraciones mecanicas, vasculares e inflamatorias
Maria Dolores Pinazo Durdn, José Manuel Ramirez Sebastian

NERVIO OPTICO

Esta constituido por los axones de las células ganglionares de la retina (CGRs) que se
reunen para entrar por la papila y formar el nervio éptico (NO).

Estd subdividido en fasciculos por el tejido conectivo y los septos gliales y rodeado
por el fluido cerebroespinal (FCS).

Se divide en cuatro porciones fundamentales: porcidn intraocular, intraorbitaria, in-
tracanalicular e intracraneal.

A su vez, dentro de la porcion intracraneal e intraorbitaria anterior, se puede subdi-
vidir en otras cuatro regiones que son: capa superficial de fibras nerviosas, regién prela-
minar, region de la ldmina cribosa (LC) y regidén retrolaminar. Todas ellas constituyen lo
gue conocemos como cabeza del nervio dptico.

En la capa superficial de fibras nerviosas los axones se introducen en la papila, en
la regidn prelaminar anterior se organizan y aislan a través de los orificios que forma la
astroglia en una estructura cupuliforme. En la prelaminar posterior se forman los tubos
gliales, constituidos por astrocitos y vasos que rodean a los axones previamente organi-
zados, preparandose para su conexién con los poros de la regién de la ldmina cribosa.
En la regidn retrolaminar, aparecen los oligodendrocitos, mielinizando los axones de las
células ganglionares, permaneciendo asi toda la via dptica.

Lamina Cribosa

Estructuralmente es la zona de la cabeza del nervio dptico constituida por matriz
extracelular y células, las cuales crean orificios de distinto tamafio y forma, por donde
pasan los axones de las células ganglionares retinianas (CGRs), dando lugar al NO.

Se trata de una regién muy sensible pues, justamente en esta zona, se ha de mante-
ner el gradiente de presidn ente el espacio intraocular y el extracelular.

El nimero de poros que constituyen esta region es variable (550-650) y su didmetro
diferente segun su situacion (10 a 100 um). En las zonas nasal y temporal son mas pe-
queiios. El tejido, por tanto, es mas denso y resistente, mientras que en las zonas supe-
rior e inferior son mas grandes, el tejido es menos denso lo cual hace que disminuya su
resistencia. En el humano, la [dmina cribosa (LC) esta constituida fundamentalmente por
tejido fibroeldstico, formado por expansiones esclerales de fibras de coldgeno de distin-
to tipo (I, I, V y VI) proteoglucanos (condroitin 4- sulfato y 6- sulfato) y tejido eldstico.
Estos componentes actian amortiguando las zonas de tension que, en esta region, tiene
que soportar el NO, y eso hace que su papel sea fundamental para conferir las propieda-
des biomecanicas al tejido, permitiendo la compresidn y expansion ante la presencia o
desaparicién de una carga sobre el mismo.

Aunque la mayor parte de las fibras nerviosas que pasan a través de la LC llevan un
curso directo, algunas de ellas sin embargo pueden desviarse de su recorrido, pasando
por otros diferentes a las que les corresponderian; esta circunstancia se da en una baja
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proporcién de casos (8-12%) pero esta situacion podria generar que estos axones fuesen
mas sensibles al dafo que el resto.

Existen dos tipos de células que revisten los orificios de la LC, las células de la LC
y los astrocitos. Las células de la LC han sido descritas como células grandes, planas,
anchas y poligonales, proteina fibrilar acida de la glia (GFAP) (-) y actina de musculo
liso alfa (o SMA) (+), que tienen multiples procesos, abundante citoplasma, microfila-
mentos de actina, reticulo endoplasmico rugoso activo, aparato de Golgi desarrollado
y heterocromia nuclear, situdndose estas células en los orificios de la lamina y perpen-
diculares a los haces de axones. Producen un incremento de proteinas de matriz ex-
tracelular como respuesta a la estimulacion mecanica y hoy dia son reconocidas como
principal sitio de dafio para las células ganglionares en el glaucoma de angulo abierto.
Presentan sefalizacidn intercelular autocrina o paracrina de factores de crecimiento y
juegan un papel fundamental en el mantenimiento de los mecanismos homeostaticos
de la LC humana.

Se ha demostrado que existen correlaciones significativas entre el area del poro, la
convexidad de este y la relacion de su aspecto y el nivel de agresién biomecdnica a los te-
jidos neurales dentro de éste. Cuando se deforma por la tensién del anillo inducida por la
presién intraocular (PIO) aumentada, los poros se agrandan y se vuelven mas convexos,
reduciéndose el riesgo de que se produzca mds daio. Se ha visto que el dafio al borde
de anillo neurorretiniano en el glaucoma moderado se produce fundamentalmente en
las regiones inferotemporal y superotemporal, mientras que en las porciones restantes
del anillo en el glaucoma avanzado se encontraron en la regién nasal. Quigley y Addicks
realizaron una evaluacion histoldgica de los axones del NO en la LC y encontraron que la
pérdida de axones se producia en toda la regidn, pero era mayor en las regiones superior
e inferior de la LC. Ademas, el patron de pérdida correspondia con diferencias regionales
en la estructura de la LC que contenia poros mas grandes y haces mas delgados en las
regiones superior e inferior.

Glioargitectura de la Regiéon Laminar

El tejido glial en esta regidn estd disminuido como consecuencia de la propia estruc-
tura de la Idmina. La glia se limita a recubrir la cara interna de las laminillas cribosas. Los
atrocitos en esta zona poseen un cuerpo celular grueso y recubren la pared interna del
poro, formando una Unica capa.

La funcidn de estas células a este nivel es proporcionar soporte funcional a los axo-
nes y sintetizar macromoléculas de la matriz extracelular (MEC), asi como soportar las
fuerzas de cizallamiento y estiramiento que se pueden dar con el desplazamiento de
las pacas cribiformes por la accién de la PIO.

El nucleo de las placas estd separado de los astrocitos por una capa de colageno
tipo IV, laminina y hepardan sulfato, macromoléculas que constituyen la membrana basal
del astrocito y forma el sustrato flexible para la uniéon celular. Esta unién se lleva a cabo
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a través de las integrinas que son unas glucoproteinas de membrana con propiedades
adherentes.

Biomecanica de la Region Laminar. Alteraciones Mecanicas

Se piensa que la LC es el lugar donde se va a producir el mayor dano a los axones de
las CGRs en el glaucoma, esto se debe a que es en esta region donde se produce una
discontinuidad en la cubierta corneo-escleral que da lugar a una zona débil que va a
ser critica para los sistemas de carga mecdnica generandose un territorio especialmen-
te propicio para concentrar la tensidn o el estrés. Un aumento de la PIO puede actuar
mecanicamente en los tejidos dando lugar a deformacidn, tensién y estrés, que podran
variar dependiendo de la geometria y las propiedades particulares del ojo.

Cuando los niveles de tension y estrés exceden la tolerancia fisiolégica de las células
del tejido, estas responden remodelando el tejido conectivo, aumentando la produccién
de coldgeno y elastina, con el fin de volver a un entorno mecanico homeostatico. Esta
situacion podria alterar el flujo sanguineo por compresién de los vasos derivados del cir-
culo de Zinn Haller, comprometiendo muy seriamente la nutricion de la regién laminar.
En ojos susceptibles al estrés, esta situacion podria ser generada, alin con PIO dentro del
rango normal.

Se piensa que las alteraciones del tejido conectivo en relacion con la PIO, pueden
hacer que las lamelas cribiformes mds anteriores cedan o se destruyan, transfiriendo la
carga a las lamelas adyacentes en una cascada de dafo que, junto con la perdida axonal,
provocaria la excavacién glaucomatosa.

La LC forma una barrera entre dos compartimientos diferencialmente presurizados,
el espacio intraocular con alta presion y el espacio retrobulbar con baja presidn, el flujo
cerebroespinal. A través de la LC se forma, por tanto, un gradiente de presién y la dife-
rencia de presion entre los dos compartimientos se denomina presién translaminar dife-
renciada (PTLD) que es definida como la diferencia entre la PIO y la presién del fluido ce-
rebro espinal (PIO-PFCS). Para una PIO dada, sujetos con una baja PFCS, pero alta PTLD,
pueden dar lugar a una deformacién posterior de la LC la habilidad de la LC para tolerar
una determinada PTLD sin que se produzca deformacidn puede estar asociada con las
propiedades materiales del tejido (complianza, rigidez estructural) y su geometria (gro-
sor, forma o curvatura) tanto de la LC como del tejido conectivo peripapilar. Basandonos
en la nocién de que la dinamica de la presion translaminar puede influenciar la defor-
macion de la LC y el transporte axoplasmico del NO, se podria especular que los ojos con
alta PTLD o gradiente de presion translaminar (PTLG) pueden tener un incremento de la
susceptibilidad para el dafio glaucomatoso.

La deformacion al estrés mecanico y el consiguiente incremento de colageno enla LC
por el glaucoma, causa deformacidn en los axones en su paso a través de los poros de
la ldmina y esto puede producir disfuncion mitocondrial, que conlleva una menor pro-
duccién de energia, lo que genera un bloqueo del transporte axonal, que perjudica a los
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factores neurotréficos que se van generando a nivel cerebral como el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) y que, por lo tanto, no van a poder llegar hasta el soma de
las células ganglionares de la retina, alterandose el metabolismo y la supervivencia de
esta células, lo cual induce a su muerte progresiva por apoptosis.

Del mismo modo, el estrés mecanico generado por la hipertension ocular produce
la reactivacion de los atrocitos causando la remodelacion de la matriz extracelular. Las
integrinas podrian actuar como mecano-sensores que intercomunicarian a los astro-
citos con la matriz. En esta remodelacién se produce un incremento de los coldgenos
tipo IV y VI, lo cual modifica la estructura original de los poros cribiformes, al igual que
se modificaran los proteoglicanos y glicosaminoglicanos, asi como las fibras elasticas
gue sufrirdn una degeneracion elastdtica, también conocida como rizado de las fibras
elasticas. Todo ello conducird a un cambio fundamental de las propiedades biomeca-
nicas de la L.C.

La MEC es también responsable de generar las sefiales de adhesion celular con el fin
de controlar tanto sus funciones como su supervivencia. Los astrocitos reactivos incre-
mentan la actividad de las metaloproteinasas de matriz (MMPs) que son enzimas involu-
cradas en la remodelacién de la matriz, que pueden degradar las moléculas de adhesién
celular permitiendo de este modo la movilidad celular. Todos estos cambios generan el
incremento de la MMP-9, asi como la disminucidon de laminina, entre otros, interrum-
piendo las interacciones entre células y entre células y matriz extracelular, lo cual va a
propiciar, en el caso de las CGRs, su muerte por apoptosis.

Sabemos que las Tenascinas son constituyentes clave de la MEC, de gran importancia
para el desarrollo del sistema nervioso central (SNC). Estudios recientes han sefialado su
papel crucial en el crecimiento y guia de los axones, asi como en la formacion de sinapsis.
Estas funciones son importantes durante el desarrollo, pero también para la regenera-
cion bajo condiciones patoldgicas severas. La Tenascina C es un modulador clave en el
sistema inmune y el proceso inflamatorio. No solo esta envuelta en la formacién de la
barrera, sino que también es un constituyente de la escara glial tras el dafio. Esto hace
gue pueda estar implicada en la reactivacién de los astrocitos, jugando un importante
papel en la fibrosis glaucomatosa del NO.

Vascularizacion de la Region Laminar. Alteraciones

La LC va a estar nutrida solamente por ramas derivadas del circulo de Zinn Haller
perteneciente al sistema ciliar, generalmente a partir de dos arterias ciliares cortas pos-
teriores (ACCPs) paradpticas, que penetran y rodean al disco éptico formando el circulo
de Zinn Haller que irriga la coroides circumpapilar y la region periférica de la cabeza del
NO. La regidn peripapilar estd irrigada por ramas de las ACCPs paradpticas y algunas
procedentes del circulo arterial de Zinn Haller. Este Ultimo emite ramas anteriores para
la precoriopapilar coroidea peripapilar, asi como para las regiones prelaminar y laminar
de la cabeza del NO (Figural Ay C).
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Si retornamos a los estudios de Hayreh, vemos que en ellos se considera que el sis-
tema vascular coroideo es de tipo arterial terminal, existiendo zonas divisorias que re-
presentan el limite entre los territorios irrigados por dos arterias terminales vecinas del
mismo tejido. Estas zonas son de gran importancia pues son areas con una perfusién
relativamente menor de manera que, un descenso en la presién de perfusion del lecho
vascular de una o varias arterias terminales, podrd ocasionar un territorio isquémico
que, debido a la localizacidn de estas arterias ciliares, podria alcanzar la regién macular
y la cabeza del NO, motivo por el que estas zonas son especialmente vulnerables a Ia
isquemia croénica. (fig. 1 By D).

Figura 1: Vascularizacién dependiente del sistema ciliar. A: Esquema tridimensional de la
entrada de las arterias ciliares en el globo ocular. B: Angiografia con fluorescencia donde se
observa la zona divisoria (watershed) entre los territorios de las ACP (espacio entre lineas).

C: Esquema de la distribucién de las ramificaciones de las ACCP en la coroides humana.

D: Angiografia con verde de indocianina de la divisién sectorial de las ACCP que forman areas
triangulares y las zonas divisorias entre estas ramas. (arterias ciliares posteriores ACP; arterias
ciliares cortas posteriores ACCP; arterias ciliares largas posteriores ACLP).
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Las venas recogen la sangre de la Uvea anterior y del ecuador del polo posterior para
drenar toda la coroides a través de las venas vorticosas que son cuatro, dos nasales
(superior e inferior) y dos temporales (superior e inferior), localizdndose una por cua-
drante y formando una ampolla de recepcién venosa antes de su perforacion escleral.
Se ha descrito que dichas venas no presentan solapamiento en su drenaje, existiendo
un limite o borde denominado zona divisoria o watershed entre dichos territorios. Estas
zonas limitantes se disponen en forma de cruz., cruzdndose cerca del polo posterior
con el brazo horizontal, pasando a través del disco dptico y la macula, lo cual hace que
el cuadrante temporal sobre el plano horizontal sea drenado por la vorticosa temporal
superior y el cuadrante temporal inferior por la vena temporal inferior, estas zonas limi-
tantes serian especialmente sensibles a las oclusiones venosas. Sin embargo. Estudios
recientes, ponen de manifiesto la existencia de anastomosis en el sistema de drenaje
a través de shunts entre las zonas limitantes (watersheds) de los diferentes territorios
tributarios.

Del mismo modo, estudios angiograficos han puesto de manifiesto que, la oclusién
experimental en monos de una vorticosa, producen un déficit en el drenaje, pero unas
horas después se produce una restauracion del patréon de flujo normal en el 4rea afecta-
da como consecuencia de drenaje a través de rutas alternativas debidas a anastomosis
venulares.

Hay que considerar también que el drea macular y la regidn peripapilar son zonas
distales para el drenaje venoso coroideo a través de las venas vorticosas, por lo que
son las areas donde la presidon venosa es mas alta y de ahi su susceptibilidad a la obs-
truccién.

Recientemente se ha postulado la existencia de un sistema de drenaje paravascular
gue esta presente en el ojo y que es analogo al sistema linfatico descubierto en el cere-
bro. Este sistema consiste en una ruta de afluencia de flujo cerebroespinal para-arterial,
una ruta de aclaramiento de fluido venoso intersticial y una ruta transparenquimal, que
son dependientes de las células astrogliales a través del transporte de agua, via cana-
les de aquaporin 4 astrocitarios. Este sistema paravascular también estd presente en
la retina y el NO. Se ha propuesto como especialmente relevante tanto para la clinica
como para el conocimiento de la patofisiologia del glaucoma. Este sistema de limpieza
de detritus podria soportar la hipdtesis de que, tanto el glaucoma como otras enfer-
medades neurodegenerativas podrian estar relacionadas con un desequilibrio entre la
produccién y la eliminacion de las neurotoxinas y, por tanto, una disfuncion de este
sistema daria lugar a que la alteracién del flujo cerebroespinal circulante contribuyera
al dafo glaucomatoso.

Inflamacion-Neuroinflamacion

Los ultimos avances en biomedicina y biotecnologia, y el desarrollo de los sistemas de
inteligencia artificial estan conduciendo a una nueva era la asistencia medico-quirurgica
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al paciente con glaucoma. Sin embargo, gran parte de las bases celulares y moleculares
del glaucoma necesitan un fuerte impulso investigador, para completar el conocimiento
actual y ser trasladados a la prdctica clinica. En este contexto el estrés oxidativo, la dis-
funcién mitocondrial, la neuroinflamacidn, la neuroproteccidn, y la ingenieria genética y
tisular deben ser abordados de forma individual, pero también integral.

Nuestro sistema inmunitario tiene la funcién de proteger al organismo frente a
agentes nocivos. Para que la defensa sea efectiva se requiere la activacién, regulaciéon
y resolucion éptima de la respuesta inmune, de la que debemos distinguir dos tipos: la
natural o innata, que es inespecifica y cuyos principales componentes son: las células
fagocitarias, células linfoides innatas y los leucocitos polimorfonucleares, y la adaptativa
o adquirida, que es especifica y cuyos principales componentes son: las células T y B.
Basicamente, la respuesta inmune puede ser celular, o humoral. La inflamacién es una
respuesta inmune fisiolégica ante cualquier estimulo. Sin embargo, cuando la respuesta
inmune es deficiente o inadecuada, se prolongan en el tiempo, planteando serios pro-
blemas para la salud.

La inflamacién en los tejidos y drganos no neurales se asocia a la llegada de leucoci-
tos a través de los vasos sanguineos, afectando en el caso del glaucoma a estructuras del
segmento anterior ocular, pero sila respuesta inmune se produce en el SNC se denomina
neuroinflamacidn, y en el caso del glaucoma se localiza en la retina y nervio dptico, asi
como en las estructuras de la via dptica, sin que sea necesario que participen los leuco-
citos vehiculizados por la sangre, y estd mediada por las células residentes (macroglia,
microglia, células endoteliales y macréfagos perivasculares), y por una gran variedad de
citoquinas y quimioquinas, especies reactivas del oxigeno y mensajeros secundarios, tal
como refleja la figura 2.
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Figura 2: Mediacion celular en la Neuroinflamacion.
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La neuroinflamacidn también es un proceso mediado por el inflamasoma, platafor-
ma conformada por proteinas intracelulares que se activa por la caspasa 1 pro-infla-
matoria que transforma a los precursores de las interleuquinas -1B y -18 en sus formas
activadas. El inflamasoma actiia como un sistema de sefializacion intracellular (sensores)
para defender el SNC frente a agentes agresores. En ensamblaje y activaciéon del inflama-
soma es un proceso fundamental de la inmunidad innata.

Se ha demostrado que la neuroinflamacion esta presente en la neurodegeneracion
glaucomatosa, y aunque la mayoria de los estudios se han llevado a cabo en modelos
experimentales, también se han identificado células neurogliales reactivas en la retina,
nervio y via Optica de pacientes con glaucoma. La activacién neuroglial induce la lesién
y muerte neuronal, y ha sido objeto de grandes investigaciones, aunque ninguna terapia
dirigida hacia la microgliosis y astrogliosis ha sido efectiva en los ensayos clinicos actua-
les con relacidn al glaucoma y otras enfermedades neurodegenerativas.

Es necesario conocer qué procesos neuroinflamatorios participan y cuales son las
vias que los regulan, también qué fenotipos celulares estdn implicados, a qué tejidos del
sistema visual afecta, y finalmente qué caracteristicas y duracién tiene la respuesta infla-
matoria, ya que el proceso presenta un enorme potencial para optimizar el diagndstico
y buscar nuevas terapias para el glaucoma.

Hasta el momento se han identificado células senescentes en los tejidos afectos de
distintas enfermedades relacionadas con el envejecimiento, incluyendo el glaucoma,
caracterizadas por la detencién del ciclo celular, resistencia a la apoptosis y secrecidon
cronica de moléculas pro-inflamatorias. Se han identificado distintas vias moleculares
gue actuan regulando la expresiéon génica ligada a este proceso, como la cascada del
complemento, la de los receptores toll-like y la del nuclear factor-kappa B y factor de
necrosis tumoral a. También otras moléculas proinflamatorias y antiinflamatorias (in-
terleukinas, inferferon, factor de crecimiento de colonias de granulocitos y macrdéfagos,
etc.) y las vias implicadas en la presentacién de antigeno a las células T (microglobulina
B2 y CD3) se han relacionado con la lesién y muerte de las CGR en glaucoma. También
se han encontrado micro RNAs, pequefias moléculas de acido ribonucleico no codifi-
cantes que regulan la expresion génica a nivel post-transcripcional, en relacién con la
neuroinflamacién en el glaucoma, algunos de ellos, considerados como biomarcadores
del riesgo de progresion glaucomatosa. Y se han descrito una serie de marcadores cir-
culantes moleculares y genéticos como las citoquinas y quimioquinas pro-inflamatorias,
moléculas pro-apoptoticas, metabolitos de estrés oxidativo, proteina C-reactiva, diver-
sas moléculas identificadas mediante protedmica o metabolomica y una gran variedad
de autoanticuerpos, entre otros.

A pesar de todos estos avances, deben identificarse nuevos biomarcadores que per-
mitan distinguir las células de microglia de los macrdéfagos, y realizar estudios genéticos
que permitan construir bases de datos dirigidas a la identificacién de células, moléculas
y genes del proceso neuroinflamatorio en pacientes con glaucoma, para aplicarlos al
diagndstico y conseguir un tratamiento inmunomodulador para el glaucoma.
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