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Podemos considerar, con razdén, a la Neurociencia como
uno de los campos mds desafiantes de la Biologia y, aunque en
un periodo de tiempo relativamente corto, se ha descubierto
mucho sobre la estructura y organizacién del Sistema Nervio-
so, son todavia grandes las lagunas que permanecen abiertas
sobre esta materia.

El estudio de las caracteristicas de las células gliales
Y del proceso de mielinizacién en el tejido nervioso, se
muestra como un campo amplio para el conocimiento mas intimo
de la estructura y funcién de este sistema, asi como para la
posibilidad de resolucién de determinadas enfermedades neuro-
légicas ante las que hoy nos sentimos impotentes.

El largo terreno, aun por recorrer, se pone de manifies-
to al observar como, con nuevos métodos de estudio, surgen
concepciones nuevas sobre la evolucidn de la gliogénesis, se
difiere en el origen del la microglia, o se cuestiona que los
oligodendrocitos sean las Gnicas células capaces de formar
mielina.

Por otra parte, aunque se considera que las caracteris-
ticas del medio ambiente influyen, de manera importante, en
el desarrollo y maduracién de los distintos elementos del
Sistema Nervioso, la forma y los mecanismos en que estos
procesos se producen permanecen en su mayor parte ignorados.

El objetivo de nuestro trabajo, realizado en animales
criados en condiciones controladas de oscuridad absoluta,
desde el nacimiento, intenta establecer de que forma pueden
influir, determinados factores externos, sobre el desarrollo
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y maduracidén de las células gliales, fibras nerviosas y vasos
sanguineos, asi como el proceso de mielinizacién.

Para su realizacién hemos utilizado nervio optico de ra-
ta ya que, la ausencia de cuerpos neuronales en el mismo, lo
convierte en el modelo idéneo para estudiar la morfologia y
desarrollo de la glia, su estructura y las variaciones en el
nimero de las fibras nerviosas y vasos sangulneos.

Nuestro estudio contempla, fundamentalmente, dos aspec-
tos, ultraestructural y cuantitativo. A través del primero,
pretendemos realizar la descripcidén morfolégica de los dife-
rentes elementos celulares maduros y las variaciones que
experimentan durante el desarrollo postnatal, asi como la es-
tructura de los vasos sanguineos en esta localizacién del
Sistema Nervioso. El segundo, nos proporciona un método para
la valoracién objetiva, de una serie de parametros, orienta-
dos a interpretar, con mayor fiabilidad, las diferencias ha-
lladas entre los dos grupos de animales estudiados.

En resumen, a través de este estudio, hemos pretendido
profundizar y aportar nuestro granito de arena, en el conoci-
miento de los distintos elementos del tejido nervioso, inten-
tado establecer unas correlaciones morfo-funcionales, dque
pudieran contribuir a responder a algunas de las muchas cues-
tiones que las Ciencias Biolégicas y Médicas tienen aun por

resolver.
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Se han utilizado para la experiencia, ratas de la especie
“Mus Novergicus Albinus" con las siguientes edades: recien
nacidas, 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 60, y 120
dias de vida postnatal.

En cada uno de los grupos de edad se estudiaron seis ani-
males control y seis sometidos a oscuridad total. Para cada uno
de ellos, se controld el peso y la longitud, en previsidén de
diferencias en las poblaciones que pudieran alterar la experi-
mentacidn.

Los animales fueron anestesiados, a temperatura ambiente,
con diethil eter por inhalacidn. Seguidamente, fueron perfundi-
das, por las técnicas habituales, con glutaraldehido tamponado
con tampdn fosfato de Sdrensen a ph 7,4. Por craneotomia, se
extrajeron los nervios épticos completos, desde el globo ocular
hasta el quiasma 6ptico.

De cada una de las piezas, se obtuvieron bloques de apro-
ximadamente un 1 mm. de espesor que, tras ser postfijados en
tetradéxido de osmio al 1% tamponado con tampdén de Sdrensen,
fueron deshidratados con acetonas, a concentraciones crecientes
y oxido de propileno. Tras la contrastacidén con acetatato de
uranilo se incluyeron en Araldit (Durcupan ACM, Fluka).
Tallados los bloques, se cortaron secciones semifinas de media
micra, y ultrafinas de 600 A con un ultramicrotomo OM U3 Rei-
chert.

Los cortes semifinos fueron tefiidos con Azul de Toluidina
al 1% en Borax al 1%. Las secciones ultrafinas se contrastaron
con citrato de plomo, segilin el método de Reynolds.

Los estudios efectuados sobre los cortes realizados fueron
los siguientes:

1.- Secciones semifinas, observadas con microscopio éptico
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Photo-microscope III Zeiss, se estudidé la disposicidn de
los elementos integrantes del nervio o6ptico. Seguidamente
se cuantificaron, mediante un analizador de imagen A.M.S.
VID-II, los siguientes parédmetros: 1) numero de células
por unidad de superficie, 2) numero total de vasos sangui-
neos seccionados transversalmente tanto en el nervio como
en sus cubiertas y 3) &rea vascular total de la seccidn
transversal del nervio optico.

El niimero de células/unidad de superficie para cada
nervio, se obtuvo mediante el contaje celular, en un area
correspondiente a un 10% de la seccidn transversal. Este
procedimiento se efectud en tres zonas diferentes de de la
misma seccién y se determind el valor medio. Seguidamente,
se determind el nlimero de células totales a partir del
nimero de células/unidad de superficie y del &rea trans-
versal de cada nervio. '

Con los datos obtenidos en las cuantificaciones, se

efectudé el estudio estadistico.
2.- Seccidnes ultrafinas: observadas con microscopio elec~-
trénico de transmisidén, Phillips modelo EM 301, se emplea-
ron para el estudio de las caracteristicas ultraestruc-
turales del nervio éptico. Asi mismo, se efectd la cuanti-
ficacidén de los siguientes parametros: 1) numero de axones
por unidad de superficie, 2) diametros de las fibras, 3)
didmetros axonales y 4) espesor de las vainas de mielina.
El numero de axones/unidad de superficie se obtuvo de un
Area de fotografica equivalente a un 10% de la seccidn
transversal del nervio. E1 nimero total de axones se esti-
mé a partir del nimero de axones/unidad de superficie y
del area transversal del nervio.

Seguidamente, se estudiaron las distribuciones de

frecuencias de: 1)_los didmetros de las fibras, 2) 1los

didmetros de los axones y 3) del espesor de las vainas

mielinicas. Las citadas valoraciones fueron efectuadas en
cinco estadlios claves del desarrollo, eligiendose aquellos
en los que se evidencian, de forma clara, las diferentes

etapas del proceso de mielinizacidén. Estos son, nacimien-
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to, 5¢, 9¢, 159 y 120¢ dia.

Finalmente, se obtuvieron, a partir de los parametros
anteriormente citados, diferentes datos de interrelaciodn,
a saber: 1) indices de correlacion entre los didmetros fi-
bra/axdén y 2) valores de G-Ratio.

Para el estudio estadistico presentado en esta memoria, se
utilizé el paquete estadistico SIGMA.
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3.1. Desarrollo ontogénico

El nervio optico se desarrolla a partir de dos hojas
embrionarias, el mesodermo que formara las meninges y los
componentes vasculares y el ectodermo del que derivaran los
axones de las células ganglionares de la retina y los elemen-
tos gliales. Todos ellos constituirdn el tallo o pediculo
optico que quedara situado, a modo de itsmo, entre el diencé-
falo y la cilpula éptica en desarrollo (Arey, 1954: Truex y
Carpenter, 1969; Skoff, 1976).

3.1.1.0rigen de los elementos celulares

Si bien el pediculo va a estar formado, inicialmente,
por una capa simple de células neuroepiteliales, con la inva-
ginacidén de la cipula éptica, para constituir la fisura 6pti-
ca, se observa un estrato multicelular en la zona ventral del
tallo, mientras la dorsal contintia siendo una capa monocelu-
lar (Kuwabara, 1975). Por un corto periodo de tiempo, es
visible, delimitada por las células neuroepiteliales, a modo
de anillo, la 1luz neurocepitelial que comunica el espacio
retiniano de la clpula 6ptica secundaria, con el tercer ven-
triculo diencefalico.

En los dias siguientes a la formacidén del pediculo épti-
co, van a degenerar y desaparecer un gran namero de las célu-
las neuroepiteliales localizadas en la zona ventral. La dege~-
neracién es mas acusada en los extremos rostral y caudal del
tallo 6ptico y se produce inmediatamente antes de la llegada
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de los axones que van a invadir el pediculo &éptico. Estas
dreas de degeneracidén han sido descritas por Horsburgh y
Sefton (1986) en el nervio 6ptico de rata y por Strongin y
Guillery (1981) en hurdn, hamster, ratén y humano.

El significado de esta bionecrosis ha sido objeto de
miltiples teorias que, hasta el momento, no han tenido con-
firmacién. Asi, Stockenberggles (1936) planted la posibilidad
de que la degeneracidn celular produjera sustancias inducto-
ras del desarrollo, mientras Bieling (1937) propuso que la
muerte celular generaria la energia necesaria para el creci-
miento del tejido circundante. Un tercer grupo de autores
mds recientes (Horsburgh y Sefton, 1986; Navascues y Col.,
1985 y Kuwabara, 1975), consideran probable que la bionecro-
sis, sin poseer un papel bioenergético ni inductor, tenga la
misidén de eliminar células sobrantes, facilitado una via de
menor resistencia para la posterior entrada y crecimiento de
los axones.

Las células neuroepiteliales que no degeneran, se man-
tienen unidas fuertemente por sus zonas &pico-lateral y se
elongan formando grandes espacios intercelulares a través de
los cuales penetran los axones en desarrollo (Kuwabara, 1975;
Horsburgh y Sefton, 1986).

Estas células neuroepiteliales, hasta el momento indife-
renciadas, podrian comenzar su diferenciacidén y proliferacién
con la llegada de las fibras (Navascues y Col., 1985; Hors-
burgh y Sefton, 1986). Denominadas por Navascues, Gliobastos
indiferenciados, difieren de las células neuroepiteliales por
su mayor tamafio y su nicleo redondeado u oval y por la emi-
sién de procesos, de orientacidén radial, que van a establecer
contacto con la superficie pial. La proliferacién de estos
glioblastos es méds evidente, segin Kuwabara (1975), en las
zonas retrobulbar y quiasmatica del pediculo éptico. Parte
de estos glioblastos van a dar lugar a un &rea localizada
medialmente a los primeros fasciculos de axones procedentes
de la retina. En estapas posteriores, estas celulas parecen
emigrar hacia zonas perifericas del nervio éptico en desarro-

llo, a la vez que experimentan cambios morfolégicos que cul-
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minan con la formacién de la placa de glioblastos marginales
la cual separa a los axones de invaeidn mas precdz, de los
que penetran en etapas posteriores (Navascues (1985).

Los glioblastos marginales se caracterizan por poseer
un nicleo elongado, orientado radialmente y por emitir pro-
longaciones laterales que contribuyen a la subdivisién de los
fasciculos axonales vy al establecimiento de contactos con
la superficie pial.

La orientacidn en sentido radial, que muestran los husos
mitdéticos con respecto a la direccidén de los axones, parece
favorecer, por un lado, la permanecia en la placa de algunas
células hijas que contribuyen al incremento de los glioblas-
tos marginales y, por otro, la migracién de las restantes
hacia el interior del pediculo éptico (Navascues y Col.,
1987).

Paralelamente a la proliferacidén celular e invasién
axonal, va a ir disminuyendo, hasta desaparecer, la luz neu-
roepitelial.

Algunas células neuroepiteliales, de forma aleatoria,
adoptan una disposicidn horizontal y forman el limite externo
del tallo dptico, constituyendo la glia marginal (Kuwabara,
1975). ‘

Comunmente se ha aceptado que los elementos celulares,
procedentes del neuroepitelio, constituyen las cé&lulas glia-
les primitivas que son, a su vez, origen de la glia madura
(Kuwabara, 1975; Iamamoto y col., 1978; Skoff y col., 1976;
1980) . No obstante, Turner y Singer, (1974) y Cima y Grant
(1982), detectaron que las primeras células que tienen un
comportamiento glial, en el nervio éptico, parecen ser ele-
mentos de tipo ependimal procedentes de la zona quiasmatica.
A favor de este criterio, el estudio efectuado con técnicas
inmunocitoquimicas, por Small y cols. (1987), demuestra que
las células gliales maduras no provienen, en su totalidad,
del neuroepitelio del pediculo. Tal es el caso de los llama-
dos astrocitos tipo II y los oligodendrocitos cuyo origen se
encuentra en el progenitor 0-2A procedente de otros niveles

del cerebro, con posterior migracién hacia el nervio éptico.
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Esta migracién se detendria, a nivel de la l&amina lamina
cribosa, en aquellos animales que la poseen, puesto que la
lamina podria actuar como barrera para el desplazamiento de
los precursores 0-2A, impidiendo la mielinizacién de 1las
fibras intrarretinias (Ffrench-Constantc y col., 1988).

3.1.2. Origen de las fibras

Los primeros axones del nervio &ptico surgen por la
extensidén de pequefios conos de crecimiento de las células
ganglionares de la retina. En ellos se ha observado una gran
tendencia a la fasciculacién, de manera que crecen formando
grupos axonales de distintas dimensiones (Kuwabara, 1975;
Horsburgh y Sefton, 1986).

Estas fibras que pueden detectarse, en el pediculo opti-
Co, poco después de producida la bionecrosis celular (Hors-
burgh, y Sefton, 1986), invaden la zona ventral del mismo sin
ocupar la luz neurovesicular y crecen a través de los espa-
cios laterales que se forman tras el alargamiento que experi-
mentan las células neuroepiteliales. Los que alcanzan el
tallo &éptico en los primeros momentos, ocupan los niveles mas
profundos, de la regidén ventral, mientras que, los de inva-
sidén mas tardia, se van disponiendo sucesivamente en 1la
periferia. A esta organizacién podria contribuir, segiin Na-
vascues y Col (1987), el movimiento migratorio de los glio-
blastos desde la zona medial hacia la superficial del pedi-
culo.

El desarrollo de los axones, asi como su nimero y dis-
tribucién ha sido tema de numerosos estudios. Autores como
Rakic (1977), Land y Lund (1979), Bunt y Lund (1981), Laenle
y Labriola (1982), Levine y Lo (1982), Robinson (1987), han
centrado sus investigaciones en las posibles razones del ele-
vado nGmero de axones presentes en el periodo fetal, respecto
al animal neonato y adulto. Otros como Cunninghann (1971),
Lashey (1934), Lund (1974), Montero (1968), Simoff (1966),
Yamadory (1980), observaron el hecho de que las fibras no
esten dispuestas al azar dentro del nervio éptico, sino que

presenten un orden topografico con respecto a las células
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ganglionares de la retina. Y Guillery, 1971; Striker y Col.,
1977; silver y Sapiro, 1980; Strongin y Guillery, 1981; Gui-
llery y Walsh abordan las posibles razones por las que los
axones adoptan una direccién determinada durante su creci-
miento.

Respecto a la procedencia de las fibras del nervio &pti-
co, no todos los autores mantienen que procedan, de modo
exclusivo, de las células ganglionares de la retina. Brooke
(1965), Wolter (1979) y Wakakura 1979,80 sugieren que parte
de las mismas proceden del S.N.C. y se dirigen a aquella
estructura.

3.1.3. Origen de los elementos conectivo-vasculares

Kuwabara (1975) observd que en el tejido mesenguimatoso
suelto, situado alrededor de 1la cidpula &ptica, aparecian
numerosos vasos sanguineos durante la formacién del pediculo
optico y que, parte de ese tejido se introducia a través de
la fisura coroidea o fisura déptica, para formar la arteria
hialoidea. Este vaso es el que proporciona el aporte sangui-
neo a las células en desarrollo y, con posterioridad, llega
a ser la arteria central de la retina.

El mismo Kuwabara (1975) observé, en rata, que aproxi-
madamente el dia 152 del periodo embrionario se organizaba,
por fuera de la membrana basal del pediculo, un tejido conec-
tivo grueso constituido por fibras de coldgeno y unos pocos
fibroblastos. Este tejido daban lugar a la piamadre, mientras
que la duramadre se desarrollaba, durante la primera semana
postnatal, a partir de células mesenquimatosas jévenes que
se ordenaban circularmente en torno al nervio. También obser-
v6, durante la primera semana de vida extrauterina, una gran
proliferacidén de los vasos sanguineos que se situaban alre-
dedor del nervio y la invasién del mismo, por parte del teji-
do conectivo y de los vasos anteriormente citados.

Parece demostrado que existe cierta relacidén entre el
desarrollo meningeo y el glial. Estudios relativamente re-
cientes han propuesto que el desarrollo normal de las menin-

ges es esencial para una diferenciacién adecuada del tejido
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nervioso subyacente (Sievers Yy col., 1985; Sievers y col.,
1986) . Por su parte Sturrock (1987), en un estudio cuantita-
tivo encontrd una relacién, estadisticamente significativa,
entre el incremento de células gliales y el de células menin-
geas en el nervio 6ptico humano en desarrollo. Tambien ob-
Servo una relacién significativa entre los indices mitéticos
meningeos y gliales entre las 10 y 18 semanas de gestacién,
siendo estos indices algo mayores en las meninges.

3.2. Datos anatémicos generales

La denominacién de nervio, para la estructura que estu-
diamos, es discutida ya que, debido a sus caracteristicas
estructurales, fisiolégicas y embriolégicas, se le considera
mas bien una prolongacién del cerebro anterior primitivo
(Testut, 1973).

3.2.1. Situacién anatémica

Como queda reflejado en los textos clisicos de anatomia,
el nervio &ptico, rodeado de sus correspondientes meninges,
emerge de la porcién posterior del globo ocular, atraviesa
la 6rbita y alcanza la fosa craneana media a través del agu-
jero 6ptico, para alcanzar el quiasma éptico, donde parte de
sus fibras cruzan hacia el lado contrario. Se acepta, de modo
general, que son las proyecciones de las células gangliona-
res, pertenecientes a las retinas nasales, las que se decusan
mientras que, las que provienen de la retina temporal perma-
necen ipsilaterales. Esta disposicién de las fibras se cumple
en animales de pigmentacién normal ya que, estudios realiza-
dos en albinos de distintas especies demuestran que, proba-
blemente por su falta de pigmentacién, existe una desorgani-
zacidén de estas proyecciones, siendo mayor el nGmero de fi-
bras que se decusan a nivel quiasmitico (Lund, 1965; Gui-
llery, 1969; 1971; 1973; 1975; Creel, 1966; 1970; 1971; 1872;
1974,; 1978; 1984).
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3.2.2. Pardmetros generales del nervio 6ptico de la rata
3.2.2.1. Longitudes

En la bibliografia consultada no hemos hallado trabajos
basados, especificamente, en la determinacién de la longitud
del nervio Sptico de la rata durante el desarrollo, siendo
este un parametro obtenido, en determinados casos, en el con-
texto de un estudio de otras caracteristicas.

Asl Hirose y Bass, 1973 obtuvieron para su estudio sobre
la maduracién de la oligodendrogia y mielinogénesis que la
longitud del nervio éptico de la rata de 5 dias equivalia a
un 37% del valor obtenido a los 50 dias, hallando un 40% para
los 10 dias, 52% para los 15, 75% a los 20, 80% a los 30 Y
95% a los 40 dias tras el nacimiento.

Por su parte Miller y cols. (1985) en su valoracién,
cuantitativa e inmunocitoquimica, sobre el desarrollo de las
células macrogliales, en el nervio éptico de la rata, obtiene
longitudes de 3+1,2 mm. para las de 7 dias, 6,8%0,15 mm. para
las de 21 y 11%0,4 mm. para la rata adulta.

3.2.2.2. Diametros

Esta descrito un incremento moderado en.el calibre del
nervio o6ptico, entre el momento del nacimiento y el octavo
dia aprecidndose, a partir de esa fecha Yy hasta el 12¢ dia,
un crecimiento muy acusado que se enlentece hasta los 44 dias
(Cuenca y cols., 1987).

Hirose y Bass, (1973), por su parte, a los 5 dias de
vida postnatal, valores del 36% del area obtenida a los 50
dias, a los 10 dias del 39%, a los 15 del 53 %, a los 20 dias
del 88 %, a los 30 dias del 90% y por Gltimo valores del 95
% a los 40 dias postnatales.

3.3. Histologia normal del nervio optico de la rata

adulta

Basicamente el nervio éptico esta constituido por axones

y células gliales de origen ectodérmico, asi como por tejido
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conectivo y vasos sanguineos de origen mesodérmico separado
unos elementos de otros por la vaina pial (Yamamoto, 1965).

3.3.1. Estructuras conectivas

La proporcién y distribucién del tejido conectivo dentro
del nervio éptico varia segin las especies. Asi, en determi-
nados mamiferos como la rata, el ratdén Y el conejo, aparte
de las capas meningeas, el tejido conectivo forma septos que
se introducen en el interior del nervio (Tansley, 1959). En
otras especies, como el mono (Nishimura y col., 1975; Inoue,
1976; Anderson, 1969), el hombre (Cone y MacMillan, 1932;
Wolter, 1957; Anderson, 1969; 1978), el gato (Blunt y col.,
1965) y la gallina (Inoue, 1976), se describe igualmente una
estructura de tejido conectivo denominada l&mina cribosa.

Las meninges que rodean al nervio éptico son estructuras
formadas fundamentalmente por fibras de colageno y fibroblas-
tos (Ruwabara, 1975; Sturrock, 1987).

La lamina cribosa esta formada, en el hombre Y en el
mono, por una porcién anterior, fundamentalmente astrocitica,
y otra posterior de caracter conectivo (Anderson, 1969).

Esta estructura hace que el nervio éptico, de los anima-
les que la poseen, se sectorice en tres tramos (anterior,
criboso y posterior) que presentan diferencias en en el per-
fil ultraestructural de sus elementos gliales (Inoue, 1976;
1976; Anderson, 1967; 1969; 1970) .

Aunque el globo ocular de la rata carece de una l&mina
cribosa, bien desarrollada, la estructura de la unidn del
nervio éptico con él es diferente a la arquitectura de otras
zonas del mismo. Esta regidén en la rata contiene muchos va-
sos, orientados transversalmente y rodeados de espacios peri-
vasculares conteniendo tejido colageno; los axones se agrupan
en fasciculos rodeados de procesos astrociticos, especialmen-
te ricos en filamentos gliales (Hildebrand y col., 1985).

Ya Berliner, en 1933, consideraba esta estructura como
una barrera que bloqueaba la migracién de oligodendroblastos
hacia la retina y, por tanto, responsable de la no mieliniza-

cidén de las fibras retinianas. Hoy la lamina cribosa es con-
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siderada, por autores como French-Constant y cols., (1988),
responsable de que no aparezcan oligodendrocitos ni astroci-
tos tipo II en la regidn retiniana, dado que frena la migra-
cidén del precursor glial 0-2A, procedente del nervio éptico,

a este nivel.

3.3.2. Tipos celulares

El componente macroglial del nervio éptico ha sido estu-
diado, desde el punto de vista ultraestructural, entre otros
autores, por Walters (1956; 1957), Peters (1977) y Sturrock
(1975; 1981). En el animal adulto se distinguen dos tipos de
células gliales: los oligodendrocitos, y los astrocitos fi-
brosos (Peters, 1960; 1960; Gaze y Peters, 1961; Yamamoto,
1965; Wender, 1979; Inoue, 1979; Steensaas, 1977; Anderson,
1967; 1969; 1970).

Esta composicién glial fué demostrada por primera vez
en mamiferos por Enriquez (1926), Marchanasi (1926) y mas
recientemente por Yuri (1959), Peters (1960), Malmfors
(1963); Anderson (1967), Gonzadlez Valverde (1979), Inoue
(1979), Wender (1979), en las aves por Inoue (1979), anfibios
por Stensaas (1977), Cima (1982) y en reptiles por Davidova
(1981) . ‘

3.3.2.1. Oligodendrocitos

Este tipo de célula glial se detecta morfoldégicamente
en el nervio &ptico de la rata y el ratén durante la primera
semana de vida extrauterina, quinto-sexto dia postnatal (Ku-
wabara, 1975; Valat, Privat y Fulcrand, 1983; Gonzalez Val-
verde, 1979; Claus Meier, 1975), sin embargo mediante técni-
cas inmunocitoquimicas han podido detectarse el primer dia
de vida.

Desde el punto de vista morfolégico, el oligodendrocito
del animal adulto presenta pocas prolongaciones (Peters,
1962) y su citoplasma es escaso (Yamamoto, 1965), mas bien
oscuro (Peters, 1962; Malmfors, 1963; Inoue, 1976; Cima y
Grant, 1982), y muy rico en organulos (Malmfors, 1963; Cima,

1982). En el pericarién y porcién inicial de las prolongacio-
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nes son abundantes los microtibulos de aproximadamente 20
nandémetros de didmetro. El citoplasma glial presenta mito-
condrias que muestran una forma elipsoide, elongada o acrata-
da, cuyas crestas tienden a situarse transversales al eje
mayor; asi mismo, existe reticuloc endopléasmico rugoso bien
formado con cisternas cortas, distendidas y gran cantidad de
ribosomas libres que tienden a agruparse en rosetas. El apa-
rato del Golgi, localizado fundamentalmente en el pericarion,
esta constituido por tres o cuatro capas de sadculos, vacuolas
y vesiculas electrénicamente poco densas. Se pueden encontrar
también algunos cuerpos lisosomales. Algunos estudios (Inoue,
1976) , muestran que en el citoplasma de los oligodendrocitos,
los centriolos se aparecen con mayor frecuencia que en el de
los astrocitos, pero no describen la existencia de cilios.
Sin embargo, cilios de patrén 9+0, han sido observados en
oligodendrocitos del nervio éptico de la rata (Gonzalez Val-
verde, 1979), en animales de estadios pre y postnatal de
hasta treinta y cinco dias de vida extrauterina. La existen-
cia de estas estructuras celulares, en animales adultos, no
ha sido evidenciada por los autores consultados Yy por 1lo
general se cree que, tanto en el nervio dptico como en otras
localizaciones, puedan ser restos del desarrollo.

Los oligodendrocitos poseen un niicleo que se localiza
excentricamente en el cuerpo celular, posee alta densidad
electrénica y forma circular, elipsoide o en herradura (Yama-
moto, 1965; Inoue, 1976; Cima, 1982) . La membrana nuclear no
posee identaciones y se observan en ella poros, de unos 80
A de diametro cerrados, por un diafragma con las caracteris-
ticas descritas para otros tipos celulares. La cromatina, que
no muestra contraste en cuanto a su densidad electrénica con
el nucleoplasma, se agrega en varios acimulos adyacentes a
la membrana interna (Inoue, 1976,; 1976; Cima, 1982). El1 nu-
cléolo aparece en las imdgenes con una densidad electrénica
mayor que la de la cromatina, estructuralmente posee una
parte amorfa ma&s clara localizada en el centro (Inoue, 1976;
1976) .

Si bien desde hace tiempo,se han reconocido, mediante
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microscopia éptica, varios tipos diferentes de oligodendroci-
tos (del Rio Hortega, 1928; Kryspin Exner, 1943; Smart y
Leblond, 1961), no ha sucedido lo mismo con la microscopia
electrénica pues, con esta técnica, se han descrito como oli-
godendrocitos tanto células grandes Y palidas (Luse, 1956;
Dempsey y Luse, 1958), como células densas mas bien pequenas
(Farquar y Hartmann, 1957; Palay, 1958).

De Robertis y Gerschenfeld, (1961), Palay y cols.,
(1962), Malmfors, (1963), Mugnani y Walberg, (1964), Shultz,
(1964), Bodian, (1964), Wendel Smith, (1963), Mugnani y Wal-
berg, (1964), y King, (1968) establecieron como perfil carac-
teristico de los oligodendrocitos: ser mis pequefios y densos
que los astrocitos, poseer nicleo redondo u oval y citoplasma
rico en organulos. Sin embargo, Kruger Yy Maxeel (1966) Y
Caley y Maxwell (1968), consideraban que los oligodendrocitos
eran células que desplegaban un rango amplio de densidad
citoplasmdtica y nuclear. Asi mismo, Mori y Leblond 1968)
observaron, en el cuerpo calloso de la rata, unas células
gliales gque, no siendo ni astroglia ni microglia, mostraban
un amplio margen de densidades que variaba de grandes y pali-
das, a pequefias y densas y a las que clasificaron como oligo-
dendrocitos claros, medios y oOscuros. Esta clasificacién ha
sido aceptada para sus trabajos, sobre gliogénesis, por auto-
res como Gonzalez Valverde (1979), valat, Fulcrand y Privat
(1983), coincidiendo todos en que debido a la variacién de
la proporcidn de los distintos tipos celulares segin la edad
puede tratarse de un mismo tipo glial en sucesivas fases de
desarrollo.

Esta opinién no es aceptada por autores como Mufioz—-Gar-
cia y Ludwin (1986) quién, con cultivos organotipicos de
tejido, no fueron capaces de discernir una secuencia de madu-
racién ya que observaron la aparicién de los tres tipos de

forma relativamente simultanea.
3.3.2.1.1. OLIGODENDROCITOS CLAROS

Son células grandes con citoplasma y nucleo de baja
densidad electrdnica. Poseen un nidcleo de seis a ocho micras
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de diametro, con densidad similar a la del citoplasma vy a la
de los axones vecinos. La envoltura nuclear es regular y lisa
Yy las membranas externas e interna corren paralelas y muy
préximas. La cromatina no se presenta en masas ni en acidmulos
Y su distribucién es muy uniforme, lo que proporciona image-
nes de poca densidad al nicleo. El nucléolo es grande y esta
situado centralmente, incluye regiones fibrilares densas Yy
parches de regiones granulares menos densas.

El citoplasma es claro, pero menos que el nicleo Y posee
una gran cantidad de orgadnulos. El reticulo endopléasmico
rugoso tiene un desarrollo variable, mas bien escaso y los
ribosomas se observan libres o como polisomas, distribuidos
de forma regular. Los microtibulos son numerosos y el aparato
de Golgi estd escasamente desarrollado, con pocas pilas de
cisternas y sdculos. Los centriolos estan presentes ocasio-
nalmente. Las mitocondrias son de matriz clara, por lo gene-
ral, y no presentan los pequefios granulos osméfilos que se
encuentran en otras células, particularmente en astrocitos
Yy microglia. La membrana celular no destaca, posiblemente,
porque la mayoria de las estructuras vecinas son tan claras
como el mismo citoplasma.

Es muy caracteristico de los oligodendrocitos claros la
presencia de unas prolongaciones finas de didmetro muy peque-
No y pocos orgéanulos, tan solo algunos microtdbulos y polir-
ribosomas contrastando con el resto del citoplasma.

3.3.2.1.2. OLIGODENDROCITOS MEDIOS

Son més densos y mds pequefios que los claros, con un
nicleo oval o irregularmente redondeado (con un diametro de
cuatro a siete micras) y con mayor densidad que el axoplasma
de los axones vecinos. En la periferia y a veces en el cen-
tro, son aparentes algunas masas de cromatina que acentdan
la forma del nGcleo. El nucléolo es mas pequefio y su imagen
no presenta perfiles tan precisos como el de las células
claras.

El citoplasma, de densidad algo mayor y menor volumen,
que el del tipo celular descrito anteriormente, muestra un
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reticulo endoplasmico granular que posee cisternas mas largas
y apiladas mds regularmente. Los ribosomas libres son abun-
dantes y se agrupan en forma de polirribosomas aunque son
menos numerosos y estan mas irregularmente distribuidos que
en el de tipo celular claro. E1 aparato de Golgi presenta
mayor grado de desarrollo tanto en el nGmero como en el tama-
fio de los saculos. Las mitocondrias son, por lo general, de
crestas transversales presentando unas veces una matriz clara
y otras una matriz densa, en la que se aprecia unos pequeios
orgadnulos intramitocondriales que se denominan grinulos os-
midfilos. Los centriolos se observan con relativa facilidad.
Las prolongaciones son similares pero menos numerosas que las

de las células claras y son mas ricas en organulos celulares.

3.3.2.1.3. OLIGODENDROCITOS OSCUROS

De los tres tipos de oligodendrocitos es el que presenta
mayor densidad en el citoplasma y nicleo.

El nGcleo es relativamente pequefio y se localiza, usual-
mente, en posicién central pero puede, igualmente, situarse
excentricamente. Tiene forma esférica o aplanada, con un
didmetro de 3,5 a 5,5 um. La cromatina se sitGa a lo largo
de la hoja interna de la membrana interna. E1 nucléolo, pe-
quefio, se encuentra en posicién paracentral a menudo en 1la
vecindad de uno de estos actGmulos cromatinicos.

El citoplasma posee gran cantidad de ribosomas libres,
agrupados en polirribosomas. las cisternas de reticulo en-
doplasmico rugoso son alargadas y estan regularmente apila-
das, conteniendo en su interior material de menor densidad
que el citoplasma. El aparato de Golgi presenta un desarrollo
moderado, estando formado por 4 o 5 sdculos cortos, disten-
didos, con material electrénicamente poco denso en su inte-
rior. Las mitocondrias son escasas, de matriz poco densa, no
presentando granos osmiofilos. No resulta dificil encontrar
centriolos en este tipo celular (Gonzalez Valverde 1979).

Mori y Leblond (1968) observaron también en el citoplas-
ma de estas células, lo que denominaron cuerpos laminados
consistentes en membranas que pueden estar unidas y yuxta-
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puestas y se distribuyen holgadamente, pudiendo tratarse de
elementos membranosos de los saculos de Golgi, mitocondrias,
envoltura nuclear 6 cisternas de reticulo endopléasmico rugo-
SO. A veces observada a grandes aumentos recuerda la estruc-
tura de la mielina.

Los oligodendrocitos oscuros tienen pocas prolongacio-
nes, usualmente de la misma densidad que el citoplasma celu-
lar y son mads cortos y oscuros que los pertenecientes a oli-
godendrocitos claros y medios.

Inmunociticamente los oligodendrocitos descritos se
caracterizan por reaccionar con el anticuerpo anti-galactoce-
rebrosido, no haciendolo con el anticuerpo contra la proteina
dcida fibrilar (Raff, 1984; Raff y Miller, 1984). En los
cultivos celulares gliales se considera al enzima 2/ 3’ nu-
cledtico ciclico 3’ fosfohidrolasa como marcador valorable

de la diferenciacién oligodendrogial (Langan y Volpe, 1987).

3.3.2.2. Astrocitos

Los astrocitos fibrosos constituyen el otro tipo macro-
gial del nervio 6ptico adulto. Su ultraestructura se ha des-
crito en el hombre (Anderson, 1969; 1970), en el mono Rhesus
(Inoue, 1976), en el mono cynomulgus (Anderson, 1967; 1969;
1970), en la rata (Mori y Leblond, 1970), en la gallina (I-
noue, 1976), en anfibios urotélicos (Stensaas, 1977), y en
la rana (Cima, 1982), presentando caracteristicas similares
en todas las especies.

Son células cuya densidad oscila desde elementos claros
relativamente indiferenciados a células oscuras multipolares
bien diferenciadas (Stensaas, 1977; Cima, 1982).

El nicleo es por lo general ovoide (Cima, 1982), elipti-
co, esférico e incluso triangular (Inoue, 1976), presentando
con frecuencia un carioplasma poco denso (Anderson, Hoyt y
Hogan, 1967; Yamamoto, 1965; Gonzalez Valverde, 1975; Inoue,
1976), en el que resaltan una & dos grandes masas cromatini-
cas sobre la hoja interna de la membrana interna (Andreson,
1967; Inoue, 1976; Stensaas, 1977; Cima, 1982). El nucléolo
se observa con nitidez y estd constituido por una red densa
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de aproximadamente 0,8 um de diametro. La envuelta nuclear
presenta poros de 80 nm cerrados por diafragma.

El citoplasma de los astrocitos fibrosos jévenes (Sten-
saas, 1977; Cima, 1982) & astrocitos inmaduros (Gonzilez
Valverde, 1980) es claro, mientras que el de las células
viejas (Stensaas, 1977; Cinma, 1982) o6 astrocitos maduros
(Gonzalez Valverde, 1980) es mas oscuro.

En el citoplasma existen estructuras fibrilares espe-
cialmente Gtiles para la diferenciacién morfoldégica entre
estas células y los oligodendrocitos (Gonzilez Valverde,
1975) . Estos filamentos se hacen especialmente patentes con
técnicas de fijacién por tetraéxido de osmio Yy contraste
posterior con citrato de plomo (Malmfors, 1963). Su disposi-
cién, dentro de la célula, es variable ya que, a nivel de las
prolongaciones, se disponen en densos manojos (Gonzalez Val-
verde, 1975), mientras que en el citoplasma del pericarion
se dispersan de forma laxa (Anderson y col., 1967). En la
rata y el ratdn hay regiones citoplasmdticas, del astrocito
adyacentes al niicleo, que estan libres de componente fibroso
y ocupadas por reticulo endoplasmico granular (Peters, 1962).

Lod filamentos presentan un diametro que, seglin los
autores estudiados, oscila entre 65-100 A (Malmfors, 1963;
Stensaas, 1977; Anderson y col., 1967; Gonzalez Valverde,
1975). Estan tipificados como filamentos intermedios del
citoesqueleto (Ghadially, 1983) y las técnicas de inmunocito-
quimica demuestran que estan formados por subunidades protei-
cas de proteina acidafibrilar (Ghadially, 1983; Trimmer,
1982), quimica y antigénicamente distinta de 1la tubulina
propia de los filamentos de otras células del S.N.C. (Eng,
1979; Bignami y col., 1980).

Cultivos celulares de astrocitos han permitido demos-
trar, asi mismo, la presencia en los filamentos intermedios
de los astrocitos maduros de Vimentina, péptido que posee un
peso molecular de 58.000 y que es propio de los filamentos
intermedios de los fibroblastos (Chiu Fung-Chow y col., 1981;
Stocchi y col., 1984). Del mismo modo se ha reconocido una
proteina de 42.000 daltons que Chiu Fung-Chow y col., 1981;
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ha identificado como Actina. También con técnicas de cultivo
de tejidos, Trimmer, (1982) estudid la relacién existente
entre la secuencia de maduracién morfoldégica de los astroci-
tos y la aparicién y distribucién de los filamentos gliales
observando que, en estadios tempranos, existen microtdbulos
que, posteriormente, reducen su ntmero y son reemplazados por
filamentos de tipo intermedio. Estos hallazgos le llevaron
a sugerir que los microtibulos pueden estar relacionados con
el establecimiento inicial de la asimetria citoplasmatica y
procesos en desarrollo y que el papel de los filamentos es
el de mantener la geometria del astrocito maduro. Se sabe que
la aparicidén de elementos del citoesqueleto es signo de dife-
renciacién celular (Alberts, Darnell, 1988).

La presencia de microtibulos, en los astrocitos inmadu-
ros, asi como su escasez en las células totalmente desarro-
lladas fue observada también por Allt (1980) quien considera
la imposibilidad de transformacién de ambas estructuras du-
rante el desarrollo, dada la diferencia que existe en el
didmetro de sus subunidades proteicas asi como en la composi-
cidén quimica de las mismas. Mientras los filamentos estéan
constituidos por subunidades de 2,5 nm de didmetro de protei-
na acida fibrilar, los microtibulos estdn formados por subu-
nidades de tubulina de 4,5 nm de diametro, proteina con un
peso molecular de 100.000.

Ademds del componente filamentoso, en el citoplasma del
astrocito fibroso se han descrito mitocondrias redondeadas
y ovoides de matriz densa y crestas transversales (Gonzalez
Valverde, 1980; Inoue, 1976); pocas cisternas de reticulo en-
dopléasmico rugoso, pequefias, alargadas con densidad electro-

-

nica elevada; ribosomas libres & agrupados en rosetas {Itioue:

199%) y reticulo endoplédsmico liso bien desarrollado (Sten-
saas, 1977). Poseen tambien un aparato de Golgi escaso, com-
puesto de algunos séaculos y pequefias vesiculas que poseen
material amorfo electrénicamente denso y, finalmente, cuerpos
redondeados de 0,3 a 0,4 um de didmetro rodeados de membrana
unitaria con contenido homogéneo en su interior que se han
identificado como lisosomas (Inoue, 1976).
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Las prolongaciones de los astrocitos son mas numerosas,
largas y gruesas que las de los oligodendrocitos, con abun-
dantes filamentos, algunas mitocondrias y sobre todo poli-
rribosomas. Se extienden entre las fibras nerviosas (Matura-
na, 1970; Peters, 1960; Gaze y Peters, 1961) y es notable la
intima relacién que éstas Gltimas, preferentemente mielini-
cas, guardan con la membrana plasmatica de los astrocitos.
Es interesante destacar el hecho de que, estas prolongacio-
nes, constituyen un componente estructural importante de los
ndédulos de Ranvier, observados con técnicas de crio-fractura
en el nervio &ptico de la rata, en los que se orientan para-
lelos o ligeramente oblicuos al axon Yy proporcionan el sus-
trato morfolégico de una posible intervencién de los astroci-
tos en la funcidn nodal. Morfoldgicamente destacan las ca-
racteristicas de la membrana celular a este nivel tales como
las particulas ortogonales, menores en nimero que las descri-
tas en los astrocitos pericapilares y en las uniones Gap que
se establecen con otros astrocitos 6 entre éstos y las capas
oligodendrogiales paranodales (Waxmann, 1984).

Rodeando al pericarién y prolongaciones del astrocito
se encuentra una membrana, de tipo unitario, en las que se
han descrito dos tipos de vesiculas:

1) Las caveolae, vesiculas grandes demostradas por Massa

(1982) en astrocitos fibrosos del nervio éptico del gato

que ya habian sido descritas en el nervio éptico del

mono y humano y en otros niveles del sistema nervioso
central e identificadas como vacuolas pinociticas (An-

derson, 1976; Anders y Brightman, 1976).

2) Las series ortogonales de particulas, que han sido

descritas mediante técnicas de crio-fractura (Mass,

1982; Waxmann, 1984).

Las caveolae son invaginaciones, de 60 nm de di&metro,
que se introducen unos 85 nm hacia el interior y comunican
con el espacio extracelular, por un canal de unos 35 nm, pu-
diendo incluirse totalmente en la matriz citoplasmatica (Mas-
sa, 1982).

Estas estructuras parecen estar presentes en diversos
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tipos celulares, tanto de vertebrados como de invertebrados.
Han sido descritas en el revestimiento endotelial de los
vasos sanguineos del sistema nervioso central (Sandri y col.,
1977) y del sistema nervioso periférico (Olsson y Reese,
1971), en las células que forman el epitelio perineural de
los nervios periféricos (Akert y col., 1976; Hall y Willams,
1971; Klenn, 1970; Olsson y Reese, 1971; Reale y col., 1975;
Sandri y col., 1977; Wessemg y col., 1965) y en las células
de Schwann (Mugnani y col., 1977; K&ling, 1984). Usualmente
la membrana de estas vesiculas no se asocia con organulos
membranosos dentro del citoplasma vy, ocasionalmente, pueden
asociarse con otras y formar complejos multivesiculares (Mas-
sa, 1982).

La diétribucién de las caveolaes, estudiada con técnicas
de criofractura, demuestra que son mis numerosas en las mem-
branas plasmiticas astrocitarias intercelulares & proximas
a endotelios y cubiertas mielinicas que en las que limitan
directamente con las membranas basales, donde son escasas,
Y que su namero esti inversamente relacionado con las series
ortogonales de particulas (Massa, 1982), como previamente
habian sugerido, respecto al misculo esquelético, Ryan y Sha-
fig (1980).

La naturaleza pinocitica de estas vesiculas (Massa,
1982), cuya funcién se ha discutido, en las células endote-
liales, (Simonescu col., 1975; Wissing y Williams, 1978;
Davis y Kuazare, 1981), se ha puesto en duda. Se considera
que no poseen tal significado ni en las células de Schwann
(Mugnaine y col., 1977), ni en las fibras del mdsculo liso
6 estriado esquelético, ni en las fibras musculares cardiacas
(Dulhunty y Franzini-Armstrong, 1975; Gabella, 1971; 1973;
1976 a y b; 1978; 1979; y Gabella y Blundell, 1978) ya que,
en estas células, se consideran como estructuras que contri-
buyen a aumentar sustancialmente la superficie de la membrana
plasmatica.

El hecho de que en el misculo liso tiendan a incluirse
dentro de una sustancia granular 6 filamentosa, ha inducido
la opinidén de que estas estructuras inician la contraccién
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en respuesta al estiramiento (Prescott y Brightman, 1976),
por aumento de la permeabilidad al calcio y al sodio durante
la deformacidén, pudiendo ser una de sus funciones suministrar
membrana sobrante a células propensas al estiramiento (Dul-
hanty y Frezine Amstrong, 1975; Mugnani y col., 1977).

Por otro lado, existen una serie de particulas ortogo-
nales que poseen una distribucidn heterogénea, en el interior
del astrocito, siendo mas numerosas en membranas de células
que conectan con regiones subpiales, subventriculares vy
perivasculares que en regiones en contacto con el parénquima
cerebral (Anders y Bringhtman, 1979).

Los estudios, con criofractura, de la membrana de los
astrocitos de nervios épticos, demostraron que las membranas
de los astrocitos, que miran a la pia-madre, son de dos tipos
diferentes, atendiendo a la distribucidén de dichas particulas
(Black y col., 1983). Asi, la mayoria de las membranas de los
pies astrociticos, en relacién a la pia, poseen particulas
distribuidas fortuitamente, sin orientacién ni orden especi-
fico, aungque su densidad es mucho mayor que en las membranas
de los astrocitos en relacién con el parénquima.

El sequndo tipo de membrana de pies astrociticos se
caracteriza por una estructura muy ordenada, estando las par-
ticulas orientadas en columnas (Black y Waxman, 1985).

Miemtras el papel funcinal de las particulas asembleis
(ortogonales) no estd claro, la variacién en su nGmero y en
su patrén de distribucién sugiere la existencia de una pola-
ridad en la membrana plasmatica que podria estar relacionada
con la funcién del astrocito (Black y Waxman, 1985). |

Los astrocitos presentan diferencias regionales en 1la
ultraestructura, en aquellos animales que poseen lamina cri-
bosa. Asi, los localizados en la lamina cribosa poseen un
citoplasma de mayor densidad que los situados a otro nivel
del nervio éptico, debido fundamentalmente a la gran cantidad
de gliofilamentos que poseen (Anderson, 1969; Inoue, 1976).
Al mismo tiempo, sus organulos son escasos y se localizan
preferentemente alrededor del niicleo. La cromatina es mas

fina y estad mas dispersa, siendo sus acimulos menores y menos
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frecuentes que en los astrocitos de otras regiones del nervio
optico (Inoue, 1976). Estas caracteristicas diferenciales
capacitan a los astrocitos para adaptarse a la funcién de
soporte que tiene a ese nivel (Anderson, 1969).

Se ha aceptado que los astrocitos presentes en el nervio
6ptico corresponden a astrocitos de tipo fibrosos (Vaughn y
Peters, 1967) los cuales, clasicamente, se han dividido en
células claras relativamente indiferenciadas y células oscu-
ras bien diferenciadas (Stensaas, 1977; Cima, 1982).

Mas recientemente, mediante técnicas de cultivo de teji-
dos, se han descrito, en el nervio &ptico, dos tipos de as-
trocitos que se diferencian por su morfologia, carac-
teristicas citoquimicas, condiciones de crecimiento y origen
celular. Estos han sido denominados astrocitos tipo I y as-
trocitos tipo II (Raff, 1983).

3.3.2.3. Microglia

La microglia constituye el tercer elemento celular del
nervio éptico. Se muestra como una célula relativamente pe-
quefa que se ha identificado en diferentes zonas del cerebro
de mamiferos normales (Mori y Leblond, 1969; Vaughn y Peters,
1971; Skoff, 1974) y se diferencia de los macréfagos (Sten-
saas y Reichert, 1971), de las células mitéticas de 1la capa
sobrependimaria (Stensaas y Gibson, 1972) y de lospericitos
(Stensaas, 1975).

La microglia ha sido descrita en los nervios épticos de
anfibios urodélicos (Stensaas, 1977), monos, gallinas (Inoue,
1979; 1979) y ratas (Skoff, 1976), como una célula de cito-
plasma algo oscuro y pobre en organulos, escasos ribosomas
agrupados en rosetas (Inoue, 1979), reticulo endopléasmico
rugoso, situado alrededor del niiclec y formado por cisternas
cortas menos desarrolladas que las de los elementos macro-
gliales, aparato de Golgi bien desarrollado y mitocondrias
semejantes a las de los oligodendrocitos (Inoue, 1977, 1979).
Ademas, el citoplasma incluye numerosos cuerpos de nGcleo
denso (Skoff, 1976; Gonzalez Valverde, 1981), vacuolas vacias
Yy gotas lipidicas (Sturrok, 1984); no se han descrito en el
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citoplasma taGbulos ni filamentos (Skoff, 1976).

El nGcleo suele ser elongado & irregular (Stensaas,
1977; Inoue, 19739), con nucleoplasma de densidad electrénica
intermedia y cromatina dispuesta en actdmulos (Skoff, 1976 a).
El nucléolo, menos denso que la cromatina, consta de una
regién amorfa mis clara rodeada de sustancia nucleolar (I-
noue, 1979).

El origen de la microglia permanece afin oscuro, exis-
tiendo varias teorias:

1) Autores, como Fulcrand (1982), que admiten un doble
origen, hematégeno y nervioso, segin el cual la micro-
glia podria diferenciarse a partir de los glioblastos
bajo un control del axén y asi mismo, durante la fago-
citosis, estas células podrian ser ayudadas por elemen-
tos hematdégenos o por migracién de pericitos.

2) Otros investigadores, como Yamamoto y Leblond (1978)

establecen que las células de microglias se originarian

a partir de los monocitos que invaden el parénguima

nervioso tras el nacimiento.

3) Un tercer grupo, entre los que se encuenmtra Kershman

(1939), plantea que la microglia podria originarse a

partir de macréfagos procedentes de las leptomeninges.

En un intento de confirmar esta dltima hipétesis, stu-
rrock (1988), compard la ultraestructura de la microglia del
nervio &ptico humano con la de los macréfagos presentes en
las meninges que lo rodean durante el desarrollo embrionario.
Encontré diferencias concretamente, la mayor presencia de
vacuolas y grandes cisternas de reticulo endoplismico en la
microglia. Pese a ello, considera que este hecho puede ser
atribuido a la fagocitosis de un gran nimero de axones, en
degeneracidn, presentes en esta estructura durante el periodo
estudiado.

Clasicamente se ha atribuido a la microglia una funcién
exclusivamente fagocitica. Sin embargo, algunos trabajos
sobre la degeneracién Walleriana en el nervio éptico de dis-
tintas especies en desarrollo, dan cuenta de la escasa inter-

vencién de la microglia en la fagocitosis (Wender, 1979).
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Diversos autores hacen responsable de la actividad fago-
citica a la poblacidén astrocitaria (Wender, 1979; Wender,
1981; Sturrock, 1974) e incluso, a la oligodendrogial, ha-
biéndose sugerido la hipétesis de que, en los animales inma-
duros, muchos tipos celulares pueden cambiar su papel por el
de fagocitos (Cook, 1974).

La participacidén de las células macrogliales en la fago-
citosis parece demostrada por la presencia en el interior de
los astrocitos fibrosos de restos y fragmentos mielinicos
incompletamente digeridos durante la degeneracién Walleriana
(Wender, 1979; Sturrock, 1984).

El que existan células microgliales en zonas donde el
proceso degenerativo es escaso, tales como el nervio dptico
del embridén humano, pone en duda el papel, exclusivamente
fagocitico, de estas células (Sturrock, 1984).

Para autores como Valat, Privat y Fulcrand (1983), las
células microgliales son elementos transitorios que pueden
morir in situ, después de haber fagocitado y digerido los
deshechos de células y axones muertos, o emigrar hacia la co-
rriente sanguinea 6 hacia el espacio pericitico (Fulcrand y
Privat, 1977).

3.3.2.4. Tercer tipo macroglial

Ademads de las poblaciones astrocitaria y oligodendro-
glial, a las que ya hemos hecho referencia, se han descrito
en el nervio éptico adulto otros tipos gliales entre los que
debemos mencionar el denominado Tercer tipo macroglial
(Vaughn y Peters, 1967) que se caracteriza ultraestructural-
mente por ser una célula pequefia, de densidad menor que los
oligodendrocitos, pero algo mayor que la de los astrocitos.

En secciones transversales del nervio, la célula muestra
‘una forma ovoide y un nicleo localizada excéntricamente. En
su citoplasma no se observan gliofilamentos, microtidbulos ni
particulas de glucégeno, sin embargo son frecuentes los cuer-
pos celulares densos y las gotas lipidicas y el reticulo
endoplasmico rugoso presenta cisternas largas, estrechas Y
tortuosas. El1 nicleo es alargado o redondeado y contiene
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acimulos de cromatina anchos e irregulares adyacentes a la
membrana nuclear.

El origen embriolégico de este tipo celular es neuroec-
todérmico y se suele localizar preferentemente bajo la glia
limitante, en la vecindad de los vasos sangulneos o entre los
procesos astrocitarios e hileras de oligodendrocitos. La
proporcidén en la que se encuentran es de un 4 o 5% del total
de la poblacién celular del nervio éptico.

Otro tipo macrogial ha sido descrito, posteriormente,
por Inoue (1976) en el nervio éptico de la gallina. Presenta
caracteristicas ultraestructurales intermedias entre astroci-
tos y oligodendrocitos y suele situarse en una posicidén adya-
cente al septum del tejido conectivo. Posee un nicleo y ma-
triz citoplédsmica similares a los oligodendrocitos, pero los
organulos celulares recuerdan a los de astrocitos incluyendo,
entre sus atributos, un componente gliofilamentoso, complejo
de Golgi con cisternas distendidas y lisosomas. Se consideran
células inmaduras diferentes a los astrocitos y al tercer
tipo macrogial descrito por Vanghn y Peters (1967).

Por Gltimo, se ha descrito un tercer tipo celular (que
constituye menos de un 2 % de la poblacidn), mediante téc-
nicas de inmunocitoquimica (French-Constant y Raff, 1986) en
el nervio Ooptico de rata adulta. Es una célula que reacciona
con el anticuerpo anti A2B5, pero no con el anticuerpo anti-
proteina glial fibrilar dcida ni con el anti-galactocerebré-
sido. Su proliferacién puede estimularse por factor de creci-

miento segregado por los astrocitos Tipo I.

3.3.3. Fibras nerviosas

El nervio éptico se ha revelado como un material ideal
para la valoracidén de caracteristicas morfofuncionales y/o
el establecimiento de parametros diversos de las fibras ner-
viosas que lo constituyen, dado que a este nivel no existen
cuerpos neuronales que dificulten el estudio. Asi, el nervio
éptico se ha utilizado para investigaciones sobre la estruc-
tura de los axones (Hildebrand y Waxman, 1982), distribucién
topografica (Yamamoto, 1965; Yamadori, 1977; Bunt, 1983;
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Williams, 1985), cambios que experimentan con la edad (Ling,
Wong, 1979; Blazi, 1984), relacibnes que establecen entre las
fibras, células gliales y vasos sanguineos (Gémez de Tejada,
1972; Pizarro, 1973).

3.3.3.1. Caracteristicas morfolégicas

Las fibras nerviosas que constituyen el nervio &éptico
son prolongaciones axdnicas que parten del soma de las célu-
las ganglionares de la retina. Estructuralmente presentan las
caracteristicas propias de los axones esto es, son finas,
lisas, de calibre bastante uniforme y limitadas por una mem-
brana celular o axolema, perteneciente a la célula que le da
origen, y que encierra al citoplasma o axoplasma.

Desde el punto de vista ultraestructural, el axoplasma
se caracteriza por ofrecer poca densidad electrénica y estar
recorrido por neurotiibulos y neurofilamentos, orientados lon-
gitudinalmente, cuya proporcién varia durante el desarrollo
(Vaughn y Peters, 1968; Peters y cols, 1976; Waxman, 1978;
Hockoc, 1978).

Schnapp y Reese (1982) han observado, en los axones del
nervio optico de tortugas, tres tipos de estruturas filamen-
tosas: 1) fasciculos interconectados de neurfilamentos, 2)
microtGbulos suspendidos en una matrix laxa granular y 3) una
densa red de filamentos que conectan el citoesqueléto con
particulas situadas en la superficie interna del axolema.

Ademds de las estructuras citadas, son constituyentes
importantes del axén, vesiculas, mitocondrias y reticulo
endoplédsmico liso. En relacién al reticulo, Darnell y Cols.
(1988), con microscopia electrénica de alto voltaje, han
demostrado la existencia de una red continua de tubos que
recorren, longitudinalmente, todo el axén.

Se ha demostrado que, en los axones, existe un trafico
molecular intenso que garantiza el recambio continuo de com-
ponentes moleculares como proteinas estructurales y enzimati-
cas, hidrolasas, fosfolipidos, etc. De acuerdo con las obser-
vaciones de Schnapp y Reese (1982), la base de este transpor-

te seria la relacidén que existe entre los componentes del
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citoesqueleto y los organulos axonales.

El axolema presenta una serie de variaciones a lo largo
su longitud. Entre ellas destacan especializaciones simples
y complejas y modificaciones de la membrana a nivel de los
nédulos de Ranvier (Hildebrand y Waxman, 1982; Black, 1982;
Waxman y cols., 1982).

Las especializaciones simples y complejas, se localizan
en la capa de fibras nerviosas de la retina que corresponde
a los segmentos iniciales de los axones de las células gan-
glionares. Ultraestructuralmente, las complejas, mas frecuen-
tes, se caracterizan por un refuerzo, del lado axoplasmico
de la membrana, que abarca toda la circunferencia axonal.

En asociacién a la especializacién compleja aparece, en
la cara externa del axolema, una corona de prolongaciones de
las células de Miiller que recuerdan al collar de las células
de Schwann y a los procesos astrociticos que envuelven el
nédulo de Ranvier en los sistemas nervioso periférico y cen-
tral respectivamente (Berthold, 1968; Hildebrand, 1971).

Se ha pensado que la corona glial, al menos a este ni-
vel, podria jugar un papel en la transmisién del impulso
nervioso en el segmento inicial del axén (Ruffler, 1970;
Somjen, 1975; Abbott, 1981).

Las especializacidénes de tipo simple son zonas de re-
fuerzo, situadas en el lado axoplasmico de la membrana, que
ocupan sdlo regiones limitadas del perimetro axonal. En oca-
siones presentan aclGmulos de material granular que se proyec-
tan hacia el axoplasma. Tambien las rodean procesos gliales,
a nivel de las zonas de refuerzo. Estos son menos elaborados
que los de la especializacién compleja (Hildebrand y Waxman,
1982) .

Se ha sugerido que la sobrecubierta axolemal, tanto en
la especializacidén simple como en la compleja, puede repre-
sentar puntos claves en la electrogénesis (Hildebrand y Wax-
mann, 1982) dado que, en otros niveles, los refuerzos de la
membrana neuronal indican la existencia de corrientes inter-
nas de sodio (Waxman y Foster, 1980).

Otro tipo de estructuras presentes en la membrana axonal
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son las denominadas particulas intramembranosas que han sido
demostradas mediante técnicas de crio-fractura. Estas se
disponen, en aclmulos, en zonas sindpticas (Sandri, Akert,
Livingston y Moor, 1972), uniones neuromusculares (Dreyes,
Peper, Akert, Sandri y Moor, 1973), y uniones electroténicas
(Peracchia, 1976; 1976b). Se han descrito diferencias en la
distribucidén de estas particulas segiin el estadio de mielini~-
zacidn axonal (axones premielinizados,cubiertos por procesos
gliales 6 mielinizados) e incluso, variaciones ultraestruc-

turales en relacidén con el desarrollo, en los axones no mie-

linizados de la capa de fibras nerviosas de la retina (Black,
1982, 1983). Tambien se ha observado que, en zonas con carac-
teristicas especiales como el nédulo de Ranvier, las parti-
culas intramembranosas se encuentran en mayor concentracién
que en el segmento internodal. Algunos investigadores han
propuesto que estas particulas intramembranosas representan
canales de sodio voltaje sensitivo. (Rosenbluth, 1976; Kris-
tol, sandri, Akert, 1978; Wiley-Livingston, Ellisman, 1980).

La capacidad del axolema para desarrollar especializa~-
ciones regionales no parece depender de la presencia de mie-
lina o de uniones axonales maduras dado que, en la membrana
de los axones amielinicos jévenes, se han descrito zonas
donde las particulas intramembranosas se localizan en actGmu-
los, contrastando con la distribucién uniforme de las mismas
en el resto del axolema. Estos aclimulos parecen ser zonas
precursoras de los nédulos de Ranvier (Waxman, 1982). Esto
lo apoya el estudio realizado por Black y Waxman, (1986) ,
sobre las variaciones en la ultraestructura del axolema du-
rante el desarrollo del nervio éptico, en el que se provocd
experimentalmente un retraso en el desarrollo glial pudiéndo-
se observar que, a pesar de la falta de oligodendrocitos que
recubriesen los axones, estos experimentaban el incremento
normal en su didmetro asi como el desarrollo adecuado de las
particulas intramembranosas del axolema. Todo lo cual ha
sugerido, a los investigadores citados, que la diferenciacién
ultraestructural del axolema es, al menos en parte, indepen-
diente de la diferenciacién glial.
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La ultraestructura de los nédulos de Ranvier de las
fibras nerviosas revela un refuerzo subaxolemal, tal como
ocurre en las especializaciones simples y complejas de 1la
capa de fibras nerviosas de la retina, asi como un recubri-
miento del axén por diversos procesos gliales (Peters y cols,
1970; Fukukita, 1978). La presencia del material denso bajo,
el axolema nodal ha servido para diferenciar las fibras amie-
linicas de las mielinicas, seccionadas a nivel de los nédulos
de Ranvier (Peters, 1966; Hugnes y Wassle, 1976).

La superficie del axolema de la fibra nerviosa se incre-
menta de forma rapida durante el desarrollo axonal, lo que
parece produirse a base de complejos vesiculo-tubulares mem-
branosos que, normalmente, se localizan en el interior del
axon en desarrollo. Se han descrito zonas en las que estos
complejos se fusionan con el axolema mediante exocitosis
(Hildebrand y Waxman, 1984) sin embargo, la membrana de estos
complejos, se encuentra relativamente indiferenciada y parece
que es tras su insercién en el axoplasma, cuando estas frac-
ciones de membrana incorporan sus proteinas caracteristicas
(Waxman y Black, 1985).

Fisiolégicamente se ha descrito una distribucién irrequ-
lar de los canales iénicos a lo largo del axolema de las
fibras mielinizadas maduras; asi, los canales sodio/voltaje-
dependientes se localizan, sélo, en el axolema del nédulo de
Ranvier donde intervienen (desde el punto de vista funcional)
en la conduccién saltatoria (Chiu y Ritche, 1981, 82, 84).

Por otro lado, los canales de potasio se localizan, al
menos en mamiferos, en la membrana del segmento internodal
Y no a nivel del nodo de Ranvier (Horackova y cols., 1968;
Chiu y cols., 1979; Brismar, 1980; Chiu y Ritchie, 1981). A
estos canales se les atribuye el papel de mantener un poten-
cial de reposo, bajo la mielina, que contribuye al potencial
nodal. El papel de este potencial de reposo parece ser parti-
cularmente importante en los axones de pequefio calibre (Chiu
Y Ritchie, 1984).
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3.3.3.2. Distribucién topogréfica de los axones. La existencia de fibras centrifu-
gas a la retina

Los axones no estén aislados en el interior del nervio
éptico sino distribuidos en fasciculos, limitado por tejido
conectivo en el hombre (Yamamoto, 1965; Cohen, 1967; Hogan
y Alve, 1971). Estos fasciculos son menos precisos en la
rata (Yuri, 1959).

Las fibras del nervio éptico se distribuyen de manera
ordenada a lo largo de su longitud en la mayoria de los ver-
tebrados (Yamadori, 1981; Cima y Philip Grant, 1982; Kirby
y cols., 1982; Strongin y Guillery, 1981; Silver, 1981; Sil-
ver, 1984; Horsburgh y Sefton, 1986; Springer, 1986 a y b;
Guillery y Wash, 1987). Si bien en la regidén mas distal del
nervio los axones se disponen en la misma localizacidén que
la que poseen en la retina (Springer, 1986, Yamadori, 1977;
Lasheley, 1934; Brower y cols., 1923; Okis, 1968; Guillery
y Wash, 1987), esta disposicidn varia seqin se avanza hacia
la regidén quiasmdtica. Sin embargo, se conserva siempre una
proyeccidén determinada con respecto a las células gangliona-
res de la retina (Lasheey, 1934; Yamadori, 1977; Springer,
1986) .

Se han descrito esquemas de organizacidén, de las fibras
del nervio optico, para distintas especies de vertebrados:
rata (Yamadori, 1977; Horsburgh, 1986), pez dorado (Springer,
1986 a y b), rana (Cima, 1982), ratdén (Silver, 1984), Zari-
gliella (Kirby, 1982) y Hurones (Guillery y Walsh, 1986). En
todos ellos, las fibras &pticas sufren un cierto grado de
desviacidén al llegar al quiasma.

No estan claros los mecanismos por los cuales los axones
conservan un orden topogrédfico en el interior del nervio. En
torno a ello se han dado diversas explicaciones. Entre ellas,

1) E1l papel de los espacios intercelulares (formados

durante el periodo embrionario como consecuencia de 1la

degeneracidn celular) que son considerados, por algunos
autores, como vias a través de las que se establecen la
migracidén de los axones para alcanzar su ubicacién defi-

nitiva (Horsburgh y Sefton, 1986).
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2) La organizacidén fasciculada de las fibras nerviosas
que permite que los axones vecinos guarden un contacto
constante durante su cricimiento hacia los centros épti-
cos primarios, siguiendo en su trayecto a las fibras
denominadas pioneras (Sperry, 1983; Bunt, 1983,; Horder
Y Martin, 1978; Horder y Martin, 1978).

3) La melanina, de la que se ha sugerido participa en
la migracién direccional de los axones (Guillery, 1971;
Stryker y cols., 1977; Silver y Sapiro, 1981; Strongin
Y Guillery, 1981). Esto se ha planteado en base a que,
la ausencia congénita de melanina, se asocia a anormali-
dades de la via visual como: la asimetria de la corteza
visual, la alteracién en la organizacidén basica del
nicleo geniculado lateral y la disminucién del nimero
de fibras Opticas que contindan, ipsilateralmente, a
nivel de la regién quiasmatica. Asi, se cree que un 90-
95% de los axones del nervio 6ptico de la rata albina
se cruzan a nivel del quiasma, lo que se ha demostrado
en varias especies de mamiferos (gato, rata, cerdo de
Guinea, tigre, hurén, conejo, ratén) (Land y Lund, 1979;
Lund, 1965; Guillery, 1969; Giolli y Guthrie, 1969;
Creel y Giolli, 1976; Shatz, 1977; Lund y cols., 1974;
Cooper y Pettigrew, 1979; Drdguer y Olsen, 1980; Creel,
O’Donnell y Craft, 1978; Yamadori, 1977).

Se han descrito dos mecanismos en funcién de los
cuales se supone actla la melanina dirigiendo a los axo-
nes. Segln el primero, durante el desarrollo del nervio
6ptico, algGn producto de degradacién de la melanina
puede marcar las fibras 6 bien ser transportado retro-
gradamente hacia el pericarién celular y, de esta forma,
modificar el programa de crecimiento de determinados
axones retino-fugales (Strongin y Guillery, 1981). E1l
otro se basa en el posible papel de barrera desempefado
por la melanina, al formar parte del epitelio pigmenta-
rio durante el desarrollo del pediculo. Los axones, al
intentar eludir el obstdculo, discurririan por las vias
correctas (Silver y Sapiro, 1981).
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4) Las sendas gliales, situadas en el suelo del diencé-

falo, descritas en el ratén (Silver, 1984) y en el em-

brién de pollo (Navascues, 1987), podrian dirigir las
fibras épticas a nivel del qguiasma.

5) Los obstdculos que han de salvar los axones durante

su crecimiento, tales como la fisura coroidea en el pe-

diculo éptico, tambien ha sido propuestos como determi-

nantes de su direccién (Silver, 1984).

6) El orden en que los axones se diferencian en la reti-

na y crecen hacia el pediculo éptico parece, asi mismo,

importante para la posterior organizacién de las fibras

(Morest, 1970; Cima y Grant, 1982; Guillery y Walsh,

1987) .

Sin embargo Horsburgh, (1986) considera que el estable-
cimiento de un orden retinotépico de las fibras nerviosas,
no obedece a uno sélo de estos factores, sino a la combina-
cidén de varios de ellos.

3.3.3.3. Didmetro axonales

Cuenca y cols., (1987) observaron que, durante el desa-
rrollo postnatal, en el nervio éptico de la rata, el incre-
mento en el didmetro de los axones se producia en estadios
bien definidos. Asi, entre el nacimiento y los 8 dias poste-
riores se produciria un aumento moderado de espesor; entre
los 8 y 20 dias un gran incremento y entre los 20 y los 36
dias se estabilizaria para, con posterioridad, producirse un
aumento ra- pido coincididente con la aparicidén de algunas
fibras gruesas de aproximadamente 3 um.

Por su parte Black y cols. (1982) observaron, en 1la
rata, un aumento de un 50 % en las dimensiones de los axones
del nervio &6ptico, durante los primeros 8 dias de vida, y un
incremento importante del di&metro axonal coincidiendo con
la formacién de mielina. Aprecié también que 1la relacién
entre el diametro interno y el diametro externo de la fibra,
determinado por g = diadmetro interno/ di&metro externo, per-
manecia constante durante el desarrollo.

Las fibras que forman el nervio éptico adulto no poseen
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el mismo didmetro, habiéndo sido descrita su variacién, entre
otros animales en zarigﬁella,.hémster, rana y gasterdpodos
(Hokoc y Cruz, 1978; Rhoades, Hsu, Parfett, 1979; Cima y
Grant, 1982; Kirby, Clift-Forsberg y Rapisardi, 1982;
Williams y Chalupa, 1983; Gillary y Gillary, 1979).

Para explicar estas variaciones se esgrimen dos tipos
de razones. Segiin la primera las diferencias en los didmetros
de las fibras estin relacionadas con la edad de los axones
(Cima, 1982) y se basan en el aumento de espesor que experi-
mentan éstas con el desarrollo considerandose, por ello, que
los axones gruesos son mds viejos que los delgados. Este
parece ser el caso de diversos tipos neuronales de los ver-
tebrados entre las que se incluyen a las células ganglionares
de la retina (Cajal, 1892; Tennyson, 1965; Kimmel, 1972;
Kalina, 1974; Roger, 1976).

El hecho de que, durante los estadios iniciales del
desarrollo, sdlo existan axones pequefios en el nervio éptico,
apareciendo los axones grandes en etapas posteriores (Cima,
1982; Rager, 1976) y el hecho asi mismo de que las fibras que
.entran de forma tardia en el nervio 6ptico, sean pequefias
(Easter y cols., 1984), apoya en parte esta teoria (Cima,
1982).

De acuerdo a la razdén segunda, el didmetro de los axones
dependeria del tipo morfofuncional de las células gangliona-
res de las que proceden (Polyak, 1957; Stone y Hollinder,
1971; Williams y Chalupa, 1983); asi, la mayoria de las fi-
bras pequefias se originarian en las células gamma, las inter-
medias en las beta y las mds gruesas en las alfa. Este plan-
teamiento se apoya en la relacién, entre el espectro de di-
mensiones de los didmetros de las fibras y los diferentes
tipos de células ganglionares visto Williams y Chalupa,
(1983) en el nervio &éptico del gato. Esta relacidén no ha sido
demostrada en otros mamiferos que presentan una distribucién
unimodal de los di&metros (Ogden y Miller, 1966; Potts y
cols., 1972; Fukuda y cols., 1982; Huges, 1977; Forrester y
Peters, 1967; Rhoades y cols., 1979; Hokoc y Oswaldo Cruz,
1978).
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En secciones transversales del nervio &ptico, de deter-
minadas especies, algunos autores (Cima y Grant, 1982; Kirby
y cols., 1982) han descrito una distribucidén regional de las
fibras, atendiendo a su didmetro. Los argumentos dados para
explicar esta disposicién han sido diversos. Asi, en la rana,
(en la que las fibras mayores se han detectado en la 2zona
dorsocentral del nervio éptico y, las mds pequefias, en situa-
cién ventral), la forma de organizacién se atribuye a 1la
secuencia con que los axones han invadido el nervio. Del
mismo modo, Kirby (1982) describid en la zarigiieya, una orga-
nizacidén axonal en funcién de los diadmetros, apreciando que
la distribucidn de los mismos coincidia con la de los cuerpos
de los distintos tipos celulares de la retina, pero que, sin
embargo, este modelo de organizacidn no parecia mantenerse
a todo lo largo del nervio 6ptico. En el tracto optico del
gato también se ha visto una organizacidén muy evidente de las
fibras segin sus didmetros (Guillery y cols., 1982; Chang,
1956; Rishop y cols., 1953; Bishop y Clare, 1955), situacién
que no es tan clara en el nervio 6ptico donde este tipo de
distribucién no ha podido ser totalmente demostrada (Williams
y Chalupa, 1983).

3.3.3.4. Fibras centrifugas del S.N.C. hacia la retina

Ya en el siglo XIX, Cajal (1894) y Monakov (1899) sugi-
rieron la existencia de fibras nerviosas que, partiendo del
sistema nervioso central, terminaban en la capa plexiforme
interna de la retina. Posteriormente, estas proyecciones efe-
rentes se demostraron en diferentes animales como el pichén
(Dowling y Cowan, 1966), la carpa (Murakami y Shimoda, 1977)
y la rana (Tasaki, Tsukahara y Watanabe, 1978). Aunque algu-
nos autores consideran que son escasas o estdn ausentes del
nervio éptico de los mamiferos (Brindley y Hamasaki, 1966;
Brookee y cols., 1965; Brindley, 1970), la aparicidén de cam-
bios degenerativos, en la capa plexiforme interna de la reti-
na, poco después de la seccidédn del nervio 6ptico del gato
(Wakakura, 1982) y la supervivencia de vesiculas terminales

e intentos de regeneracién que se observan muchos afios des-
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pués de la enucleacidn, en las fibras del nervio éptico del
hombre (Wolter, 1956, 1957, 1960, 1966, 1968, 1979; Lissl,
Voltern, 1956) sugieren su existencia en los mamiferos.

Se ha atribuido a estas fibras la misién de ejercer un
control tipo Feed Back sobre la informacién transmitida por
los axones de las células ganglionares de la retina (Wolter,
1979), de forma semejante a como se supone ocurre con las
fibras eferentes observadas en el oido interno humanoc (Ross,
1969, 1973).

3.3.3.5. Numero de fibras en el nervio éptico de la rata

Se ha sugerido que los estudios, cuantitativos, del
nimero de fibras del nervio éptico en la rata, pueden diferir
en funcién de que estos se realicen con microscopia éptica
o electrdnica. Tal diferencia se ocasionaria, probablemente,
en que la menor resolucidén del microscopio éptico dificulta-
ria la observacién de fibras de pequefio calibre. Asi de Juan
y col.(1979) calcularon, para la misma seccidén transversal
del nervio 6ptico de la rata adulta, 116.469 fibras con mi-
croscopia 6ptica y 129.729 con microscopia electrénica. Estos
datos no parecen coincidir con los obtenidos por Fukuda y
cols. (1982), ni con los de Crespo y cols. (1985), quiénes
utilizaron para su estudio la microscopia electrénica.

Los primeros encontraron una media de 108.100 fibras,
para la seccidn transversal total del nervio éptico de 1la
rata albina adulta, mientras que Crespo y cols. (1985) ha-
llando 273.744%20973 para la rata recién nacida vy
105.809%7610 para la de 20 dias, observaron un proceso de
disminucidén del nimero de fibras, entre el momento del naci-
miento y los 20 dias de vida.

3.3.3.6. Proceso de regulacién axonal

Durante el desarrollo de préacticamente todo el sistema
nervioso de los vertebrados se produce un nimero muy impor-
tante de neuronas que posteriormente disminuye (Cowan, 1973;
Hamburger y Oppenheim, 1982; Oppenheim, 1981), lo que conlle-
va, de forma asociada, una pérdida de las prolongaciones axo-
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nales procedentes de las mismas. Esta reduccién en el ntmero
de neuronas permite establecer las conexiones mas adecuadas
entre los centros diana y las células supervivientes (Cook,
1973; Cunningham, 1982; Robinson y cols. 1987). Sin embargo,
no sélo la muerte celular sino también la retraccién de cola-
terales de las fibras contribuye al modelo de relaciones
sindpticas final (Innocenti y cols., 1977; Land y Lund, 1979;
O’Leary y cols., 1981; Purves y Nja, 1978; Ehrlich y Mills,
1985) .

El proceso de reduccidén de axones se ha descrito en el
nervio &éptico de rata (Crespo y cols., 1985), hamster (Se-
ngelaub y Finlay, 1981), gato (Williams y cols., 1986), mono
(Rakic, 1981; Rakic y Riely, 1983; Rakic y Riely, 1983b) y
conejo (Robinson y cols., 1987). De las experiencias realiza-
das parece deducirse que la pérdida de axones ocurre, funda-
mentalmente, a nivel de la proyeccién ipsilateral (Sengelaub,
1981; Crespo y cols., 1985). Esto constituye un argumento
para explicar las diferencias encontradas, por algunos auto-
res, en el nimero de axones de un nervio &ptico cuando se
enuclea el ojo contralateral, en el momento del nacimiento,
basdndose estas diferencias en la variacién del porcentaije
de fibras ipsi y contralaterales que existe entre las distin-
tas especies (Crespo y cols., 1985) .

La reduccidn del nGmero de axones se inicia en el nervio
6ptico del mono durante el periodo embrionario, de forma si-
multanea a la segregacidén de impulsos desde los dos ojos
hacia las capas del nicleo geniculado lateral, antes de que
tenga lugar la experiencia visual (Rakic y Riley, 1983a y b).

En estadios iniciales del desarrollo del mono las pro-
yecciones de los dos ojos estan mezcladas, produciendose la
separacidn de las seis capas del nficleo geniculado y la for-
macién de las sinapsis en el mismo coincidiendo con el des-
censo rapido del nimero de axones (Rakic y Riley, 1983a).

En el nervio éptico del gato se ha descrito que la pér-

dida de fibras comienza pocos dias antes de que los axones

penetren en el talamo (Shatz, 1983) precediendo, en aproxima-

damente dos semanas, al inicio de la formacidén de las sinap-
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sis en el NGcleo geniculado lateral (Shatz y Kirkwood, 1984)
Y en mas de tres semanas, a la segregacidén de proyecciones
retinianas (Shatz, 1983; Chalupa y Williams, 1984).

Desde el punto de vista morfoldgico, la pérdida de axo-
nes en el nervio 6ptico se hace evidente por la aparicién de
fibras necréticas que, por lo general, contienen estructuras
laminares densas, vacuolas grandes, membranas rotas y mito-
condrias dilatadas, electrénicamente muy densas (Williams y
cols., 1986).

Algunos axones muestran signos muy severos de degrada-
cién como, axoplasma oscuro y roturas en el axolema; otros
contienen grandes inclusiones autoliticas que pudieran cor-
responder a lisosomas o a mitocondrias necréticas (wWilliams
y cols., 1986) y, finalmente, en otros sdélo se observan zonas
aisladas de necrosis (Williams y cols., 1986).

En el nervio d6ptico de pajaros en desarrollo Ehrlich
(1985) describid cuerpos degenerativos, rodeados de membrana,
que se localizan dentro de los axones por otra parte, aparen-
temente normales, lo que atribuye a la retraccién de termina-
les axonales, mids que a la muerte de células ganglionares
retinianas. Dichos cuerpos degenerativos se interpretan como
lisosomas secundarios que, en los animales adultos, aparecen
como resultado del remodelamiento de terminales axdénicas
(Sotelo y Paly, 1971) o de retorno sindptico (Townes-Anderson
Y Raviola, 1978), lo cual parece evidente por el sentido
retrégrado de los cuerpos degenerativos en el interior del
axén (Smith, 1980; Tsukita y Ishikawa, 1980).

Lo anteriormente expuesto apoya la evidencia de que,
durante el periodo fetal, en el nervio éptico de muchos ver-
tebrados, el nimero de fibras nerviosas es mucho mayor que
en el animal adulto (Rakic y Riley, 1983; Crespo y cols.,
1985; Ehrlich y Mills, 1985; Robinson y cols., 1987). Sin
embargo, la practica de una enucleacién unilateral, durante
la primera mitad de la gestacidén, en el mono hace que la re-
duccién en el nidmero de axones, del nervio optico del ojo
restante, no sea tan intensa, produciéndose una serie de

alteraciones, tanto a nivel de las bandas de dominancia ocu-
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lar en la corteza visual como en el nicleo geniculado lateral
(Rakic y Riley, 1983), en el que tan sélo se desarrollan dos
capas celulares y una banda fibrosa intermedia, en lugar de
las seis capas y cinco bandas normales (Rakic, 1981), apare-
ciendo, asi mismo, conexiones sindpticas aberrantes entre las
fibras del ojo sano y las neuronas geniculadas que pierden
sus impulsos normales (Rakic, 1981).

Por otra parte, en la gallina, se ha descrito que 1los
axones correspondientes al ojo no enucleado, una vez que
establecen conexiones en sus capas correspondientes, envian
ramificaciones a las capas denervadas del nicleo geniculado
lateral estableciendo conexiones sinapticas, aparentemente
normales, con las células de éstas (Robson y cols., 1978).

Si la enucleacién se realiza en el momento del nacimien-
to, la proporcién en el nimero de fibras que se reduce en el
ojo no enucleado es diferente segln el animal de que se trate
asi, en el nervio Sptico de primates y de hamster, la reduc-
cién del nGmero de fibras disminuye (Rakic, 1981; Rakic y
Ley, 1983 a y b; Sengelaub y Finlay, 1981) mientras que, en
la rata, no se reduce de forma significativa el ntGmero de
axones que mueren en el nervio éptico contralateral. Esto
podria explicarse por la variacién del porcentaje de fibras
ipsi y contralaterales que existen en las distintas especies
(Crespo y cols., 1985).

Inocenti y cols., (1983), describieron un tipo de célula
glial denominada Gitter cell, que presenta propiedades ma-
crofagicas y que eliminan axones en el periodo neonatal. Per-
manece sin dilucidar si estas células son capaces de identi-
ficar prolongaciones axonales inapropiadas o si, su papel,
se limita a fagocitar procesos degenerados a causa de un
fallo en sus conexiones (Killackey, 1984).

El fendmeno natural de eliminacién de axones, durante
el desarrollo normal del nervio 6ptico, se considera una
consecuencia de la competicién establecida entre los axones
del nervio dptico derecho e izquierdo, por el espacio sindp-
tico del nGcleo geniculado lateral en desarrollo (Rakic y Ri-
ley, 1983) o la consecuencia de la incapacidad de un porcen-
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taje de células, para competir satisfactoriamente por un
agente tréfico o un factor de supervivencia, disponible sélo
en cantidad limitada en el campo de proyeccidén de sus axones,
produciendose su muerte (Cowan y cols., Hamburger y Oppen-
heim, 1982; Robinson y cols., 1987).

3.3.4. Mielina

La mielina es una estructura membranosa laminar que
recubre parte de las fibras tanto a nivel del Sistema Nervio-
so Central como del periférico. Estd formada a partir de
células neurogliales y difiere, de otras membranas, por su
gran contenido lipidico, su relativa estabilidad y su baja
actividad enzimatica (Davison, 1977).

3.3.4.1. Composicién de la mielina

La unidad de membrana mielinica est& formada por bicapas
lipidicas hidrofdébicas situadas entre las capas proteicas.

La composicidén en lipidos de la mielina en el sistema
nervioso central comprende aproximadamente un 70% de su peso
seco y estad constituida por colesterol, fosfolipidos y glico-
lipidos, siendo minimas las variaciones que existen, en esta
proporcidén, entre las distintas especies o entre las diferen-
tes partes del sistema nervioso central (Smith, 1973).

El contenido proteico de la mielina es escaso y consis-
te, principalmente, en proteina basica de la mielina y pro-
teina proteolipidica cuyo metabolismo y momentos de aparicién
han sido estudiados por Benjamins y cols., 1976, 1978; Braun
y cols., (1980) y, mads recientemente, por Konat (1981).

La mielina posee, ademds, cantidades pequefias de glico-
proteinas (Trapp, 1984), una cantidad variable de componentes
de gran peso molecular (Carnegie y Dunkley, 1975) y algin
otro componente proteico (Agrawal, Burton y cols., Fishman,
Mitchell y Prensky, 1972; Quarles y cols., 1972).

La proteina bédsica de la mielina constituye aproximada-
mente el 40% de las proteinas totales de la cubierta mielini-
ca (Davison, 1977), posee un peso molecular de aproximadamen-
te 18.000 (Davison y Cuzner, 1977; Omlin y cols., 1982) con
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variaciones ligeras entre las distintas especies (Eylar y
Thompson, 1969), presentando en solucién acuosa escasa es-
tructura helicoidal (Jones y Rombsby, 1975; Lieber y cols.,
1975) .

Una de las caracteristicas fundamentales de la proteina
basica de la mielina es su elevado poder antigénico (Omlin
y cols., 1982), habiéndose demostrado su capacidad para pro-
ducir, al ser inyectada en animales de experimentacidén, en-
cefalitis alérgica experimental patologia que, en la actua-
lidad, se utiliza como modelo de enfermedad desmielinizante
humana (Davison y Cuzner, 1977; Rauch y Einstein, 1974).

La proteina basica de la mielina se localiza en el lado
interno de la unidad de membrana citoplasmatica (Adams y
cols., 1971; Braun y Brostoff, 1977; Wilhelm, Stoffel y
cols., 1984), formando parte de la linea densa mayor de la
estructura mielinica (Omlin y cols., 1982), lo que hace supo-
ner que juega un papel importante en la formacidén y manteni-
miento de la estructura laminar compacta de la mielina (Braun
y cols., 1980; Carnegie y Moore, 1980; Martenson, 1980; Waeh-
neldt y Linington, 1980).

La proteina proteolipidica de la mielina es una de las
proteinas mas hidrofébica integrante de la membrana mielinica
(Stofeel y cols., 1984). Es insoluble y tiende a agregarse
en solucidén acuosa; consta de 276 residuos aminodcidos que
se ordenan en cinco segmentos fuertemente hidrofébicos aco-
plados mediante secuencias hidrofilicas (Wilhelm Stoffel y
cols., 1984).

La proteina protolipidica de la mielina se encuentra
integrada en la bicapa lipidica de la membrana (Wilhelm Sto-
feel y cols., 1984; Davison y Cuzner, 1977), con los grupos
amino y los grupos polares hidrofilicos orientados hacia la
parte externa de la unidad de membrana, mientras que los
grupos carboxilos y los grupos polares hidrofdbicos se orien-
tan hacia el lado citoplasmatico de la misma. Se supone que
su funcién es la de mantener la estructura y caracteristicas
funcionales de la mielina (Wilhelm Stofeel, 1984).

Esta proteina metabdlicamente estable (Sabri y cols.,
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1974; Agrawal y cols., 1976), debido a su situacién en la
mielina, puede constituir un esqueleto permanente para 1la
membrana, capaz de enlazar la bicapa lipidica con las protei-
nas de gran peso molecular, mds activas metabdélicamente y con
la proteina bisica de la mielina (Davison y Cuzner, 1977).

Aungue se haya implicado de forma fundamental a la pro-
teina basica de la mielina en los desdrdenes desmielinizan-
tes, tales como la esclerosis mGltiple, algunos datos atribu-
yen a la proteina proteolipidica de la mielina un posible
papel en estos procesos (Hashin y cols., 1980).

Otras proteinas que forman parte de la mielina, en menor
proporcién y que, se han descrito de modo fundamental a nivel
de las fibras periféricas del sistema nervioso, son la glico-
proteina asociada a la mielina (Trapp y cols., 1984) y las
denominadas proteinas P, y P,.

La glicoproteina se asocia a la membrana periaxonal de
las células de Schwann formadoras de mielina (Strenberger y
cols., 1979; Trapp y Quarles, 1982; Trapp, Quarles y Suzuki,
1984). Mediante estudios citoquimicos se ha demostrado el
papel que juega este tipo de proteina en la formacidén y man-
tenimiento del espacio periaxonal y del correspondiente co-
llar citoplasmatico en las células de Schwann de las fibras
mielinizadas (Figlewic y cols., 1981; McIntyre y cols., 1978;
Quarles y cols., 1983; Trapp y cols., 1982; 1984). Se observd
que la ausencia de la glicoproteina asociada a la mielina,
en determinados procesos patolégicos, conlleva a un incremen-
to del espacio periaxonal, entre la fibra nerviosa y la célu-
la de Schwann y a una pérdida del collar citoplasmatico pe-
riaxonal produciéndose, en estos casos, una fusién de la hoja
citoplasmdtica de la membrana periaxonal de la célula de
Schawann, con la hoja citoplasmatica interna de la léamina de
mielina compacta, para formar una linea densa mayor (Hirano,
1983; Trapp y cols, 1984).

La proteina P, se localiza, mediante técnicas inmunoci-
toquimicas, en el lado citoplasmdtico de las células de
Schwann y organulos subyacentes (Trapp y cols., 1983), pre-

sentando una situacién similar a la descrita para la proteina
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basica de la mielina (Roussel y Nussban, 1981; Omlin y cols.,
1982). Su presencia se restringe a las células que establecen
contacto con el axén en una relacidén 1:1 (Trapp y cols.,
1984). Tiene un peso molecular de aproximadamente 13.500 y
un gran porcentaje de AA basicos (Brostoff y cols., 1978).
Se ha determinado su estructura primaria en bovinos (Vysmura
y cols., 1977; Kitamura y cols., 1980; Weise y cols., 1980),
conejos (Ishaque y cols., 1982) y en la especie humana
(Vysmura y cols., 1981; Suzuki y cols., 1982), asi como su
estructura secundaria y terciaria. Es soluble en solucidn
acuosa y su secuencia de aa no incluye segmentos hidrofébicos
(Materson, 1983).

La proteina P, ha sido detectada, en nervios periféricos
de mamiferos, en cantidad variable segin las especies (Green-
field y cols., 1973) y formando parte de los componentes de
la mielina del sistema nervioso central en algunas, pero no
en todas las especies de mamiferos. Su funcidn no es conocida
aunque, el hecho de ser altamente antigénica, hace pensar que
pueda jugar un papel en la desmielinizacidén autoinmune
(Trapp y cols., 1983).

La proteina P, se encuentra, en pequefias cantidades, en
la mielina aislada del sistema nervioso periférico (Brostoff
y cols., 1972; 1975; Greenfield y cols., 1973). Esta proteina
presenta practicamente el mismo peso molecular y secuencia
de aminodcidos que la proteina badsica de la mielina (Brostoff
y cols., 1972), lo que ha hecho pensar que son proteinas es-
trechamente relacionadas (Braun y Brostoff, 1977; Brostoff
y Eylar, 1972; Brostoff y cols., 1975; Greenfield y cols.;
1973; Whitaker, 1981).

La proteina bisica de la mielina y otras proteina hidro-
filicas, se insertan en la estructura membranosa mielinica
inmediatamente después de su sintesis en el cuerpo celular.
Las diversas proteinas son conducidas, como se sabe, a lo
largo del axdn segiin dos tipos de transporte diferente. Como
parece desprenderse de los estudios de varios autores, la
proteina bédsica y la protolipidica, no son trasladados por

el mismo mecanismo lo cual explica, segln Bizzozero (1984),
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el retraso, respecto a la proteina basica, que experimenta
el proteolipido en su acoplamiento a la membrana (Benjamins
y cols., 1976; 1978; Braun y cols., 1980; Konat 1981; Bizzo-
zero y cols., 1984).

El contenido lipidico de la mielina, la diferencia neta-
mente de otras membranas, estructural, funcional y molecu-
larmente. Es muy alto en relacidén con el de otras membranas
(Davison y Cuzner, 1977) y estéd representado por colesterol,
fosfolipidos y galactolipidos. Son caracteristicos de 1la
mielina los galactolipidos del tipo cerebrdsido y su ester
sulfatido. La membrana tiene, ademds, esfingosina y &cidos
grasos que poseen cadenas carbonadas de mayor nimero de ato-
mos de carbono que los encontrados en otras membranas. Estas
cadenas sufren una serie de interdigitaciones que se suponen
importantes para la estabilidad de la mielina (Davison Yy
Cuzner, 1977). E1l galactocerebrédsido sulfatido es el princi-
pal componente glucolipidico de la cubierta mielinica (Nor-
ton, 1976), puede interactuar ionicamente con la proteina
basica debido a lo cual se le han atribuido funciones en el
mantenimiento de la integridad de la mielina (Banik y Davi-
son, 1974; London y cols., 1973) asi como de formar parte de
la molécula Na/K/ATPasa, involucrada en el transporte (Hans-
son, 1979) y de actuar como receptor para opidceos (Dawson
y cols., 1978; Denis, 1980).

Se sabe que existen interacciones entre los lipidos y
las proteinas de la membrana. En la mielina la proteina béasi-
ca interact@a con los grupos polares de los lipidos, aungque
el mecanismo intimo de este proceso es desconocido (Murthy
y cols., 1984; Bradt y cols., 1981). Asi mismo, ha sido posi-
ble observar la capacidad de la proteina bédsica para penetrar
parcialmente en la bicapa lipidica (Murthy y cols., 1984;
Denmel y cols., 1973; London y cols., 1973) lo cual se ha
correlacionado con la permeabilidad de la membrana (Papaha-
djopoulos y cols., 1975).

Se baraja, por tanto, la posibilidad de que la proteina
bdsica de la mielina no tenga meramente una funcién estruc-

tural sino que, ademds, juegue un papel en la regulacidén de
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la permeabilidad de la membrana (Murthy, 1984).

3.3.4.2. Estructura de la cubierta mielinica

La mielina del sistema nervioso central posee al igual
gque la del sistema nervioso periférico, una estructura en
espiral (Mordn y Finean, 1957; Mutarana, 1960; Peters,
1960a) . Morfoldégicamente esta disposicidén da lugar, en cortes
transversales de las fibras, a una imagen laminada como con-
secuencia de las vueltas que sobre si misma experimenta la
membrana plasmiatica de la célula glial formadora de la mieli-
na. Esta presenta una estructura peridédica en la que se dis-
tinguen las denominadas: linea densa mayor, linea intraperié-
dica, linea osmiofila o espacio intraperidédico y los mesocaxo-
nes interno y externo (Maturana, 1960; Peteres, 1960a; Davi-
son y Cuzner, 1977).

La linea densa mayor esti formada por la fusidén de las
superficies internas de la membrana plasmidtica glial y en
ella se localiza, de forma preferente, la proteina basica de
la mielina (Omlim y cols., 1982; Davison y Cuzner, 1977).

Como consecuencia del contacto de las superficies exter-
nas de la membrana aparece la linea intraperiddica (Peters
y cols., 1976), en la que se han detectado mediante radioin-
munizacién e inmunocitoquimica las proteinas de gran peso
molecular de la mielina (Davison y Cuzner, 1977).

Las dos lineas citadas estdn, a su vez, formadas por
lineas méds finas separadas por el denominado espacio intrape-
riédico (Rivel y Hamilton, 1969; Mapolitano y Scellen, 1969;
Peters y Vaughn, 1970; Peterson y Pease, 1972) en el que se
localizan los grupos polares de la capa lipidica que interac-
tian con proteinas (Davison y Cuzner, 1977).

Por dltimo, los mesocaxones, internos y externos, son
porciones de citoplasma de la célula glial que se localizan
en la regién interna y externa, respectivamente, de la cu-
bierta mielinica. Se ha demostrado que, en la mielina desa-
rrollada, el mesoaxdén es mucho menos aparente en la cubierta

mielinica del sistema nerviso central que en la del sistema
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nervioso periférico (Peters y cols., 1976) sin embargo, no
ocurre lo mismo durante el desarrollo (Bunge, Bunge y Ris,
1961). En la mielina del sistema nervioso adulto, la porcién
de citoplasma que constituye el mesoaxdn externo, no forma
una capa completa alrededor de la cubierta mielinica sino que
se reduce a un anillo estrecho; sin embargo, en la cubierta
en desarrollo, el citoplasma tiende a ser mas extenso y
puede formar una capa completa sobre la cubierta mielinica
no diferenciiandose, entonces, de la cubierta miélinica del

Sistema Nervioso Periférico (Peters, 1964a).

3.3.4.3. Papel fisiolégico de la mielina

Ademds de las funciones que clasicamente se atribuyen
a la cubierta mielinica, como la de ser aislante del axolema
internodal y facilitadora de la conduccidén de los potenciales
de accién, a lo largo del axén (Bray y cols., 1981), se le
atribuyen a la mielina otras actividades, como la enzimatica
(Norton, 1980) y la de intervenir en el transporte iénico o
en el establecimiento de los gradientes iénicos (Murray y
Steck, 1984).

Inicialmente se pensaba que las corrientes intramembra-
nosas se restringian a las regiones nodales sin embargo,
registros tomados del interior de las cubiertas mielinicas
han mostrado que su resistencia aparente a corrientes genera-
das por potenciales de accién es similar, en magnitud, a la
del axolema internodal. La cubierta mielinica no limita de
forma apreciable el flujo de corriente transmembranosa ya que
existe un shunt longitudinal, bajo la membrana mielinica y

a través de la regidn paranodal ((Funch, 1984).

3.3.5. Vascularizaciéon

La vascularizacién arterial del nervio éptico corre a
cargo fundamentalmente de los vasos sanguineos procedentes
de la circulacidn carotidea, mediante ramas de la arteria
oftdlmica y, posiblemente, de ramas de la cerebral anterior
(Francois y Neetens, 1954; Greene, 1963; Zeman e Innes, 1963;

Miller, 1982a). Estas ramificaciones arteriales se localizan
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en el sistema pial que se sitGa periféricamente al nervio y
sigue un trayecto longitudinal al mismo (Herrero, 1978; Kier-
nan, 1985). De ellas surgen ramas colaterales que profundizan
en el interior del fasciculo éptico y se dividen sucesivamen-
te en T, para formar los capilares (Herrero y col., 1978).

En el hombre, aunque en pequefia proporcidén, algunas
ramas de la arteria central de la retina tambié&n contribuyen
al aporte arterial del nervio éptico de forma intraneural
(Belmonte, 1968; Francois y Neetens, 1969).

Aunque todos los autores estdn de acuerdo en la impor-
tancia de la vascularizacidén proveniente de la zona pial,
existe desacuerdo en si existe o no una rama central del
nervio éptico (Francois y Neetens, 1972). No se ha encontrado
evidencia de este hecho en el nervio 6ptico humanoc a pesar
de que, en esta especie, se ha observado que la mayoria de
los vasos sanguineos, inicialmente, se localizan en el centro
del nervio optico.

El drenaje venoso se realiza a través de la vena central
de la retina que, tras recibir la sangre de una red venosa
pial, sigue un trayecto paralelo al de la arteria (Herrero
y cols., 1978).

3.3.5.1. Estructura de los vasos sanguineos

Las arterias y arteriolas del nervio dptico no muestran
caracteristicas estructurales diferentes a las de este tipo
de vasos en otras localizaciones de la sustancia blanca del
sistema nervioso central (Herrero y cols., 1978). Poseen un
didmetro mayor que el de los capilares (Peters, Palay, Webs-
ter, 1976), asi como leiomiocitos que circundan el endotelio
constituyendo, incluso, mds de una capa en el embridén humano
(Sturrock, 1987) y abundantes vesiculas de pinocitosis (He-
rrero y cols., 1978).

Las vénulas y venas, que tampoco difieren de las de
otras localizaciones del sistema nervioso central (Herrero
y cols., 1978), constan de una capa de células endoteliales
que descansa sobre una membrana basal (Peteres, Palay, Wens-—
ter, 1976).
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Por su parte los capilares del nervio o6ptico son de
endotelio y membrana basal continuos y se rodean totalmente
de prolongaciones de glia fibrosa (Herrero y cols., 1978;
Sturrock, 1987). Sus células endoteliales son pequefias y se
unen estrechamente entre si mediante especializaciones de
tipo ocludens (Herrero, 1978; Sturrock, 1987). En estas célu-
las existe una marcada actividad pinocitica. Durante la pino-
citosis la membrana plasmdtica presenta mdltiples movimientos
debidos a la contraccién de haces filamentosos semejantes a
la actomiosina (Herrero, 1977). El nicleo de las células en-
doteliales es voluminoso, y en ocasiones protuye hacia la luz
colapsando practicamente el vaso (Herrero, 1978; Friend,
1967; Rosembluth, 1964). En su citoplasma se observan mito-
condrias, ribosomas libres, aparato de Golgi, microfilamentos
y reticulo endoplidsmico escaso. En el interior del citoplasma
se aprecian frecuentemente cuerpos multivesiculares, proba-
blemente en relacidén intima con el proceso de pinocitosis
(Friend, 1967; De Juan y cols., 1977; Sturrock, 1987).

La membrana basal de los capilares es fina, homogénea
y de espesor constante, siendo llamativa la tendencia que
tiene de emitir prolongaciones entre los elementos gliales
(Herrero y cols., 1978).

Los pericitos son muy escasos siendo lo mé&s habitual
observar que sus prolongaciones ocupan menos del 50% de la
periferia del capilar (Herrero, 1978). Estas células que se
asocian con los vasos sanguineos del nervio 6ptico son o
células formadas practicamente por nicleo y organulos muy
escasos o células en un estado mds activo en las que el com-
plejo de Golgi y reticulo endopldsmico rugoso estdn muy bien
desarrollados (Scott, 1984).

Se ha considerado que existen dos clases de pericitos
en la microvascularizacidén cerebral, granular y agranular,
basados en la presencia o ausencia de granulos citoplasmati-
cos tipo lisosomas (Jeynes, 1985; Nato y Okawara, 1981); sin
embargo autores como Farrell y cols., (1987), consideran que
practicamente todos los pericitos contienen granulos y que

si existe alguno agranular estos constituyen menos del 5%.

53

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Este autor encontrd que existen dos tipos bdsicos de cuerpos
de inclusién; granulos densos amorfos como lisosomas, y unos
cuerpos grandes que despliegan una gran diversidad morfolégi-

ca.

3.3.5.2. Desarrollo

Durante la formacidn del pediculo dptico de la rata hay
numerosos vasos sanguineos que se localizan en el tejido
mesenquimatoso que rodea al nervio; la fisura del pediculo
se llena de tejido conective vascularizado y por ella 1la
arteria oftalmica envia una ramificacién hacia 1la cipula
6ptica. Esta rama arterial recibe, en el embrién, el nombre
de arteria hialoidea por su continuacién directa con las
arterias hialoideas que van al cristalino; la porcidén proxi-
mal de dicha arteria hialoidéa llega a formar en el adulto
la arteria central de la retina. El1 nervio optico parece
desarrollarse sin la colaboracidén de vasos sanguineos especi-
ficos (Kuwabara, 1975).

La invasidén del tejido conectivo y los vasos sanguineos
en el nervio Sptico de la rata comienza postnatalmente (Kuwa-
bara, 1975). Durante las etapas iniciales del desarrollo, la
luz de los capilares del sistema nervioso central no es apa-
rente y no existen procesos astrociticos rodeando al vaso,
sino que de manera usual, a su alrededor, hay un gran espacio
perivascular (Peters, Palay y Wesbter, 1976). Aparentemente
la apertura vascular coincide con la formacidén de la lamina
basal y los pies astriciticos (Peters, Palay, Webster, 1976).

La estructura del capilar del nervio dptico de la rata
varia con el desarrollo. Pasa dé ser un vaso con células
endoteliales gruesas y pericitos asociados, que se separa de
los axones por un nimero escaso de fibras de colageno y de
procesos astrociticos, a otro tipo de endotelio estrecho con
un nimero mayor de fibras de coldgena y de procesos astroci-
ticos que los separan de los axones (Scott, 1984). Asi mismo
se habla de que el pericito que inicialmente rodea el capilar
del S.N.C., queda durante el desarrollo incluido en la pared
vascular (Bdr y Wolff, 1972).
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3.3.5.3. Barrera sanguinea

De forma semejante al resto del cerebro, la barrera
sanguinea se localiza también en el nervio éptico (Raviola,
1977; Rapoport, 1977; Kiernan, 1985). Estructuralmente esta
representada por las uniones estrechas mediante las que se
conectan las células endoteliales de los vasos sanguineos que
de, esta manera, restringen la difusién intercelular (Rapa-
port, 1977). Aunque, se ha considerado que esta barrera esta
formada, realmente, por tres componentes: uniones estrechas
endoteliales, membrana basal y cubierta astrocitica (Lee,
1982) .

La barrera sanguinea, en condiciones normales, sdlo es
permeable a nivel de la lamina cribosa (Kierman, 1985) sin
embargo, bajo determinadas circunstancias como la aplicacién
de sustancias hiperténicas (Rapoport, 1977), o las lesiones
a nivel del nervio (Kierman, 1985), se produce un aumento de
la permeabilidad vascular. Este incremento en la difusién se
produce mediante la contraccidén de las células endoteliales

y el ensanchamiento de sus uniones (Rapoport, 1977).

3.3.5.4. Aspectos cuantitativos

En el nervio &6ptico de la rata los vasos sanguineos
experimentan notables variaciones regionales en cuanto a su
nimero y dimensiones (Skoff, 1980), si bien presentan una
distribucién uniforme en la seccidén transversal del nervio
(Scott, 1984). E1 hecho de que también existan variaciones
en cuanto a la densidad celular a lo largo del nervio, ha
hecho plantearse la posibilidad de que el desarrollo del
sistema vascular contribuya a las variaciones locales (Skoff,
1980). Sin embargo, esta hipbétesis que es apoyada por los
hallazgos de Sakla (1965) dgquién encontrd una correlacién
entre el grado de vascularizacidén de la cuerda espinal del
ratén allino y el crecimiento de las células neurogliales y
proceso de mielinizacién, no es aceptada por otros autores
como Scott (1984), quién describid que un aumento de la vas-
cularizacién tal como el que se produce en animales hiperten-

sos no tiene efecto sobre el desarrollo estructural del ner-
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vio éptico.

El nGmero de vasos sanguineos del nervio 6ptico no pare-
ce experimentar diferencias significativas, al menos entre
las dos y las doce semanas de desarrollo postnatal. Al aumen-
tar las dimensiones de la seccién transversal del nervio
éptico, se produce una disminucidén de la densidad vascular
por unidad de superficie (Scott, 1984).

3.3.6. Gliogénesis

El origen y diferenciacién de las células gliales es un
campo de estudio alGn inconcluso en el que los datos obteni-
dos, recientemente, en diversos trabajos realizados utili-
zando cultivos de tejido y técnicas de inmunomicroscopia,
parecen modificar, en cierta forma, los criterios de valora-
cidén que se han considerado hasta el momento.

Las tendencias de investigacién actual conceden una mar-
cada importancia a los fendmenos de interaccidén celular como
base para el adecuado desarrollo de la poblacién glial. Estos
trabajos sugieren que la secrecidn, por parte de las células
gliales, de factores de crecimiento estimula los procesos de
proliferacidén y diferenciacidén glial (Raff y Lilien, 1988);
en este proceso intervienen tambien, de forma importante, sus
correspondientes programas celulares intrinsecos (Raff, 1989;
Anderson, 1989).

3.3.6.1. Descripcién general de los esquemas de gliogénesis propuestos

Los modelos propuestos hasta hoy sobre el proceso de
gliogénesis pueden condensarse en dos lineas de opinidén. Una
de ellas defiende que las células macrogliales, tanto astro-
citos como oligodendrocitos, proceden de una linea celular
comGn (Cima y Grant, 1982; Gonzalez Valverde y col., 1980;
vValat y cols., 1983; Fulcrand y cols., 1982), mientras que
el resto de los esquemas sugieren ,de modo general, la proce-
dencia por parte de las células gliales maduras de dos lineas
celulares diferentes (Skoff y cols, 1976, a y b; Skoff, 1980;
Raff y cols., 1983; Mufioz Garcia y Ludwin, 1986).

Hasta hace relativamente poco tiempo se aceptaba, de modo
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general, que a partir de las células neuroepiteliales del
pediculo éptico, mediante mecanismos desconocidos, se dife-
renciaba una linea celular (Cima y Grant, 1982; Goalez Val-
verde y col., 1980; Valat y cols., 1983; Fulcrand y cols.,
1982), o dos (Skoff y cols., 1976; Skoff, 1980) dque daba
origen a astrocitos y oligodendrocitos maduros, tras sucesi-
vas mitosis y diferenciacién. Estudios con microscopia épti-
ca, electrdnica y con técnicas autorradiograficas aceptaban
como precursor de astrocitos y oligodendrocitos a una célula
indiferenciada denominada glioblasto (Cima y Grant, 1982;
Valat y cols., 1983; Fulcrand y cols., 1982; Gonzalez Valver-
de y col., 1980). Esta célula se suponia que era la fuente
de astrocitos y oligondendrocitos, describiéndose en ocasio-
nes formas intermedias inmaduras (Cima y Grant, 1982; Blunt
y cols., 1972; Gonzalez Valverde, 1580).

Discrepando de esta teoria,Skoff (1976 a y b; 1980) pro-
puso que astrocitos y oligodendrocitos procedian de astro-
blastos y oligodendroblastos respectivamente y que si bien
el origen de los oligodendroblastos permanecia oscuro (pu-
diendo proceder de glioblastos), no sucedia lo mismo con los
astroblastos, que consideraba, se originaban directamente de
las células ventriculares, sugiriendo que los oligodendro-
blastos podrian incluso diferenciarse a partir de una pobla-
cién de astroblastos pobremente diferenciados.

Sturrock (1975) tambien sugirid que los oligodendrocitos
podian proceder de desdiferenciacidn astrocitica dado que,
aparte de los pericitos que rodean los vasos sanguineos, la
Gnica célula que le fue posible identificar en el nervio
optico del embrién humano a partir de la 18 semana de gesta-
cidén y hasta poco antes del inicio de la mielinizacién, co-
rrespondia a astrocitos fibrosos no hallando otro tipo celu-
lar que se pudiera considerar capaz de ser fuente de las
células oligodendrogliales.

Mas recientemente, con técnicas de marcajes celulares
ha sido posible establecer un origen doble para las poblacio-
nes gliales del sistema nervioso central. Por una parte 1la

linea filogenética de los astrocitos tipo I y por otra la de
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los precursores 02A, origen, a su vez, de astrocitos tipo II
y oligodendrocitos.

Desde el punto de vista inmunocitogquimico se considera,
por tanto, que la poblacidén glial del nervio optico esta
constituida por dos lineas de origen celular la de los astro-
citos tipo I la del precursor 02A. Esta Ultima serla la invo-
lucrada, directamente, en el proceso de la mielinizacién
(Raff, 1989; Raff y Lillen, 1988).

Los estudios inmunocitoquimicos, ultraestructurales y
autorradiogrdficos de cultivos de tejido organotipico de
cuerda espinal de la rata, realizados por Mufioz y Garcia y
Ludwin (1986 a y b), han mostrado una gran similitud con el
proceso de gliogénesis descrito por Skoff (1980) imn vivo.
Este autor, que considera que los cultivos celulares originan
alteraciones en relacién al desarrollo normal de las células
gliales, debido a la falta de interaccién entre esta pobla-
cidén celular y las neuronas, apoya mediante estudios sobre
cultivos de tejidos organotipicos la derivacidn, al menos en
parte, de la poblacidén astrocitica de la glia radial, no
hallando evidencia de que este tipo celular de lugar también
a oligodendrocitos.

Hasta fechas recientes muchos autores han aceptado el
hecho de que las células gliales del nervio éptico se origi-
nan a partir de las células neuroepiteliales que revisten el
pediculo éptico primario (Sauer, 1935; 1936; Kuwabara, 1975;
Tamamoto y cols., 1978; Prada, 1982; Skoff y cols., 1976 a
y b; Skoff, 1980). Otros como Turner y Singer, (1974) Cima
y Grant, (1982) han hablado, ademds, de la presencia de
células ependimales en la regién proximal del nervio &ptico
que se deslizan por la parte dorsal del quiasma y se compor-
tan como células gliales.

Mediante inmunocitoquimica Small y Noble (1987) sugieren
que, en el nervio éptico de la rata, las células neuroepite-
liales del pediculo darian lugar, solamente, a la estirpe de
los astrocitos tipo I, mientras que los precursores 02A pro-
cederian de otras regiones del sistema nervioso central y

emigrarian a través del nervio éptico deteniéndose, sin atra-
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vesar la lamina cribosa, cuando se inicia la diferenciacién
de los oligodendrocitos.

Los trabajos de diferentes investigadores parecen demos-
trar que los precursores 02A manifiestan una tendencia in-
trinseca a diferenciarse hacia oligodendroglia (Raff y Li-
llen, 1988; Raff, 1989; Miller y Raff, 1985) y que determina-
dos factores de crecimiento, sintetizados por los astrocitos
tipo I, son los responsables de la derivacidédn hacia una u
otra linea celular: oligodendrocitos o astrocitos tipo II
(Raff, 1989; Anderson, 1989). De estos factores el PDGF,
segregado en una etapa inicial, estimula la proliferacién del
precursor 02A a la vez que inhibe su diferenciacién prematura
(Raff y cols., 1985; Noble y Murray, 1984) y, mas adelante,
€l mismo o su ausencia, junto con el programa intrinseco
celular, estimula la diferenciacién del precursor 02A hacia
la linea oligodendroglial (Raff, 1989). Por su parte, una
proteina, semejante al factor neurotréfico ciliar (CNTF-Li-
ke), que promueve la supervivencia de algunos tipos de neuro-
nas periféricas in vitro, induce la formacién de astrocitos
tipo II a partir del precursor 02A.

El precursor 02A ha sido hallado en pequefio nimero en el
nervio 6ptico adulto desconociéndose, por el momento, el ori-
gen de los mismos en esta etapa del desarrollo y especulando-
se acerca de si son células 02A propias del nervio o bien
elementos que se producen constantemente en la zona subven-
tricular del cerebro y emigran hacia el nervio éptico (Raff
y Lillen, 1988).

Las funciones que se les atribuyen a las células gliales
son muy variadas, asl a los oligodendrocitos se les reconoce
la primordial funcién de formar las cubiertas mielinicas de
las fibras nerviosas mientras que los astrocitos, por su
parte, son células encargadas de dirigir los conos de creci-
miento de las neuronas hacia centros diana (Silver y Sapiro,
1981; Silver y cols., 1982) durante el desarrollo, inducir
y formar la barrera sanguinea (Janzer y Raff, 1987; Kimelberg
y Norenberg, 1989), controlar el balance iénico (Hertz, 1981;
Kimelberg y Norenberg, 1989), formar parte de los nddulos de
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Ranvier (Black y Waxman, 1988; Raff, 1989; Miller y cols.,
1989) y finalmente formar la cicatriz glial tras la destruc-
cién neuronal (Maxwell y Kruger, 1965).

El astrocito perinodal estudiado con el microscopio
electrdénico de transmisidn y crio-fractura por Black y Waxman
(1988) parece ser un componente importante de los nodos de
Ranvier en el sistema nervioso central. La asociacidén entre
esta célula y el axolema tiene lugar al mismo tiempo o poco
después de que se produzca la formacidén del nodo y esta me-
diada por moléculas de unién celular pertenecientes a la
familia de las glicoproteinas, atribuyendoseles un papel
especifico en el ensamblaje, estabilizacidén y/o mantenimiento
del axolema de caracteristicas nodales.

En estudios efectuados en segmentos de nervio éptico,
utilizando técnicas de inmunomicroscopia, se han identificado
células de caracteristicas neuronales no detectadas in vivo.
Acerca de su origen, se especula con la posibilidad de que
exista en el nervio éptico de ratas recién nacidas una peque-
fia subpoblacién de células indiferenciadas que no dan lugar
a descendientes gliales durante el desarrollo, o que procedan
de una poblacibén glial de progenitores que pueden originar
in vivo, indistintamente, células gliales o neuronas y que
experimente un cierto tipo de freno debido a la influencia
de los axones de las células ganglionares (Omlim y Waldmeyer,
1989).

3.3.6.2. Multiplicacién y diferenciacién glial

Muchos investigadores coinciden en que, en el nervio
éptico de la rata, antes del nacimiento y durante distintas
fases del periodo embrionario, se observan células ventricu-
lares (Kuwabara, 1975; Skoff, 1980), células indiferenciadas
de tipo glioblédstico (Gonzédlez Valverde y col., 1980; Prada
y col., 1982; Navascues y col., 1985), astrocitos inmaduros
(Gonzalez Valverde, 1980), o astroblastos (Skoff, 1980), e
incluso algln astrocito maduro (Skoff, 1980), no habiéndose
descrito células de tipo oligodendrogial durante este perio-
do.
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Muchas de estas células sufren durante el desarrollo
embrionario un proceso de degeneracidén cuyo significado se
discute (Kuwabara, 1975; Glucksman, 1965; Silver y Huges,
1979) y otras van a formar unos canales por los gque los axo-
nes de las células ganglionares de la retina crecen hacia el
cerebro (Kuwabara, 1975; Skoff, 1980).

Posteriormente, como consecuencia del desarrollo de los
axones y de la proliferacién y migracién de algunas células
neuroepiteliales hacia el interior del nervio, se oblitera
la luz del pediculo éptico (Kuwabara, 1975; Navascues y col.,
1985; Skoff, 1980).

Mediante la utilizacidén de la microscopia dptica se han
descrito, en estadios iniciales del desarrollo del nervio
optico del pollo, dos tipos de glioblastos. Unos son fusifor-
mes, se orientan radialmente y presentan una prolongacién
externa que establece contacto con la superficie pial y po-
drian ser los presuntos precursores astrociticos. El1 otro
tipo lo integran glioblastos de forma oval o redondeada que
se localizan en regiones internas del pediculo y no tienen
contactos con la superficie pial. Estos tGltimos, serian los
posibles precursores oligodendrociticos (Prada y cols.,
1982).

Esta independencia de ramas celulares en la linea glial
del nervio optico del embridén, ha sido defendida por Skoff
(1976 a y b; 1980), que ha descrito la diferenciacién de
algunas células ventriculares directamente hacia astroglia
sin pasar por el estadio de glioblasto. Asi mismo, se pueden
diferenciar dos tipos celulares gliales en el nervio éptico
de la rata a los 17 dias de vida embrionaria, mediante culti-
vos celulares e inmunocitoquimica (Raff y Miller, 1984; Raff
y cols., 1984; Miller y cols., 1985). Uno de ellos reacciona
con anticuerpos contra la proteina acida fibrilar, marcador
para los astrocitos de los vertebrados (Raff y cols., 1979),
pero no lo hace con la toxina tet&nica, marcador especifico
para neuronas de vertebrados en cultivos (Dimpfel y cols.,
1975; Mirsky y cols., 1978). El1 segundo reacciona con la

toxina tetédnica, pero no lo hace, al menos inicialmente, con
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anticuerpos contra la proteina &cida fibrilar (Miller y col.,
1985). Ambos tipos celulares se han identificado con los
astrocitos tipo I y los precursores 0-2A respectivamente
(Raff y cols., 1984; Raff y Miller, 1984; Raff y cols., 1984;
Miller y cols., 1985).

Tras el nacimiento y durante los primeros cinco dias
postnatales los tipos celulares descritos en el nervio dptico
de la rata incluyen: Glioblastos (Valat, Fulcrand y Pravat,
1983), Glioblastos pequefios y grandes con formas transcisio-
nales entre ellos (Gonzalez Valverde, 1980), células incla-
sificables (Skoff, 1980), precursores gliales 0-2A (Raff,
1984; Miller y cols., 1985), astrocitos inmaduros (Gonzilez
Valverde, 1980; Valat y cols., 1983), astrocitos tipo I (Ra-
ff, 1984; Miller, 1985), astroblastos y dstrocitos en dife-
rentes estadios de diferenciacién (Skoff, 1980) y, por Glti-
mo, algunas células de microglia (Skoff, 1980; Gonzélez Val-
verde, 1980; Valat y cols, 1983). Hay que tener en cuenta que
la terminologia o el tipo celular varian dependiendo del
autor y el medio utilizado para su identificacién.

El otro tipo celular involucrado en la gliogénesis es
el oligodendrocito. Esta célula, segln muchos autores, no
aparece en el nervio 6ptico de la rata hasta aproximadamente
los dias 5 0 6 tras el nacimiento, un poco antes de que se
inicie el proceso de mielinizacién (Gonzalez Valverde, 1980;
Valat y cols., 1980; Skoff, 1980).

Las células inmaduras, descritas morfolégicamente vy
autorradiograficamente como Gliobastos, forman segin diversos
estudios cuantitativos, el tipo celular mas numeroso de los
primeros dias de vida extrauterina en el nervio &ptico de la
rata, aproximadamente un 55% (Gonzalez Valverde y col., 1980)
o un 75% (Valat y cols., 1983), llegando a desaparecer, en
su totalidad, sobre el dia 35 de vida extrauterina (Gonzalez
Valverde y cols., 1980) mientras se incrementa el nimero de
oligodendrocitos y astrocitos (Valat y cols., 1983).

El aumento en el nimero de astrocitos y de oligodendro-
citos, que coincide con el descenso del nGmero de gliobastos,

es el argumento utilizado por algunos autores para proponer
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el origen glioblastico de ambos tipos celulares (Privat y Le-
blond, 1972; Privat, 1975; Ling, 1976; Paterson, 1981; Privat
y cols., 1981). Sin embargo, como ya hemos mencionado, exis-
ten opiniones en contra de esta teoria, que consideran que
los astrocitos no proceden de los glioblastos, sino de astro-
blastos derivados directamente de las células ventriculares.
El nGmero de astrocitos, segiin los estudios realizados, au-
menta de forma importante durante la primera semana de vida,
no apareciendo astrocitos totalmente maduros hasta aproxima-
damente el dia 14 (Skoff, 1980). Los astrocitos parece que
proliferan hasta aproximadamente el dia 35 de vida a partir
de cuyo momento la poblacidén se mantiene estable (Gonzalez
Valverde y col., 1980).

El inicio de la divisién de oligodendrocitos se describe
hacia el 52 dia tras el nacimiento (Skoff, 1980; Valat y
cols., 1983; Gonzalez Valverde y col., 1980). La gran mayoria
de estas células aparecen durante el proceso de mielinizacién
(Skoff, 1980) incrementandose su nmero hasta aproximadamente
el dia 35, a partir del cual se mantiene constante (Gonzilez
Valverde y col., 1980). Estas células maduran dando una se-
cuencia de claras, medias y oscuras (Paterson y cols., 1973;
Iamamoto y Leblond, 1978; Valat y cols., 1983).

Sin embargo esta secuencia, entendida como mayor grado
de diferenciacién, no es aceptada por autores como Mufioz-Gar-
cia y Ludwin (1986), que han observado la aparicién de los
tres tipos de oligodendrocitos, al mismo tiempo, en cultivos
organotipicos.

Desde el punto de vista inmunocitoquimico, sin embargo,
los astrocitos estdn constituidos por dos poblaciones: los
tipo I, que como ya hemos mencionado, proliferan antes del
nacimiento y los tipo II que no aparecen en el nervio optico
de la rata hasta aproximadamente el dia 7 de vida extrauteri-
na (Miller y cols., 1985). El otro tipo celular, descrito con
el marcaje por anticuerpos en las etapas iniciales del desa-
rrollo postnatal del nervio dptico de la rata, es el denomi-
nado "Precursor 0-2A", que originard astrocitos tipo II y

oligodendrocitos y cuyo nimero desciende, de forma importan-
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te, desde el momento del nacimiento, permaneciendo un ndmero
pequefio de las mismas en el nervio éptico de la rata adulta
(Miller y cols., 1985).

En el cerebro se ha mostrado que estos precursores 0-2A
que en estadios iniciales se marcan con anticuerpos A2B5 y
LB1 (que tifien los gangliosidos de superficie) pero no con
otros marcadores como 04, 01, y antigalactocerebrésido, pa-
sando posteriormente y conservando ain su bipotencialidad a
expresar el antigeno 04. Cuando estas células, por las carac-
teristicas del medio, diferencian hacia oligodendrocitos Yy
se hagan Galac +, perderén su bipotencialidad y su capacidad
de marcaje con A2B5 y LB1, conservando, sin embargo, el anti-
geno 04. Estas células disminuiradan su capacidad mitética
desde que se hagan 04 + y mas acusadamente desde que presen-
ten GalC + (Levi y cols., 1987).

3.3.6.3. Diferenciacion astrocitica

Desde el estado mds indiferenciado, hasta su transforma-
cidén en una célula madura, el astrocito pasa por una serie
de etapas que reciben diferente denominacién segiin la técnica
que haya sido empleada para identificarlo. Asi, los estudios
con la técnica microscépica, tanto éptica como electrénica,
los diferencia en base a sus caracteristicas morfolégicas,
mientras que las técnicas de cultivos celulares e inmunocito-
quimicos las identifica fundamentalmente por su tipologia
proteica (Trimmer, 1982; Allt, 1980).

La mayoria de las clasificaciones coinciden en que qui-
zas sea la disminucidn del nimero de microtibulos con el con-
siguiente aumento en la cantidad de neurofilamentos, la pecu-
liaridad mds sobresaliente de la diferenciacién astrocitica
(Trimmer, 1982; Allt, 1980; Sturrock, 1975) . Aunque se espe-
culd con la posibilidad de que los filamentos de los astroci-
tos surgieran a partir de los neurotubulos (Peters, 1967),
estudios sobre las proteinas que componen en estas células
ambos tipos de estructuras han determinado que mientras los
primeros estdn constituidos por proteina &cida fibrilar de
un P.M. de 43,000 la constituyente de los microtibulos es la
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tubulina que posee un P.M. de 100,000, difiriendo no sélo en
su composicién de AA sino también en su solubilidad y en la
movilidad electroforética de 1la proteina &cida fibrilar
(Allt, 1980).

Clasicamente los astrocitos se han tipificado atendiendo
a bases exclusivamente morfolégicas, en Astroblastos, Astro-
citos inmaduros y Astrocitos maduros (Sturrock, 1975; Skoff,
1982; Gonzalez Valverde, 1980). M&as recientemente se han
utilizado caracteristicas como densidad del citoplasma, dis-
tribucién de neurofilamentos y neurotibulos y perfil protei-
nico. Basandose en estos parametros Trimmer y cols., (1982),
estiman que estas células pueden clasificarse durante su
etapa de diferenciacién en astroblastos poligonales, Astro-
blastos intermedios en estadio I, Astroblastos intermedios
en estadio II y Astrocitos maduros.

3.3.6.4. Diferenciacién oligodendrocitica

El origen de los oligodendrocitos es dudoso para algunos
autores (Skoff, 1976), aunque la mayoria acepta su proceden-
cia a partir de los Glioblastos si son identificados morfolé-
gicamente (Kuwabara, 1975; Valat y cols., 1983; Gonzalez Val—-
verde y cols., 1980; Tennekoon, 1980; Hirose, 1973), o de los
"Precursores 0-2A" si son descritos inmunocitoquimicamente
(Raff y Miller, 1984; Raff y cols., 1984; Miller y cols.,
1985).

Su aparicién en el nervio dptico de la rata ocurre en
los primeros dias de desarrollo postnatal (Kuwabara, 1975;
Valat y cols., 1983; Gonzalez Valverde y cols., 1989; Skoff,
1980) .

Los datos de la literatura previa coinciden en que estas
células sufren cambios bioquimicos y morfoldgicos que 1les
hace presentar aspectos muy dispares de células grandes y
palidas a células pequefias y muy densas (Mori y Leblond,
1970; Gonzalez Valverde y cols., 1980; Valat y cols., 1983;
Tennekoon, 1980; Hirose, 1973).

Durante el proceso de diferenciacidén se han identificado

tres tipos de oligodendrocitos sobre la base de caracteres
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morfoldgicos como dimensiones, densidad y disposicién de
organulos, a los que se ha denominado oligodendrocitos cla-
ros, medios y oscuros (Mori Y Leblond, 1970; Sturrock, 1974;
Vaughn, 1969), que corresponden a los oligodendrocitos jéve-
nes, activos y maduros, respectivamente (Valat y cols.,
1983).

Los estudios bioquimicos, realizados para la identifica-
cidén y cuantificacién de proteinas, glicolipidos y enzimas
involucradas en la mielinogénesis (Sprinkle y cols., 1978;
Tennekoon y cols., 1977), se han relacionado con los cambios
morfolégicos observados durante la diferenciacién de estas
células gliales. La correlacién entre los mismos indica que
los oligodendrocitos activos muestran niveles maximos de
sintesis de los componentes de 1la mielina, mientras que los
joévenes y maduros presentan una capacidad limitada para dicha
sintesis (Tennekoon, 1980).

3.3.6.5. Factores reguladores de la gliogénesis

El hecho de que exista algin factor o factores capaces
de desencadenar la proliferacién y diferenciacién de las
células gliales parece aceptado de forma general. Entre estos
factores se incluyen la accién neuronal (Valat y cols., 1978;
Wender, 1979; Fulcrand y cols., 1982; Bologa y cols., 198s6),
habiéndose propuesto due los axones en regeneracién proveen
un tipo de estimulacién para la biosintesis de las proteinas
gliales (Guilian y cols., 1985) y 1la presencia de una serie
de péptidos que se forman en el S.N.C. (Lim, 1984; Lim y
cols., 1985; Guilian y Young, 1986), las neuronas podrian
actuar bien mediante la accién de agentes mitogénicos (Hanson
y Partlow, 1980), o por el contacto directo de la superficie
axonal con las células gliales (Selzer y cols., 1980 b; Ver-
nadatcis y Mangoura, 1988).

Es un hecho demostrado que la desconexién de los axones
en el nervio &ptico durante las etapas iniciales de la glio-
génesis conlleva una disminucién en la proliferacién de las
células gliales (Valat y cols., 1978). Este fendmeno produce

un retraso en la diferenciacién de las células inmaduras
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hacia los oligodendrocitos (Wender, 1979; Fulcrand y cols.,
1982).

Aunque las células gliales pueden alcanzar sus carac-
teristicas ultraestructurales e inmunocitoquimicas en ausen-
cia total de neuronas, éstas parecen ser necesarias para
régular el nlmero de astrocitos y oligodendrocitos y mantener
un equilibrio fisioldégico entre ambas poblaciones (Omlin y
Waldmeyer, 1986).

Algunos autores consideran que es imprescindible 1la
presencia de un factor neuronal soluble para regular la pro-
duccidn de la proteina b&sica de la mielina por los oligo-
dendrocitos (Bologa y cols., 1986), sin embargo esta opinién
no parece undnime toda vez que autores como Dubois~Dualcq y
cols., (1986) no han podido hallar diferencias significativas
entre la localizacidén, momento de aparicién y cantidad de las
proteinas de la mielina en cultivos de células oligodendro-
gliales sin neuronas y las que se han descrito in vivo. Sam
David y cols., (1984), deducen de sus experiencias que la
ausencia del signo axonal no sélo influye sobre el desarrollo
de la célula oligondendrogial, sino que también lo hace sobre
Su precursor 0-2A y sobre los astrocitos tipo II que forman
parte de su linea celular y son identificados mediante méto-
dos inmunoquimicos.

Entre los péptidos de origen cerebral que se considera
capaces de actuar sobre la proliferacién y maduracién glial
destacan el factor de maduracién glial (G.M.F.) (Lim y cols.,
1985; Lim y Miller, 1984) y los factores de promocién glial
(G.P.F.s) (Guilian y cols., 1986; Guilian y Young, 1986).
El Factor de Maduracidén Glial (G.M.F.) fue aislado por Lim
(1972) en el cerebro de la rata; se trata de una proteina
biolégicamente activa, que segin este autor, estimular 1la
proliferacidén astrocitica (Lim, 1976) y promueve la expresidn
fenotipica de los astrocitos (Lim y cols., 1977 a y b). Inmu-
nocitoquimicamente ha sido posible detectar su presencia en
los astroblastos y en las células de los gliomas (Lim y
cols., 1987). El factor de maduracidn glial parece contribuir

a los cambios del citoesqueleto de los glioblastos durante
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su diferenciacién aumentando la cantidad de Vimentina y Pro-
teina Acida Fibrilar, componentes proteicos de los filamentos
de tipo intermedio, lo que podria ser indispensable para la
diferenciacién morfoldgica de los mismos (Suzuki Tatsuo y
cols., 1986).

Los Factores de Promocidén Glial (G.P.F.S.) son otros
tipos de péptidos formados en el S.N.C. que estimulan el
crecimiento de poblaciones  gliales especificas in vitro
(Guilian y cols., 1986). Estos factores se denominan G.P.1.,
G.P.2., G.P.3., G.P.4., habiéndose relacionado la presencia
de cada tipo con la proliferacidn de una linea celular deter-
minada, asi el G.P.1. y G.P.3., se detectan en el cerebro de
la rata tras el nacimiento durante la proliferacién oligoden-
droglial inicial y los G.P.2 y G.P.4 cuando lo hace la astro-
glial en el embrién (Giulian y cols., 1986).

Las experiencias realizadas con cultivos enriquecidos
de células cerebrales ha llevado a Giulian y Young (1986) a
identificar como fuente de los péptidos estimulantes de 1la
astroglia a la microglia ameboide y como productores de los
factores de proliferacién de los oligodendrocitos a las
neuronas en crecimiento.

3.3.6.6. Identificacién de los distintos tipos celulares involucrados en
la _gliogenesis

Para identificar los tipos celulares que intervienen
en la gliogénesis del nervio éptico, se ha utilizado 1a
microscopia éptica (Prada y cols., 1982; Navascues y cols.,
1985; Smart y Leblond, 1961), la microscopia electrénica de
transmisién (Skoff, 1980; Gonzalez Valverde y cols., 1980)
y métodos inmunocitoquimicos (Miller y cols., 1985; Raff y
cols., 1984; Raff y Miller, 1984).

Morfoldgicamente se han identificado mediante micros-
copia electrdnica los Glioblastos grandes Y pequefios (Gon-
zalez Valverde y cols., 1980; Blunt y cols., 1972), Astro-
blastos (Skoff y cols., 1976 a; Skoff, 1980; Blunt y cols.,

1972), Astrocitos inmaduros (Gonzédlez Valverde y cols.,
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1980), Oligodendroblastos (Skoff, 1980; Blunt y cols.,
1972), Oligodendrocitos y astrocitos (Gonzalez Valverde y
cols., 1980; Skoff, 1980; Skoff y cols., 1976 a).

Con microscopia éptica se han descrito los Glioblastos
indiferenciados o células tronco (Prada y cols., 1982),
Glioblastos iniciales (Navascues y cols., 1985), Glioblas-
tos marginales (Navascues y cols., 1985), Glioblastos fusi-
formes (Prada y cols., 1982), Glioblastos redondeados (Pra-
da y cols., 1982). Astrocitos y Oligodendrocitos (Wendell-
Smith y cols., 1966; Smart y Leblond, 1961).

Las células identificadas desde un punto de vista in-
munocitoquimico incluyen Astrocitos tipo I, Astrocitos tipo
II, Precursores 0-2A y Oligodendrocitos (Raff y Miller,
1984; Raff y cols., 1983 a).

dleickicedicckinckick kool ckekickcidodcccceiekekiicnkiccckickicccckcickciciack ik ik ko

M. OPTICA K. ELECTRONICA INNUNOCITOQUIMICA
dkdekddckkdok ko ickdokckkkdokdokkdok ik dokok ok ook ok i ik doek ikl ok k kool iodckeeked dek ik s
Glioblastos indiferenciados Glioblastos grandes Precursores 0-2A
Glioblastos imiciales Glioblastos pequefios

Glioblastos marginates
Glioblastos fusiformes

Glioblastos redondeados

Astrocitos Astroblastos Astrocito tipo I
Astrocitos inmaduros Astrocito tipo 11
Astrocitos

Oligodendrocitos Oligodendroblastos oligodendrocitos

oligodendrocitos
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3.3.6.6.1. TIPOS CELULARES DESCRITOS CON MICROSCOPIA ELEC-
TRONICA

Glioblastos grandes

Los glioblastos grandes descritos por Gonzalez Valver-
de y cols., (1980), en el nervio éptico de la rata se ca-
racterizan por poseer una forma redondeada con alguna pro-

longacidn corta. Su nicleo es muy grande con agregados cro-
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matinicos situados justo debajo de la membrana nuclear in-
terna y alguno localizado centralmente. El citoplasma queda
reducido a una franja delgada muy pobre en orgénulos y con

gran cantidad de ribosomas y polirribosomas libres.

Glioblastos pequefios

Como Glioblasto pequefio, define Blunt y cols., (1972),
un tipo celular encontrado en el nervio éptico del gato
recién nacido. Sus caracteristicas morfolégicas incluyen
nicleo con nucléolo prominente, cromatina dispersa ( que en
ocasiones puede formar actmulos debajo de la membrana nu-
clear), y un citoplasma con numerosos lisosomas, aparato de
Golgi, mitocondrias, material filamentoso disperso, micro-
tGbulos, particulas de glucégeno y abundantes ribosomas
libres. Define también como glioblasto, porciones celulares
con un anillo muy estrecho de citoplasma en el que los or-

gédnulos, excepto los ribosomas, son muy escasos.

Astrocitoblastos.

Descritos en el nervio 6ptico del gato recién nacido,
poseen un nicleo, con agregados cromatinicos bajo la mem-
brana nuclear, aunque en ocasiones pueden localizarse mas
centralmente. Su citoplasma presenta ribosomas libres, 1li-
sosomas, reticulo endopldsmico, material filamentoso y al-
gunos microtidbulos (Blunt, y cols., 1972).

Astroblasto.

El astroblasto es descrito por Skoff y cols., (1976a),
como una célula de morfologia estrellada cuyo citoplasma
rico en orgdnulos contiene reticulo endoplasmico, aparato
de Golgi, cuerpos densos de 90-100 A y filamentos citoplas-
maticos que son mds abundantes en los estadios de mayor
diferenciacién. El nicleo de esta célula se caracteriza por

poseer la cromatina dispersa.

Astrocitos inmaduros.

Estas células poseen forma estrellada y estan dotadas
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de un nimero variable de prolongaciones con distinta longi-
tud y grosor. En su nicleo la cromatina se dispone alrede-
dor de la hoja interna de la membrana quedando el resto del
carioplasma libre de actmulos cromatinicos. En el citoplas-
ma existen microtiGbulos cuyo nimero disminuye segln avanza
la diferenciacién celular, aumentando el nGmero de gliofi-
lamentos (Gonzalez Valverde y cols., 1980).

Oligodendroblastos.

Skoff y cols., (1976 a), define el oligodendroblasto
como una célula indiferenciada mas parecida a un oligoden-
drocito por sus caracteristicas morfoldgicas que a una cé-
lula glioblastica inmadura. Se caracteriza por poseer un
nicleo localizado en un extremo de la célula con el cito-
plasma situado en el otro en el que cabe destacar abundan-
tes mitocondrias pequefias y ribosomas, algunas cisternas de
aparato de Golgi, reticulo endoplasmico pobremente diferen-
te y microtibulos dispersos. En el nicleo destacan pequefios
acGmulos de cromatina y uno o dos nucléolos. Se diferencian
de los oligodendrocitos maduros por su menor densidad cito-
plasmdtica y por poseer una cromatina més difusa y clara.
Se asemejan por los numerosos ribosomas libres, microtdbu-~-
- los, cisternas del aparato de Golgi y reticulo endopléasmico
rugoso.

Oligocitoblastos

Descritos en el nervio éptico del gato recién nacido
poseen forma estrellada, su cromatina nuclear es homogénea,
con aclmulos escasos. En el citoplasma existen microtdbu-
los, Aparato de Golgi bien desarrollado, numerosos riboso-
mas ordenados en rosetas, lisosomas y numerosas mitocon-
drias de matriz densa (Blunt y cols., 1972).

3.3.6.6.2. TIPOS CELULARES DESCRITOS CON MICROSCOPIA OPTICA

Glioblasto indiferenciado.

La célula tronco o gliobasto indiferenciado, descrito
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por Prada y cols., (1982), mediante microscopia &ptica en
el nervio éptico del pollo, es una célula que aparece en
los estadios iniciales de la gliogénesis situandose en po-
sicién radial con respecto al eje del nervio. Su cuerpo
celular es de dimensiones medias con una prolongacidn que
se extiende externamente en contacto con la superficie pial
y la otra situada hacia la regidén interna del pediculo dp-
tico. Esta célula segin Prada y cols., (1982), seréd el ori-
gen de los glioblastos fusiformes y los glioblastos ovales

o redondos.

Glioblasto fusiforme.

Se forma como consecuencia de la retraccién de la pro-
longacién externa de la célula tronco y la elongacidén y bi-
furcacién de la prolongacidén interna. Del cuerpo celular
parten prolongaciones que se incrementan conforme se produ-
ce la diferenciacién, alguna de las cuales sufren una dila-
tacién terminal que establece contacto con los vasos san-
guineos. Esta célula segin Prada y cols., (1982), es pre-

curscora de los astrocitos.

Glioblasto oval o redondo

Se forma al igual que la célula anterior, como conse-
cuencia de la retraccién de la prolongacidén externa, pero
la prolongacién interna no sufre elongacién. Posee un cuer-
po oval del que parten dos prolongaciones principales, una
de las cuales se bifurca en "T". Esta seria la célula pre-
cursora de los oligodendrocitos (Prada y cols., 1982).

3.3.6.6.3. TIPOS CELULARES DESCRITOS CON INMUNOCITOQUIMICA

Progenitor celular 0-2A.

Posee una morfologia neuronal, se marca con el anti-
cuerpo monoclonal A2BS y LBl que marcan los gangliosidos de
superficie (Levi y cols., 1985), pero no lo hace con el
antisuero contra la Proteina Acida Fibrilar, ni con el
anticuerpo monoclonal anti-galactocerebrosido, ni otros
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marcadores de oligodendrocitos como 04, y 01 inicialmente,
sin embargo en estadios algo posteriores y manteniendo ain
su naturaleza bipotencial comienzan a expresar 04. En casi
el 95% de esta poblacidén celular se ha podido detectar me-
diante inmunofluorescencia el proteoglicano condroitin sul-
fatido N G 2 (Stallcup y Beasley, 1987). Se considera que
es la célula precursora de astrocitos tipo II y de oligo-
dendrocitos (French-Constant y Raff, 1986; Raff y cols.,
1984; Raff y Miller, 1984).

Astrocitos tipo I.

Poseen morfologia fibroblastica, no se marcan con el
anticuerpo monoclonal A2B5 , toxina tetanica pero reaccio-
nan con anticuerpos contra la Proteina Acida Fibrilar. Su
crecimiento se intensifica por factores de crecimiento epi-
dermal, y por extracto de glédndula pituitaria. En el nervio
éptico adulto se suelen localizar en la periferia formando
la glia marginal (Raff y cols., 1984; Raff y Miller, 1984).

Astrocitos tipo II.

Poseen morfologia neuronal, se marcan con el anticuer-
po monoclonal A2B5 y Lbl (que marcan los gangliosidos de
superficie), y con anticuerpos contra la Proteina Acida
Fibrilar, su crecimiento no se estimula por el extracto de
glandula piﬁuitaria. Constituyen la mayoria de los astroci-
tos del nervio 6ptico adulto y se suelen localizar en el
interior del nervio (Raff y cols., 1984; Raff y Miller,
1984) .

Oligodendrocitos.

Estas células se marcan con marcadores 01 y 04 dque
parecen reaccionar con glicolipidos correspondientes a ga-
lactocerebrosidos y sulfatidos respectivamente (Leve y
cols., 1988) y con el anticuerpo contra los cerebrosidos,
pero no lo hacen con el anticuerpo contra la Proteina Acida
Fibrilar (Raff y cols., 1984; Raff y Miller, 1984). Tampoco
con los marcadores LBl y A2B5 gue marcan los gangliosidos
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de superficie (Levi y cols., 1988).

Fekkkcickkick ik ickckkkk *k Keiciicicdckickcickiokicicicicicicccckick i kick ok ek delccicicicick ik ik ik k
Ac. AZB5 Ac. LB1 Ac. GFAP  Ac. 6C Morfologia

Precursores 0-2A + + - - Con prolongaciones
Astrocitos tipo I - - + - Fibrobléstica

Astrocitos tipo II + + + - Con prolongaciones

Oligodendrocitos - - - + Con prolongaciones
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3.3.7. Mielinizacion

La mielinizacién es el fenémeno por el que muchas fi-
bras nerviosas se rodean de una cubierta mielinica. El mo-
mento de su comienzo depende de la especie estudiada y de
la zona del sistema nervioso elegida.

A través del tiempo se ha aceptado una serie de reglas
a las que se suponia estd sometido este proceso, tales como
que los tractos nerviosos proximales mielinizan antes y mas
rapido que los distales, que las vias sensoriales lo hacen
antes que las motoras y las vias centrales telencefalicas
antes que los polos. Sin embargo recientes investigaciones
han puesto de manifesto que estas reglas no pueden conside-
rarse completas y que existe una interaccién compleja entre
ellas, habiéndose demostrado también la falta de coinciden-
cia entre los lugares que primero mielinizan y las zonas
donde mas répidamente se produce la maduracidn mielinica

(Kinney y cols., 1988).

3.3.7.1. Proceso

En la fase inicial de la mielinizacién en el S.N.C.
una prolongacidén de una célula formadora de mielina se
acerca a la superficie més externa de una fibra nerviosa.
El proceso se elonga y rodea totalmente a la fibra formando
en ocasiones un mesoaxén, posteriormente un labio del pro-
ceso crece sobre el otro formandose de este modo la espiral
de la cubierta mielinica. El citoplasma del mesoaxdn suele

desaparecer lo que da lugar a la formacién de la linea den-
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sa mayor, el subsiqguiente aumento de la cubierta se logra
por la adicidén de mas vueltas de la espiral (Peters, Palay
y Webster, 1976).

Los anillos de mielina de formacidn reciente son menos os-
miofilicos que las cubiertas de mielina compacta (Banik y
cols., 1968).

En la mielina aislada de ratas en desarrollo se com-
probd que al menos la mitad de la misma estd constituida de
una fraccién mds densa denominada mielina-Like (Agrawal y
cols., 1970).

En la composicidén quimica de este material, se confir-
mdé la presencia de Proteina Basica de la Mielina asi como
una deficiencia en el contenido de galactolipidos (Agrawall
y cols., 1973; Benjamins y cols., 1973; Waehneldt, 1975).
Se supone que este material deriva de la membrana plasmati-
ca glial y constituye las cubiertas iniciales de las fibras
mielinicas antes del establecimiento de la mielinia compac-
ta (Davison y Cuzner, 1977). Shirley (1984), por su parte
comprobdé que en los momentos iniciales de la mielinizacién
existe una disminucién de los galactolipidos de la sustan-
cia blanca de las areas subcorticales y que, conforme avan-
za el proceso, aumenta la proporcidén de cerebrésidos. Este
autor no obtuvo idénticos resultados con fracciones de mie-
lina aislada en estas zonas las cuales mostraban similar
composicidén en galactolipidos a las de las fibras mielini-
zadas mas maduras, sin variacién sustancial en el resto de
los componentes lipidicos en ninguno de los dos casos. El
hecho de que las membranas aisladas de las células madres
gliales contengan proteina b&sica y la misma proporcién de
colesterol y fosfolipidos que la mielina pero que no se
hayan detectado galactolipidos (Volpe y cols., 1975), sus-
tenta la teoria de que los cerebrdésidos pueden jugar un
papel importante en la conversién de la membrana plasmatica
glial en mielina (Davison y Cuzner, 1977).

3.3.7.2. Células gliales que intervienen

Parece probado que la principal célula formadora de
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mielina en el S.N.C. es el oligodendrocito aunque se discu-
te la intervencién de otras células en este proceso.

Ha sido posible observar cémo las prolongaciones de la
célula oligodendroglial establecen conexiones con las cu-
biertas mielinicas en desarrollo (Burge, Bunge y Pappas,
1962; Peters, 1964 b; Bunge y Glas, 1965). En apoyo de que
la célula oligodendrogial es la formadora de mielina exis-
ten observaciones llevadas a cabo en el nervio &éptico de
ratas jovenes en las que se han podido identificar oligo-
dendrocitos poco antes de la aparicién de las primeras cu-
biertas mielinicas (Vaunght y Peters, 1971). Sin embargo,
autores como Blunt y cols. (1972) han hallado en el nervio
6ptico del gato, cubiertas mielinicas antes del desarrollo
de células oligodendrogiales en asociacién con glioblastos
y astrocitoblastos. Del mismo modo estos autores han des-
crito cubiertas de mielina a nivel de la lamina cribosa,
lugar del nervio éptico donde no se han identificado oligo-
dendrocitos. Ademds ha sido posible distinguir cubiertas
neurales con caracteristicas atipicas en la retina de la
gallina formadas por las células de Miiller (Inoue y cols.,
1980; Ruttanapirotek y cols., 1984).

Estas cubiertas consisten en una estructura membranosa
simple que envuelve a los axones. Estd formada por fusién
de las caras citoplasmiaticas de la membrana plasmatica de
las células de Miiller como resultado de la pérdida de cito-
plasma, al igual que en la formacidén de la linea periédica
de la mielina tipica, sin embargo, raramente se fusionan
las caras externas por lo que la linea intraperiédica esta
ausente (Inoue y cols., 1980; Rattanapirotek y cols.,
1984).

3.3.7.3. Factores que afectan al proceso

3.3.7.3.1. DESNUTRICION
La desnutricidn, sobre todo si se produce durante las
etapas iniciales de la vida, tiene efectos negativos sobre

el desarrollo del sistema nervioso central y periférico
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(Bass y cols., 1970; Clos y Legrand, 1970; Sima, 1974; Wig-
gins y cols., 1984).

Los efectos de la desnutricidén pueden persistir, atn
después de una rehabilitacién nutricional adecuada, depen-
diendo del momento de su establecimiento y de su severidad,
asi como del retraso en el inicio de la rehabilitacién
(Doobing, 1968; Sima, 1974; Sima y Sourander, 1974).

El efecto de la desnutricidén proteico-caldérica se tra-
duce, segln algunos autores, en una disminucidn del creci-
miento de las fibras, tanto en el sistema nervioso central
como en el periférico (Clos y Legand, 1970; Sima, 1971;
Sima, 1974; Sima y Sourander, 1974), y en una alteracién en
el depbésito de mielina (Wiggns y cols., 1985; Sima, 1974).
Sin embargo la desnutricién y posterior rehabilitacién, no
parece afectar por igual a todos los tipos de fibras ner-
viosas, segln se desprende de los estudios de Sima (1974),
el cual observd que una rehabilitacidédn adecuada produce una
reparacioén de las fibras del nervio 6ptico y de las ramas
motoras de la 52 raiz lumbar en la rata mientras que en la
rama sensitiva los efectos deletéreos son irreversibles.

Los efectos de la desnutricidén manifestados como una
reduccién del crecimiento axonal (Clos y Legand, 1970; Si-
ma, 1971; Sima, 1974; Sima y Sourander, 1974), no se acep-
tan de forma un&nime; autores como Wiggins y cols., (1984)
no consideran significativa la disminucidn del didmetro de
las fibras del nervio éptico observado en ratas desnutridas
respecto a los animales controles.

Otro de los efectos atribuidos a la desnutricién es la
alteracidén en la mielina, que se manifiesta como una dis-
minucién en el nimero de laminas y en un aumento en el ni-
mero de fibras no mielinizadas (Sima, 1974; Wiggnins y
cols., 1984).

El nGmero de células oligodendrogliales no parece
afectarse por la desnutricién, pero si parece existir un
problema en el transporte y/o ensamblaje de los sulfatidos
desde las distintas fracciones subcelulares hacia la mieli-

na, no habiendose observado alteracién alguna en la incor-
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poracién de estas sustancias al oligodendrocito (Sato y
cols., 1985).

3.3.7.3.2. HORMONALES

Las hormonas tiroidea y somatotropa afectan el desa-
rrollo de las células gliales y el proceso de mielinizacién
(Bass y Young, 1973; Pelton y cols., 1977; Almazan y cols.,
1985); la carencia de la hormona somatrotropa (Westermark
y Wasteson, 1975), influye sobre todo el contenido en ADN
de la poblacién glial y sobre los componentes de la mielina
(Pelton y cols., 1977). La triodotironina posee un papel
fundamental en el desarrollo glial y en la mielinizacién
que ha sido demostrado tanto in vivo (Legrand, 1980), como
in vitro (Shanker y cols., 1984; Almazan y cols., 198s5),
habiéndose descrito que, si bien la proliferacién celular
rapida es independiente de la presencia de T3, no lo es la
diferenciacién oligodendroglial ni la mielinizacién. Asi,
la deficiencia tiroidea durante estadios iniciales del de-
sarrollo lleva a una reduccidn en la formacién de la mieli-
na mientras que su administracién acelera este proceso (Al-
mazan y cols., 1985).

Un caso aparte lo constituye la hormona corticoidea,
pues si bien grandes dosis de la misma in vivo producen un
retraso en el proceso de mielinizacién (Meyer y Raitman,
1985; Noguchi y cols., 1982), los estudios realizados in
vitro con cultivos de oligodendrocitos han demostrado que
su presencia en el medio favorece el desarrollo y la super-
vivencia de las células, asi como la incorporacién de sul-
fatos hacia los sulfolipidos. Este papel parece llevarlo a
cabo mediante la induccién de un mayor nimero de precurso-
res gliales hacia la linea oligodendrogial y mediante la
sintesis de proteinas especificas tales como la 3, fosfo-
glicerol deshidrogenasa (Warringa, 1987).

3.3.7.3.3. INFLUENCIA NEURONAL

Mientras que parece demostrado que la presencia de un
signo axonal continuo es necesario pPara que las células de
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Schwann produzcan cantidades detectables de los componentes
mielinicos (Mirskay y cols., 1980; Politis, 1982), existen
opiniones discrepantes sobre si ocurre lo mismo para que
tenga lugar la mielinizacién en el S.N.C. Asi Kang Fan y
McAlister (1985) defienden la existencia de un mecanismo
regulador neuronal o alguna interaccién neurono-glial sobre
la actividad mielinogénica, otros autores como Zeller
(1985) apoyan la teoria de la independencia neuronal sobre
el proceso de mielinizacién, toda vez, que no ha logrado
encontrar diferencias significativas en cuanto al momento
de aparicién de la proteina basica de la mielina en los
oligodendrocitos cultivados sin neuronas Y aquellos encon-
trados in vivo. Por otro lado existen evidencias que apoyan
la idea de la accién neuronal mediante la relacién del dia-
metro del axén con la aparicién de la mielina (Mathews y
Duncan, 1971).

Se ha sugerido que es necesario que el axén alcance un
didmetro determinado para que la mielinizacién se inicie
(Mathews y Duncan, 1971). Sin embargo, Remhal y Hildebrand
(1982) estudiando las areas espinal y callosa del feto del
gato durante el proceso de mielinizacién observaron que las
dimensiones de los radios para las que los axones mostraban
las primeras cubiertas de mielina eran marcadamente dife-
rentes, por otra parte aquellos axones espinales y callosos
con las primeras cubiertas y simult&nea mielinizacién pre-
sentaban didmetros comparables. Estos hallazgos apoyarian,
seglin Remahl y Hildebrand (1982) el punto de vista de que
existen otros factores, ademas de la simple dimensién fisi-
ca del axdén, que desencadenan el comienzo de la mieliniza-~
cidén, ocupando el estado de desarrollo del animal un lugar
importante.

Algunos autores apoyan la idea de una relacién relati-
vamente constante entre el diametro del axén y el diametro
total de la fibra a través del desarrollo, estableciendo
una correspondencia lineal entre ambos (Duncan, 1934; Gon-
zalez Valverde y cosl., 1979). Sin embargo, otros conside-
ran que si bien el grosor de la cubierta mielinica se in-
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crementa con el crecimiento del diametro axonal, esta rela-
cién no es proporcionalmente constante Y que el engrosa-
miento de la cubierta mielinica esta directamente relacio-
nado con el crecimiento en longitud de los segmentos inter-
nodales (Friede y cols., 1985; Friede, 1986).

3.3.7.3.4. OTROS FACTORES

Entre otros factores considerados incidentes sobre el
proceso de mielinizacién destacan el desarrollo vascular
(Sakla, 1965), y la ausencia de una proteina especifica
sobre la superficie de la célula neuronal capaz de reaccio-
nar con el antigeno monoclonal M6 de descubrimiento recien-
te (Lund y cosl., 1986) .

La relacién entre el desarrollo de la vascularizacién
Y el proceso de mielinogenesis, es defendida por autores
como Sakla (1965) que ha podido encontrar una coincidencia
en el tiempo entre el periodo de mayor aumento vascular Y
el proceso mas activo de mielinizacién en la cuerda espinal
del ratén albino.

Por otra parte la proteina Mé parece estar relacionada
con la etapa de crecimiento Y maduracidén axonal desapare-
ciendo de determinadas zonas del nervio éptico del ratén
poco antes de que se inicie 1la mielinogénesis. En relacién
con ello se ha demostrado, mediante el marcaje con el anti-
cuerpo monoclonal M6, que la proteina permanece en el ani-
mal adulto en 1la capa de fibras nerviosas de 1la retina,
porcidén del nervio 6ptico que no llega a mielinizar (Lund
Y cols., 1986).

3.3.7.4. Mielinizacién en el nervio optico de la rata

La mielinizacién en el nervio 6ptico de la rata co-
mienza poco después de la aparicién de la‘oligodendroglia
entre los dias 6 (TenneKoon y cols., 1977), u 8 de vida ex-
trauterina (Gonzalez valverde Y cols., 1979: Cuenca, 1987).
Posteriormente entre los 8 Yy los 12 dias la mielinizacién
no se incrementa de forma importante (Cuenca y cols.,

1987). A partir de esta fecha este proceso experimenta un
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incremento rapido hasta las 3 semanas (Tennekoon y cols.,
1977; Gonzéalez Valverde y cols., 1979; Hirose Y Bass, 1973;
Cuenca y cols., 1987), constituyendo las fibras mieliniza-
das el 97,2% del total de las fibras del nervio optico a
los 35 dias de vida (Gonzalez Valverde y cols., 1979).

Parece existir una correlacién estricta entre los cam-
bios estructurales y bioquimicos que se producen durante la
mielinizacién (Tennekoon y cols., 1977).

Mediante autorradiografia ha sido posible demostrar
que, si bien durante la primera semana de vida extrauteri-
na, el azufre forma parte de los mucopolisacaridos Yy glico-
proteinas de las células aracnoideas, y de 1la astroglia,
una vez comienza la mielinogénesis aquél se incorpora a los
sulfatidos de la mielina sintetizada por los oligodendroci-
tos activos, del mismo modo existe un incremento en la ac-
tividad de la enzima sulfotransferasa cerebrésido, proteina
proteolipidica y proteina bisica de la mielina (Tennekoon
y cols., 1977).

Existen discrepancias en cuanto al desencadenamiento
del proceso de mielinizacidén en relacidn al didmetro axo-
nal. Asi aunque algunos autores han encontrado que la mie-
linizacién ocurre cuando el axén alcanza unas dimensiones
criticas (Bishop y cols., 1971), otros (Morre y cols.,
1976) , no han encontrado tal relacién.

Se ha establecido, asimismo, una concordancia entre la
edad del animal y el espesor de las bandas mielinicas, es-
tableciéndose un espesor de unos 500 & para la cubierta
mielinica al 8¢ dia tras el nacimiento, el cual corresponde
a tres vueltas de la espiral de la mielina, y de unos 1400
R a los 1095 dias equivalentes a unas 10 vueltas de la es~
piral (Gonzédlez Valverde y cols., 1979).

3.4. Accion de los factores luminosos sobre la es-

tructura del nervio éptico

Los factores luminosos parecen ejercer diversas in-
fluencias sobre distintas porciones de la via éptica. Asi,
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se ha demostrado en el pollo que la estimulacién luminica
provoca la aparicidn de gran cantidad de cuerpos de glucé-
geno en los fotorreceptores, mientras que la oscuridad hace
que disminuyan (Rosety, 1980); en el z&ngano ocasiona cam-
bios en la actividad del sodio en estas mismas células, en
la glia y en el espacio extracelular (Coles y Orkand,
1985).

En el nervio 6ptico del conejo, se ha descrito un au-
mento de la actividad enzimatica de 1la mielina cuando se
realiza la apertura artificial de un ojo en comparacidn con
los animales controles (Tauber y cols., 1980). Asi mismo se
considera que la asimetria derecha/izquierda normal en el
proceso de la mielinizacién de la porcién epirretiniana del
nervio éptico ocurre como consecuencia de la no simultanei-
dad en la apertura ocular tras el nacimiento (Narang,
1977).

Las condiciones de iluminacién también influyen sobre
la retraccidn de colaterales que ocurre espontaneamente du-
rante el desarrollo normal del nervio optico, seqgln se des-
prende de las experiencias de Ehrlich Y Millis (1985), los
Cuales observaron que los nervios dpticos de gallinas some-
tidas a oscuridad presentan cuerpos degenerativos proceden-
tes de la remodelacién de terminales axbénicas, mds tardia-
mente que los controles. Ello les induce a proponer que la
ausencia de luz no inhibe, pero retrasa la reabsorcién de
terminales axénicas; basta sin embargo su accién sobre un
s6lo ojo para que este retraso no se produzca. No parece,
pues, directa la influencia de los factores luminosos sobre
el nervio seglin conclusiones de estos investigadores.

Por otra parte la deprivacién visual parece producir
una disminucién en el tamafio de las neuronas a nivel del
N.G.L. (Vital-Duran y cols., 1978), y un incremento de las
densidades postsindpticas Yy aumento en el nimero de cuerpos
subconjuntivales en el nicleo supraquiasmatico, mientras
que la exposicién a la luz causa pérdida del material denso
postsindptico en este Gltimo nidcleo. De este modo se produ-—

Ce una variacién en el nGmero relativo de sinapsis excita-
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doras e inhibidoras como respuesta adaptativa de las neuro-
nas postsindpticas a los cambios en la actividad de los
impulsos (Guldner e Inghan, 1979).

A nivel del tracto éptico en ratones albinos Ward y
Tremblay (1982), han demostrado que la ausencia del estimu-
lo luminoso provoca un retraso en la maduracién de las fi-
bras y en el desarrollo de la mielina. Sin embargo Moore y
cols., a pesar de que encontraron que en el tracto éptico
del gato de 3 semanas sometido a oscuridad, existia una
disminucidén del porcentaje de mielinizacién con respecto al
animal que crecid en condiciones normales, no hallaron
diferencias a las 4 semanas por lo que consideran que, en
general, la oscuridad no afecta el proceso de mieliniza-
cién.

Cuenca y cols., (1987), han podido observar que la de-
privacién visual puede provocar una reduccién en los cali-
bres de los axones del nervio 6éptico de la rata, pero que
sin embargo la oscuridad, no parece afectar tan acusadamen-
te a la maduracién axonal entendida como cambio en la pro-

porcién microtibulos/neurofilamentos del citoesqueleto axo-
nal.

3.5. Efecto del envejecimiento del nervio optico

La funcidn visual se altera con la edad en individuos
normales por causas entre otras, como la opacidad del cris-
talino, la miosis senil y la disminucién de los elementos
receptores y/o conductores de la retina.

Desde el punto de vista estructural, el envejecimiento
provoca modificaciones en las células gliales del nervio
6ptico del ratén y degeneracién de fibras mielinizadas, con
disminucidén de su ntmero, en este mismo animal y en el hom-
bre (Ling Wong y cosl., 1979; Balazsi y cols., 1984).

3.6. Analisis cuantitativo del nervio Optico

La valoracidn de los didmetros axonales, del nimero

total de las fibras y la proporcién de fibras mielinizadas
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Y no mielinizadas del nervio 8ptico, establecen las bases
anatdmicas precisas para dibujar las alteraciones funciona-
les que se producen por diversos factores (Hokoc, 1978).

Los parametros cuantitativos estudiados en el nervio
Optico de diferentes especies son el ne total de fibras
(Hokoc, 1978; Kirby, 1982; Rhoades, 1979; Fukuda, 1982;
Forrester y Peters, 1987; De Juan y cols., 1978), el diame~
tro total del nervio (Fukuda, 1982), la proporcién y el
didmetro de fibras mielinizadas y no mielinizadas (Hokoe,
1978; Kirby, 1982; Rhoades, 1979; Fukuda, 1982; Gonzalez
Valverde, 1979; Cuenca y cols., 1987), el n? de anillos de
mielina (Gonzéalez Valverde, 1979; Sima, 1974), y la rela-
cidén didmetro axonal/cubierta mielinica (Sima, 1974), tanto
en condiciones normales (Gonzalez Valverde, 1979; Fukuda,
1982; Rhoades, 1979; Kirby, 1982; Hokoc, 1978), como expe-
rimentales (Cima, 1974; Wiggins, 1984; Forrester, 1967) y
en diferentes especies tales como: 1la zariglieya del norte
de América (Hokoc, 1978; Kirby, 1982), el hamster (Rhoades,
1979), la rata (Fukuda, 1982; Gonzalez Valverde, 1979) y la
rana (Cima, 1982).

También se han estudiado las diferencias de estos pa-
rametros en las diversas razas de ratas (Fukuda, 1982), se
han relacionado con el proceso de desarrollo del nervio
optico (Gonzalez Valverde, 1979), y se han observado las
variaciones que tienen lugar (Cuenca y cols., 1987) en los
mismos sometiendo a los animales a situaciones adversas
tales como la desnutricién (Sima, 1974; Wiggins, 1984).

Otros para@metros se han cuantificado en el nervio op-
tico como el nlmero total de células Y la proporcidn de
cada tipo en relacién con el desarrollo (Gonzalez Valverde
Y cols., 1979; Smart y Leblond, 1961; Miller y cols., 1985;
Skoff y cols., 1976b; Valat y cols., 1983). Y la proporcién
neurottbulos/neurofilamentos en relacién con la maduracidn
axonal (Cuenca y cols., 1987).

Con respecto al nervio &éptico de la rata, se ha obser-
vado que el 4rea transversal del mismo es mayor en la rata

gris que en la albina, estando en relacién inversa la den-
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sidad media de sus fibras (Fukuda, 1982).

Los diametros transversales de las ratas de tres meses
han sido establecidos por Fukuda (1982) en 0,190%0,02 mm
(N=3) y 0,27210,2 mm (N=4) para las ratas albinas y grises
respectivamente. Estos estudios coinciden con los hallazgos
previos de Wang (1927) que estimd el &rea transversal del
nervio oéptico de la rata albina en un 87% del de 1la rata
gris. Asi mismo el nlmero total de axones se sitGa en 150
para ratas de 15 horas y en 5/200 micras para ratas de 1095
dias de vida extrauterina (Gonzalez Valverde, 1979), siendo
de unos 100.000 en todas las especies de ratas a los tres
meses de edad (Fukuda, 1982).

Los didmetros axonales oscilan entre 0,11 - 0,46 nm en
el nacimiento (Cuenca, 1987), 0,205 um a los tres afios,
existiendo, para Gonzalez valverde Yy cosl., (1979), una
correspondencia lineal entre el diametro del axén Yy la edad
de los animales.

La proporcidén de fibras mielinizadas ha sido estimada
en 0% a los 6 dias, 1,2% a los 8 dias y 97,2% a los 35 dias
por Gonzalez Valverde (1979). En la rata albina adulta, Fo-
rrester y Peters (1967) describen una pequefia proporcidén de
fibras sin mielinizar de aproximadamente 1,6% y 0,1%. Sin
embargo Fukuda (1982) considera que, ya a los tres meses,
tanto en la rata albina como en la gris, el 100% de las fi-
bras del nervio 6ptico estan mielinizadas Y que las supues-
tas fibras no mielinizadas descritas por otros autores co-
rresponden a axones cortados a nivel del nédulo de Ranvier,
lo cual se verifica por la presencia de material denso su-
baxonal detectable a grandes aumentos (Fukuda, 1982;
Forrester y Peters, 1967).

Parece existir ademds una relacién entre la edad del
animal y el espesor de la vaina de mielina de los axones
del nervio 6ptico de la rata, siendo a los ocho dias de
vida extrauterina de unos 500 & correspondientes a tres
vueltas, a los 10 dias de unas 5 vueltas, a los 35 de 6-7
vueltas y a los tres afios la vaina mielinica mide unos 1400
A que corresponden a aproximadamente 10 vueltas (Gonzalez
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Valverde, 1979).

Los estudios cuantitativos sobre 1los tipos celulares
presentes en el nervio éptico, se han realizado mediante
descripcidén morfolégica (Gonzalez Valverde Y cols., 1979),
utilizando marcadores del ADN con el fin de identificar y
cuantificar los tipos celulares en divisién en cada etapa
del desarrollo (Valat y cols., 1983; Skoff, 1976b; Smart y
Leblond, 1961) y mediante identificacién con técnicas de
inmunocitoquimica (Miller y cols., 1985).

Morfoldgicamente se ha descrito que los gliobastos
constituyen un 55% de la poblacién celular total del nervio
dptico a los cuatro dias tras el nacimiento, mas tarde su
nimero disminuye y termina desapareciendo a los 35 dias.

Por su parte los astrocitos en desarrollo constituyen
el 80% de la poblacién celular total a los 21 dias de vida
intrauterina. La proporcién de estas células disminuye con-~
forme se diferencian hacia astrocitos fibrosos y alcanzan
el 35% de la poblacién celular total a los 35 dias de vida
extrauterina. Posteriormente este porcentaje se mantiene
constante hasta los tres afios.

Los oligodendrocitos aparecen a los seis dias tras el
nacimiento. su porcentaje se incrementa hasta el 65% a los
35 dias manteniéndose constante hasta los tres afios (Gonza-
lez Valverde y cols., 1979).

Mediante marcadores del ADN (Valat Yy cols., 1983) ob-
servaron que los gliobastos experimentaban mitosis muy fre-
cuentes durante los primeros dias tras el nacimiento, pero
que posteriormente su nimero descendia conforme se incre-
mentaba el de astrocitos y oligodendrocitos.

Durante los primeros 5 dias los gliobastos se diferen-
cian esencialmente hacia astrocitos, éstos se multiplican,
pero a partir del dia 20 estas células en divisién ya casi
no son identificables.

Los oligodendrocitos comienzan su divisién a partir
del sexto dia, pasando por una secuencia de claros, medios
Y oscuros, cuyas proporciones varian (Valat Yy cols., 1983).

Por su parte Skoff (1976b) ha observado cémo la linea
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astrocitaria se divide de forma importante durante los dl-
timos dias de gestacién y durante el desarrollo postnatal
y considera que a los 2 dias, tras el nacimiento, casi to-
das las células en divisién son astroblastos. Estas células
se dividen durante la 12 y 22 semana y algunas después de
la tercera semana de vida.

Los oligodendrocitos, comienzan a diferenciarse a-
proximadamente a los dos dias y su divisién se inicia sobre
los cinco dias tras el nacimiento. Su nGmero aumenta entre
los dias 10 y 14, y a partir del dia 17 la divisién comien-
za a declinar aunque contintan formadndose oligodendrocitos
en poca proporcién en ratas adultas jévenes (Skoff y cols.,
1976b) .

La cuantificacién de los tipos celulares identificados
por técnicas inmunocitoquimicas en el nervio éptico de 1la
rata ha llevado a la conclusién de que el 95% de los astro-
citos tipo I se desarrollan antes de los 15 dias de vida
extrauterina mientras que mas del 95% de los astrocitos
tipo II lo hacen después de este periodo. Los oligodendro-
citos, por su parte, aparecen ya en el momento del naci-
miento. Con estas técnicas se detectd que el mayor porcen-
taje de células tras el nacimiento lo constituian los as-
trocitos tipo I, pues los astrocitos tipo II son de apari-
cién més tardia y representan el mayor porcentaje de este
tipo celular en el adulto (Miller, y cols., 1985).
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4.1. Estudio de parametros generales del nervio
optico de la rata

4.1.1. Longitud

En los animales controles, tal como podemos observar en
la Tabla I representada en la Grafica 1, la longitud de los
nervios Spticos crece a razén de 1 mm. cada cuatro dias apro-
ximadamente hasta alcanzar los veinte dias de vida. Luego
esta misma longitud, se incrementa cada doce o trece dias
hasta los dos meses y posteriormente disminuye su velocidad
de crecimiento alcanzando escasamente 1 mm. mas entre los dos
Y los cuatro meses. Observamos, por tanto, que la etapa de
mayor crecimiento se aprecia entre los 0 y los 20 dias de
desarrollo postnatal.

El andlisis de regresién entre la longitud del nervio
Ooptico de la rata y la edad en dias del animal establece una
relacién de tipo lineal entre ambos parametros habiéndose
obtenido para la recta un r’=0,97252 entre el momento del
nacimiento y el mes de edad.

Los nervios 6pticos de las ratas que fueron criadas en
oscuridad, como podemos observar en la Tabla I y Gréafica 2,
crecen en longitud a razén de 1 mm. cada cuatro o cinco dias
hasta los treinta dias de vida. Posteriormente y hasta los
dos meses aumentan 1 mm cada 14 dias aproximadamente, dete-

niendo su crecimiento en esta fecha. Observamos en este caso

88

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



cémo el periocdo de mayor crecimiento se aprecia entre los 0
y los 30 dias.

El andlisis de regresidén entre la longitud del nervio
6ptico de la rata criada en oscuridad y la edad en dias del
animal establece una relacién de tipo lineal entre ambos
parametros, habiéndose obtenido un indice de correlacién
r’=0,97797 para la recta entre el momento del nacimiento y el
mes de edad.

Si observamos la Tabla I y superponemos las Graficas 1
y 2 (Grafica 3) podemos observar cémo en ambas poblaciones
los nervios opticos incrementan su longitud fundamentalmente
entre el momento del nacimiento y el mes de edad,aprecidndose
un crecimiento mds uniforme en los nervios 6pticos de los
animales criados en oscuridad durante el primer mes de vida.

En ambos casos retrasan su crecimiento entre los treinta
y sesenta dias y alcanzan practicamente los mismo valores y
experimentan pocas modificaciones a partir de esta fecha.

El estudio estadistico comparativo muestra que no existe
una diferencia significativa entre la longitud de los nervios
6pticos de los animales criados en condiciones normales y la
de los que se han desarrollado en oscuridad, habiéndose obte-
nido una P=0.623.

4.1.2. Area transversal.

Los valores del area de la seccidén transversal de los
nervios 6pticos tal como se observa en la Tabla II y se re-
presentan en la Grafica 4, oscilan entre 0.02 y 0.05 mm’ en-
tre el momento del nacimiento y los 12 dias de vida. A partir
de aqui el crecimiento es mids acusado aumentando una centési-
ma de mm’ cada 1.6 dias aproximadamente hasta llegar a los
25. El tamafio de las areas transversales se estabiliza desde
esta fecha hasta los dos meses, posteriormente se reanuda el
crecimiento de las secciones transversales a razdn de unas
0.08 mm’ en 100 dias.

El andlisis de regresién realizado entre las A&reas
transversales del nervio éptico de la rata y la edad en dias

del animal, muestra que los valores obtenidos al medir 1la
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seccién transversal de los nervios épticos se ajustan durante
este periodo a una ecuacién de tipo lineal, habiéndose halla-
do un indice de regresién r’=0.97002.

Las dimensiones del &rea transversal del nervio éptico
de la rata criada en oscuridad apenas sufre variaciones du-
rante los 12 primeros dias de vida, oscilando las tres y
cuatro centésimas de mm’ tal como se observa en la Tabla II
Y se representa en la Grafica 5. Entre los 12 y los 20 dias
el drea transversal experimenta un crecimiento mas acelerado,
incrementandose a razén de 0.01 mm?’. por 1.6 dias de vida
aproximadamente y de los 25 a los dos meses su crecimiento
se modifica poco. A partir de esta fecha y hasta los 120 dias
crece un maximo de 0.06 mm?.

El analisis de regresidén realizado entre las &reas
transversales de los nervios épticos de las ratas criadas en
oscuridad y la edad en dias de los animales muestra que los
valores obtenidos se ajustan durante este periodo a una ecua-
cidén de tipo lineal, habiéndose hallado un indice de regre-
sién r?=0.92512.

Como se observa en la Tabla II y en la Grafica 6 (super-
posicién de las n24 y 5), las &reas de las secciones trans-
versales de los nervios épticos de ratas criadas en condicio-
nes controles y en oscuridad, se modifican poco entre los 0
Yy los 12 dias de vida extrauterina. Crecen entre los 12 y los
25 dias de forma mds acelerada y se estabilizan entre esta
fecha y los dos meses volviendo a incrementar su superficie
entre los 60 y los 120 dias. No se observan variaciones im-
portantes entre ambas poblaciones de animales.

Estadisticamente no se apreciaron diferencias significa-
tivas entre las &reas obtenidas para los nervios opticos de
los animales controles y las de los que crecieron en oscuri-
dad, obteniéndose un P=1.
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4.2. Componentes estructurales del nervio optico

4.2.1. Estructuras conectivas.

Los elementos de tipo conectivo que hemos observado en
el nervio Optico de la rata en desarrollo estan constituidos
por las cubiertas que lo rodean y los tabiques finos de teji-
do
conectivo que penetran en el interior del nervio acompafiando
a los vasos sanguineos (Fig. 6).

Las envueltas conectivas se aprecian en el nervio éptico

de la rata el dia del nacimiento como capas de tejido que
rodean esta estructura; en ellas se observan con microcopia
6ptica elementos celulares de forma alargada, fibras de cola-
gena y nhumerosos vasos sanguineos de diferentes tamafios;
algunos de estos vasos se observan abriéndose camino a través
del tejido nervioso para penetrar en el interior de la es-
tructura, arrastrando con ellos células de aspecto fusiforme.
Es de destacar la presencia constante de un vaso de caracte-
risticas venosas que produce una muesca en el tejido nervio-
so, bastante visible durante los primeros dias de desarrollo
Y que se va haciendo menos importante con el crecimiento del
nervio (Fig. 1). Bordeando la estructura nerviosa podemos
observar una capa de células aplanadas que la limitan, y que,
parecen corresponder a la pia madre, algo mas externamente
se distinguen niicleos fusiformes y numerosos vasos sanguineos
que corresponden a la membrana aracnoides. Rodeando esta
membrana se pueden apreciar abundantes fibras de coligena que
relacionamos con la dura madre. Estas cubiertas conectivas
parecen experimentar un engrosamiento durante la primera
semana de desarrollo postnatal (Fig.1).
Las cubiertas meningeas que rodean el nervio éptico presentan
un alto grado de vascularizacién. En la Tabla III se repre-
senta el nimero de vasos observados, a lo largo de las etapas
del desarrollo postnatal estudiadas, en ambos grupos de ani-
males, controles y sometidos a oscuridad.
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En los datos obtenidos (reflejados en la Tabla III y
representados en las Graficas 7, 8 y 9), no hemos podido
objetivar variaciones importantes en el nidmero de vasos me-
ningeos durante los primeros dias de desarrollo postnatal,
sin embargo, si parece apreciarse un nimero algo mayor de
elementos vasculares entre los 12 y los 25 dias de vida.

El estudio estadistico comparativo, mostré que no exis-
te diferencia significativa entre el nimero de vasos sangui-
neos meningeos en el nervio éptico de los animales controles

en relacién a aquellos que habian sido criados en oscuridad,
habiéndose obtenido un P= 0,94918.

4.2.2. Elementos celulares.

En los nervios dpticos durante el periodo estudiado hemos

podido observar los tipos celulares que describimos a conti-
nuacién:

4.2.2.1. Glioblastos

Las células identificadas por nosotros como glioblastos
corresponden a elementos inmaduros que poseen un niicleo gran-
de rodeado de un anillo citoplasmitico estrecho que emite
pocas prolongaciones. Estos nlicleos poseen la cromatina dis-
tribuida en aclmulos, algunos adosados a la cara interna de
la membrana nuclear mientras que otros se localizan central-
mente, poseen un nucléolo prominente.

En su citoplasma apreciamos fundamentalmente ribosomas

libres o en rosetas y mitocondrias anchas y cuerpos degenera-
tivos (Figs. 12 y 15).

4.2.2.2. Astrocitos

Este elemento celular posee un nicleo oval o irregular
con cromatina distribuida formando un anillo adosado a 1la
cara interna de la membrana nuclear. En el citoplasma se
observan mitocondrias, ribosomas, algunas cisternas de

R.E.G., vesiculas de Golgi y abundantes filamentos (Figs.
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14 y 16).

4.2.2.3. Oligodendrocitos

Como oligodendrocitos describimos un tipo celular de
nicleo pequefio oval, cromatina de gran densidad distribuida
en acltmulos adosados a la envuelta nuclear y localizados
centralmente, presentan un nucléolo visible cuya matriz nu-
cleolar interna es menos densa. Este niicleo esta rodeado de
un anillo delgado de citoplasma con abundantes ribosomas,
cisternas de R.E.G. y mitocondrias. Hemos identificado este
tipo celular como oligodendrocito oscuro (Figs. 19 y 21).Se
ha identificado asi mismo como oligodendrocito un tipo célu-
lar cuyo nicleo presenta la cromatina distribuida en acGmulos
pequefios adosados a la cara interna de la envuelta nuclear.
En su citoplasma abundan los ribosomas, polirribosomas, mito-
condrias, neurofilamentos y algunas cisternas del aparato de
Golgi. (Figs. 21 y 28). Esporadicamente en animales jbvenes
(6 dias) se ha podido observar la presencia de centriolos
(Fig. 23).

4.2.3. Fibras nerviosas.

Las fibras nerviosas del nervio &ptico corresponden con
las prolongaciones axonales de las células ganglionares de
la retina.

En el nervio optico de la rata podemos apreciar cémo 1las
fibras nerviosas se encuentran organizadas en fasciculos
mediante prolongaciones de la glia.Estas fibras estin forma-
das por citoplasma claro rodeado de membrana. En su interior
describimos la presencia constante de neurotdbulos, filamen-
tos y mitocondrias cuya cantidad y dimensiones varian a lo
largo del desarrollo. Asi, es habitual encontrar un nimero
mayor de filamentos y una disminucidn apreciable en el tamafio
proporcional de las mitocondrias con el incremento de la edad
del animal, (Figs. 13 y 34). Asi mismo se destaca la presen-

cia inconstante de organulos intracitoplasmiaticos recubiertos
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de membrana y cuerpos degenerativos en algunas de las fibras
(Fig. 15). Los cuales son muy frecuentes en los axones duran-
te los diez primeros dias de vida, no asi a partir de los 15
dias tras el nacimiento. Las estructuras a las gue hacemos
referencia poseen una forma redondeada u oval, en su interior
se observa material md&s o menos lGcido. Elementos de las
mismas caracteristicas se han observado en el citoplasma de
algunas prolongaciones celulares cercanas a las fibras (Fig.
30). En el nervio éptico adulto no se observan estas estruc-
turas una vez que la fibra se rodea de una capa apreciable
de mielina y el‘axoplasma estd ocupado

fundamentalmente por filamentos, neurottbulos y mitocondrias
pequeifias.

Aunque el proceso de mielinizacién parece iniciarse
sobre el 8 dia tras el nacimiento, en el nervio éptico del
animal criado en condiciones normales y uno o dos dias antes
en el que crecid en oscuridad, el recubrimiento de algunas
fibras por parte de prolongaciones celulares parece iniciarse
bastante antes, asi hemos podido detectar en etapas tan ini-
ciales del desarrollo postnatal como es el dia del nacimiento
unas prolongaciones cortas y delgadas de células todavia
inmaduras rodeando totalmente la seccién transversal de de-
‘terminadas fibras nerviosas situadas en su vecindad (Fig. 4).
También pudimos ver cémo prolongaciones celulares con fila-
mentos abundantes, tipicas de astrocitos, envuelven a las
fibras, algunas de las cuales aparecen en estado degenerati-
vo. (Fig. 24).

Las fibras nerviosas amielinicas vecinas se encuentran
unidas parcialmente por medio de su membrana Y presentan un
refuerzo bajo el axolema el cual se ha observado también en
las regiones donde el axolema de una fibra se pone en contac-
to con una prolongacidén celular (Fig. 30).

Nosotros no hemos podido observar diferencias estructu-
rales significativas entre las fibras del nervio éptico de
los animales que crecieron en condiciones normales Y aquellos
que fueron criados en oscuridad.

En relacién a la cuantificacién llevada a cabo en los
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axones del nervio éptico de la rata, se han estudiado parame-
tros como el nimero de axones por unidad de superficie, el
nimero de axones totales para la seccidn transversal del
nervio éptico y la evolucién a lo largo del desarrollo post-
natal del nimero de los mismos.

Asimismo hemos hecho un estudio de las dimensiones de
los didmetros axonales mielinizados y no mielinizados, tanto
en los nervios 6pticos de los animales que crecieron en con-

diciones normales como de los que se criaron en oscuridad.

4.2.3.1. Nimero de axones por unidad de superficie.

Tal como se evidencia en la Tabla IV y en las Graficas
n¢ 10, 11 y 12, podemos apreciar una disminucién importante
en el nGmero de axones por unidad de superficie en los ner-
vios &pticos de rata durante el desarrollo, tanto en 1los
nervios de los animales que crecieron en oscuridad como en
los controles.

En ambos casos se evidencia una reduccién practicamente
a la mitad del nGmero de axones por unidad de superficie a
los nueve dias de vida postnatal con respecto al momento del
nacimiento, mientras que a los cuatro meses la proporcidn es
de sblo un 8% en relacidn al primer dia de vida.

El estudio de correlacién entre el nimero de axones por
unidad de superficie y la edad del animal muestra que existe
una relacién que se ajusta preferentemente a una curva de
tipo exponencial con un r’=0,81074 para los nervios épticos
de los animales que crecieron en oscuridad y con un r’=0,807
para aquellos que lo hicieron en condiciones controles.

No hemos podido encontrar diferencias estadisticamente
significativas a lo largo del desarrollo entre el nimero de
axones por unidad de superficie de los nervios épticos de los
animales controles y los que fueron criados en oscuridad
habiéndose obtenido una P=0,4956.

4.2.3.2. Niimero _de axones en la seccién transversal.

En relacién al nimero de axones calculados para la sec-
cidén transversal total del nervio (Tabla V), apreciamos cémo
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existe también una disminucién con la edad en el ntGmero de
axones aunque este descenso se manifiesta menos llamativamen-
te que el namero de axones por unidad de superficie.Podemos
observar que este hecho se produce tanto en los nervios épti-
cos de los animales gue fueron criados en condiciones contro-
les como en los que crecieron en oscuridad (Graficas n2 13,
14 y 15).

El andlisis de regresidn entre el niimero de axones tota-
les calculados para la seccidn transversal del nervio y la
edad
del animal muestra gque no existe una relacién clara entre
ambos parametros habiéndose obtenido un r’=-0,61 para la e-
cuacidén lineal y un r?=0,67995 para la de tipo exponencial en
los nervios o6pticos de los animales criados en condiciones
controles mientras que en los que fueron criados en oscuridad
se ha obtenido un r,=-0,489 para la curva lineal y un r’=0,532
para la exponencial.

Aunque en la Grafica 4 nos parecid apreciar un nimero
ligeramente superior de axones en el nervio déptico de los
animales que crecieron en oscuridad a partir de los 15 dias
postnatales, el estudio estadistico comparativo muestra que
no existen diferencias significativas en el nimero de axones
totales para la seccidén transversal en los nervios épticos
de ambas poblaciones, habiéndose obtenido una P=0,91525.

4.2.3.3. Diametros axonales

Hemos podido observar que a los 120 dias de vida extra-
uterina los didmetros de los axones del nervio &ptico de 1la
rata oscilan entre las 0,3 y 3,5 micras en los animales que
crecieron en condiciones controles de luz-oscuridad y en
aquellos que se criaron en oscuridad total desde el nacimien-
to.

Nuestras observaciones muestran que existen ciertas
diferencias en cuanto a la frecuencia de distribucién de los
didmetros en ambas condiciones, asi, la mayor parte de los
didmetros axonales oscilan entre las 0,3 y 1,5 micras en los
animales controles constituyendo un 92% del total mientras
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que en los que crecieron en oscuridad la mayor proporcién de
axones se encuentra entre las 0,7 y las 1,9 micras que cons-
tituye un 89,1% del total, siendo el porcentaje de las fibras
que miden entre 0,3 y 0,7 micras de solo un 6,8%.

En ambos casos existe una pequefia proporcién de fibras
con un diametro entre 2 y 3 micras que constituye un 5,2% en
los animales controles y un 4% en los que fueron criados en
oscuridad. (Graficas 16 y 17, Tabla VI).

Los didmetros de las fibras excluyendo la mielina (Tabla
VII y Graficas 18 y 19) oscilan entre las 0,2 y 2,9 micras
cuya mayor proporcién, un 91,6%, se encuentra para los anima-
les controles entre las 0,2 y 1,1 micras de didmetro y tan
s6lo un 2,4% sobrepasa las 2 micras.

En los animales experimentales la poblacién con mayor
porcentaje corresponde a fibras entre 0,5 y 1,1 micras, lo
que representa un 83,9%. No se ha apreciado la presencia de
fibras de mds de 2 micras de didmetro.

A los 15 dias se aprecia que en los controles los diame-
tros de los axones mielinizados oscilan entre las 0,4 y 1,5
micras y entre 0,3 y 1,25 micras en los experimentales. En
cuanto a la distribucidén seglin las dimensiones de los didme-
tros axonales mielinizados se ha observado que la mayor pro-
porcién de axones, tanto en los nervios épticos de los anima-
les controles como de aquellos que crecieron en oscuridad
meden entre 0,5 y 1,1 micra constituyendo en ambos casos un
87,7% del total. Sin embargo, existe una mayor proporcidén de
fibras pequefias inferiores a 0,5 micras en los nervios épti-
cos de los animales criados en oscuridad constituyendo un
11,1% con respecto a los controles que forman el 3,6%, Yy una
mayor proporcidén de fibras > 1,1 micra en estos Gltimos con
un 8,6% con respecto al 1,2% de los que crecieron en oscuri-
dad. (Tabla VIII, Graficas 20 y 21).

En la Tabla X se muestra cémo en los nervios 6pticos de
los animales controles las fibras no mielinizadas, por su
parte, tienen un diadmetro que oscila entre las 0,08 y las
1,17 micras. De ellas las que pertenecen a los animales cria-
dos en oscuridad total presentan diadmetros entre las 0,09 y
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1 micras.La mayor proporcién de fibras no mielinizadas en los
nervios o6pticos de los animales controles oscilan entre las
0,1y 0,4 micras (92,7%) y en los animales que crecieron en
oscuridad entre las 0,2 y las 0,5 micras (89,11%), siendo el
porcentaje de fibras inferiores a 0,2 micras sélo de un 9,9%
en el Gltimo grupo. El nGmero de fibras de >0,5 micras es muy
escaso en ambas poblaciones. (Tabla X, Graficas 24 y 25).

Los didmetros de las fibras mielinizadas sin la mielina
oscilan entre 0,05 y 1,25 micras en los nervios Opticos de
los animales controles y entre las 0,05 y 1,05 en los experi-
mentales (Tabla IX). La mayor proporcién de axones presenta
unos diametros entre 0,05 y 0,65 micras en los nervios épti-
cos de los animales controles y entre las 0,15 y 0,65 en los
experimentales (Gréaficas 22 y 23).

A los 9 dias de vida extrauterina pudimos observar cémo
la proporcidén de axones mielinizados en los nervios épticos
de los animales controles era extraordinariamente baja osci-
lando sus diametros entre las 0,3 y 0,4 micras mientras que
en aquellos que fueron criados en oscuridad total desde el
nacimiento existia una mayor proporcién. Estos axones mieli-
nizados tenian unos didmetros que oscilaban entre las 0,5 y
1,3 micras, estando la proporcidén mayor de axones entre las
0,5 y las 0,9 micras (Tabla XI, Graficas 26 y 27).

Los diametros de los axones medidos excluyendo el grosor
de la cubierta mielinica en los nervios épticos de ratas de
9 dias de vida extrauterina oscilan entre las 0,2 y 0,6 mi-
cras en los animales controles y entre las 0,4 y 1,2 micras
en los que fueron criados en oscuridad. (Gréaficas 28 y 29).
Siendo la proporcién de los axones que miden entre 0,2 y 0,4
micras del 75% en los animales controles. Mientras que existe
una mayor uniformidad en la frecuencia de distribucién de los
axones segin sus dimensiones en los nervios épticos de los
animales criados en oscuridad, entre las 0,4 y 1,2 micras de
diametro. (Tabla XII, Graficas 28 y 29).

Los diametros de los axones no mielinizados del nervio
éptico de la rata control de nueve dias oscilan entre las

0,15 y 0,7 micras, y entre las 0,2 y 1,1 micras en los ner-
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vios dpticos de los animales que se criaron en oscuridad.
En cuanto a la distribucién segln su frecuencia, se ha apre-
ciado que la mayor proporcidén de axones, un 89,2% del total,
oscilan entre las 0,2 y 0,5 micras de didmetro en los anima-
les controles, mientras que en los nervios &pticos de los
animales que crecieron en oscuridad el didmetro esta entre
0,3 y 0,6 micras y representan un 82%. La proporcién de fi-
bras mayores de 0,6 micras es de un 2,8% en los animales
controles y de un 14,4% en los dque crecieron en oscuridad.
Las inferiores a 0,2 micras presentan un 2% en los animales
controles mientras que no las hallamos en los experimentales.
(Tabla XIII, Graficas 30 y 31).

A los cinco dias de vida, practicamente todos los axones
del nervio 6ptico de la rata son amielinicos. Se observa cémo
sus didmetros oscilan entre las 0,13 y 0,6 micras en los
nervios opticos de los animales controles y entre las 0,18
Y 1 micra en los animales que crecieron en oscuridad.

Con respecto a la proporcién de axones seglin sus didme-
tros se aprecia (Tabla XIV) que el mayor porcentaje de fibras
miden entre 0,13 y 0,4 micras en los nervios épticos de los
animales controles constituyendo el 96,8%, mientras gue en
los animales que crecieron en oscuridad la mayoria de las
fibras tienen un diametro que oscila entre las 0,2 y 0,5
micras y forman el 93,4% del total. Encontramos en este Glti-
mo grupo pocos axones con menos de 0,2 micras de diametro.
Las fibras de mds de 0,6 micras son muy escasas en ambas
poblaciones. (Graficas 32 y 33).

El dia del nacimiento del animal (Tabla XV) los axones
del nervio dptico son todos amielinicos y sus diadmetros osci-
lan entre las 0,1 y 0,5 micras, se observa que la mayor pro-
porcidén tiene entre 0,2 y 0,3 micras constituyendo el 67,9%,
mientras que aquellos con di&metros inferiores a 0,2 micras
representan un 11,9% y los que tienen entre 0,3 y 0,4 micras,
el 19%. Una pequefia proporcidédn de 1,2% posee un didmetro
superior a las 0,4 micras. (Grdfica 34).
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4.2.4. Mielina

La mielina constituye una cubierta membranosa laminar
que observada con microscopia éptica aparece como un anillo
denso que rodea la fibra.

Las primeras vainas de mielina pueden apreciarse con
microscopia éptica en el nervio éptico de la rata, como ani-
llos de mayor intensidad que el tejido circundante y que se
localizan preferentemente en la periferia de la fibra. Se han
observado sobre los 10 dias en los nervios de los animales
controles y dos dias antes en los experimentales. (Fig. 4).
Con Microscopla electrdnica de transmisidn su aspecto es
laminar con la tipica apariencia de bandas claras y densas.

En las etapas iniciales de la mielinizacién es posible
distinguir la presencia de mesoaxones constituidos por cito-
plasma de la célula glial que envuelve la fibra (Fig. 30),
se han observado facilmente a los 7 dias en el nervio éptico
de la rata criada en oscuridad. Sin embargo, el recubrimiento
de determinados axones por procesos de células gliales parece
iniciarse bastante antes. Ha sido posible apreciarlo en el

nervio 6ptico de la rata el mismo dia del nacimiento (Fig.
12).

4.2.5. Vasos sanguineos

En el interior del nervio éptico se han observado con
microscopia éptica luces vasculares anchas entre el momento
del nacimiento y los 10-15 dias de vida de la rata. En su
mayoria estas luces se sitdan paralelas al eje longitudinal
del nervio (Fig. 6). Es posible también apreciar la invasidn
del mismo por parte de los vasos sanguineos procedentes del
tejido meningeo que lo envuelve (Fig. 6).

En las paredes de los vasos se distinguen células oscu-
ras alargadas que en las secciones transversales adquieren
forma de media luna (Figs. 6 y 7). Mas alejadas de la luz

peroc cercanas a la pared vascular y a veces rodeando a la
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célula alargada se observan unos nicleos algo mds gruesos y
pequenos que aquéllos (Fig. 7).Conforme nos acercamos al mes
de vida podemos apreciar cémo los vasos sanguineos poseen,
por lo general, un calibre méds estrecho y su pared es mas
gruesa (Fig. 8). Entre los 30 y 120 dias los vasos poseen
luces mas pequefias y paredes mds anchas que en etapas ante-
riores (Fig. 11).

Estructuralmente los capilares del nervio éptico presen-
tan un endotelio continuo rodeados totalmente de glia fibrosa
que forma caracteristicos piés vasculares (Fig. 26).

Las células endoteliales poseen en su citoplasma R.E.G.,
aparato de Golgi, algunas mitocondrias, ribosomas, formando
rosetas, vesiculasl plasmalémicas y cuerpos multivesicula-
res. La membrana basal continua separa la pared vascular de
los elementos de la glia fibrosa (Fig. 12). Las células en-
doteliales se unen mediante zénula occludens y muestran una
gran profusién de vesiculas plasmalémicas (Fig. 24).

En ocasiones se ha observado la pared vascular rodeada
de un espacio perivascular claro en el que se aprecia fibras
de colagena cortadas transversalmente.

No se han apreciado diferencias entre la disposicién y
estructura de los vasos sanguineos de los nervios dpticos de
los animales que crecieron en oscuridad y los de aquellos que
se criaron en condiciones controles.

Para el estudio cuantitativo sobre la vascularizacién
del nervio éptico hemos obtenido el nlmero de vasos sangui-
necs en la seccidn transversal del nervio, el area vascular
total ocupada por dichos vasos y el porcentaje de vasculari-
zacién con respecto al area de la seccidn transversal del
nervio.

4.2.5.1. Nimero de vasos

El nGmero de vasos sanguineos en la seccién transversal
del nervio S6ptico de la rata criada en condiciones normales
se incrementa, tal como puede verse en la Tabla XVI (Grafica
35), y dobla el nGmero de los gue posee en el momento del
nacimiento hacia los 9-12 dias de vida; la cifra aumenta
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: posteriormente hasta los 25-30 dias, a partir de esta fecha
Yy hasta los 120 dias el nimero de vasos experimenta un leve
descenso.

El andlisis de regresidn entre el nimero de vasos sangui-
neos contados en la seccién transversal del nervio dptico de
la rata y la edad del animal, muestra que existe una relacién
entre ambos pardmetros que responde preferentemente a una
ecuacién de tipo lineal, habiéndose obtenido para la recta
un r?=0,83666.

En la Tabla XVI podemos apreciar igualmente como el
nimero de vasos en la seccién transversal del nervio éptico
de la rata criada en oscuridad se dobla entre los 13~14 dias,
creciendo luego mis lentamente hasta los dias 25-30 para mas
tarde disminuir hasta los 120 dias.

El andlisis de regresién entre el nimero de vasos san-
guineos contados en la seccién transversal del nervio &ptico
de la rata criada en oscuridad y la edad del animal, revela
la existencia de una relacién entre ambos parametros que se
ajusta preferentemente a una ecuacién de tipo potencial,
habiéndose obtenido para la curva un indice de regresién
r’=0,87274. Por tanto en la Tabla XVI (Grafica 36) observamos
cémo el nimero de vasos sanguineos se incrementa desde el
momento del nacimiento, doblando su nGmero a los 10-12 dias
en los nervios de ratas criadas en condiciones normales Yy a
los 13-14 dias en los animales que crecieron en oscuridad.
Posteriormente y en ambos casos se alcanza su nimero maximo
sobre los 25 dias, descendiendo mids tarde hasta los 120. Sin
embargo se aprecia que, en general, existe un nimero inferior
de vasos en los nervios 8pticos de los animales criados en
oscuridad con respecto a los que han crecido en condiciones
normales.

Estadisticamente esta diferencia no es significativa,
habiéndose obtenido un P= 0,086.

4.2.5.2. Areas vasculares

En la Tabla XVII (Grafica 38) se observa el incremento

de las areas vasculares que existen en el momento del naci-
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miento, alcanzando sus valores mé&ximos entre los 5 y 25 dias
de vida; sin embargo se puede apreciar que existen grandes
desviaciones tipicas en las &dreas obtenidas con respecto al
drea media hallada para cada edad.

El analisis de regresidén muestra que no existe una co-
rrelacidén entre el &rea vascular medida en las secciones
transversales de los nervios 6pticos de las ratas controles
Y la edad en dias de las mismas, habiéndose obtenido indices
de correlacidén de:
r’=0.08387 para la ecuacién potencial.
r’=0,0005 para la curva exponencial.
r’=0,00435 para la recta.

En la Tabla XVII (Grafica 39) podemos observar asi mismo
como el area vascular se incrementa en los nervios 6pticos
de los animales criados en oscuridad a partir del momento del
nacimiento alcanzando sus valores méximos entre los 4 y los
20 dias de vida. También aqui podemos apreciar desviaciones
tipicas importantes de las areas obtenidas con respecto a las
dreas vasculares medias halladas para cada edad.

El anadlisis de regresidén muestra que no existe una co-
rrelacidn entre las dreas vasculares de las secciones trans-
versales de los nervios 6pticos de las ratas criadas en oscu-
ridad y la edad en dias de las mismas, habiéndose obtenido
indice de correlacién de:
r’=0,00433 para la ecuacién potencial.
r’=0,04428 para la exponencial.
r>=0, 04808 para la recta.

Como podemos apreciar, (Tabla XVII) las areas vasculares
de las secciones transversales del nervio dptico medidas para
cada edad presentan amplias desviaciones tipicas.

Los valores medios alcanzan sus cifras maximas entre los
5 y 10 dias para los animales criados en condiciones contro-
les y entre los 4 y 7 dias para los que crecieron en oscuri-
dad, variando mucho posteriormente. (Grafica 40).

Estadisticamente no se aprecian diferencias significati-
vas entre ambas poblaciones de animales, habiéndose obtenido
un P=0,847.
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4.2.5.3. Porcentaje vascular

El porcentaje de vascularizacién (Tabla XVIII), obtenido
en el momento del nacimiento para la seccidén transversal del
nervio déptico de las ratas controles es de aproximadamente
un 1,5%. Esta proporcién se incrementa ligeramente y sus
valores mdximos representados en la Grédfica 41 se alcanzan
entre los 5 y 7 dias no superando sin embargo el 6,5% en
ningGn caso. A partir del dia 12-15 de vida el porcentaje de
seccidn transversal que ocupa el area vascular disminuye para
mantenerse bajo siendo menos del 0,5% a los 120 dias.Existen
acentuadas desviaciones en los porcentajes obtenidos con
respecto a las medias calculadas, sobre todo cuando éstos han
sido altos.

La relacién entre el porcentaje vascular de la seccién
transversal del nervio éptico de la rata y la edad del animal
se ajusta ligeramente a una curva de tipo exponencial, obte-
niéndose un indice de correlacidén bastante bajo, r’=0,64195.

En la Tabla XVIII también se observa y en la Grafica 42
se representa cémo el porcentaje de area transversal ocupada
por la superficie vascular crece en los nervios opticos de
los animales criados en oscuridad a partir del momento del
nacimiento alcanzando sus valores miximos entre los 4 y los
7 dias; posteriormente esta proporcién desciende llegando a
ser inferior a la del momento del nacimiento a partir de los
20 dias. A los 120 dias el 4rea vascular ocupa solo un 0,1%
de la seccién transversal del nervio dptico de la rata criada
en oscuridad.

El andlisis de regresidén muestra que la relacidén entre
el porcentaje vascular de la seccidén transversal del nervio
dptico de la rata criada en oscuridad y la edad del animal,
se ajusta ligeramente a una ecuacidn de tipo exponencial con
un indice de correlacién muy bajo, r?>=0,58784.

El porcentaje del &rea transversal del nervio éptico de
la rata ocupada por la superficie vascular, que es de un 1,5%
en el momento del nacimiento, se incrementa tal como podemos
observar en la Grafica 43, alcanzando sus valores maximos

entre los 5 y los 7 dias en los animales criados en condicio-
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nes controles y entre los 4 y los 7 dias en los que crecieron
en oscuridad. Posteriormente el porcentaje desciende en ambos
casos, siendo inferior al del momento del nacimiento a partir
de los 15 dias. Seglin nuestras observaciones esta proporcién
disminuye posteriormente, habiéndose obtenido un porcentaje
del 0,5% de la seccidén de los nervios a los 120 dias en ani-
males criados en condiciones controles y un 0,1% en los que
crecieron en oscuridad.

Estadisticamente no se aprecian diferencias significati-
vas entre las proporciones de las secciones transversales
ocupadas por las areas vasculares en los dos grupos de anima-
les, habiéndose obtenido un P=0,206.

4.2.6. Relaciones con otros pardmetros

En un intento de establecer la existencia de relaciones
entre el grado de vascularizacidén del nervio &ptico y el
desarrollo del resto de los elementos estructurales del mismo
hemos estudiado estadisticamente la posible correlacién entre
el nimero de vasos sanguineos, &reas vasculares y porcentaje
del area transversal del nervio 6ptico ocupada por el &area
vascular con el nimero de células por unidad de superficie,
nimero de células totales y porcentaje de axones mieliniza-
dos, habiendo obtenido los siguientes resultados:

N2 de vasos sanguineos:

Se han hallado el indice de correlacidn entre el nimero
de vasos sanguineos y el nimero de células por unidad de
superficie, tanto para los animales que fueron criados en
condiciones controles como para los que crecieron en oscuri-
dad, no resultando significativo en ninguno de los dos casos.
Por el contrario, los coeficientes de correlacién entre el
nimero de vasos sanguineos y el nimero de células totales
calculadas para la seccidén transversal del nervio, resultaron
significativos en los dos casos, pero con coeficientes de
correlacién relativamente bajos, r?=0,78724 para los nervios
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épticos de los animales controles y r2=0,67879 para las de
los animales criados en oscuridad.
El nimero de vasos sanguineos no presenta una correla-

cidén con el porcentaje de axones mielinizados en ninguna de
las dos poblaciones.

Porcentaje vascular: .

El porcentaje de seccién transversal ocupada por el Area
vascular en el nervio Sptico de la rata a lo largo del desa-
rrollo postnatal, muestra una relacién entre este parametro
y el nimero de células por unidad de superficie, habiéndose
obtenido coeficientes de correlacién relativamente bajos,
r’=0,7556 para los nervios 6pticos de los animales controles
y de r’=0,54857 para los que fueron criados en oscuridad.

El porcentaje vascular no muestra una correlacién signi-
ficativa con el porcentaje de axones mielinizados en el ner-
vio éptico en ninguno de los dos casos.

Areas vasculares:
Por Gltimo, el &rea vascular no muestra correlacién
significativa con el nimero de células por unidad de super-

ficie, nimero de células totales, 6 ni finalmente, con el

porcentaje de mielinizacién axonal.

4.3. Gliogenesis

4.3.1. Identificacion de los elementos celulares involucrados en la gliogénesis

Durante el desarrollo postnatal hemos observado que los
elementos celulares del nervio éptico de la rata, atraviesan
tres etapas bien definidas: La primera, se corresponde con
un periodo en el gque abundan las células poco diferenciadas.
En la segunda las células experimentan un proceso acelerado
de multiplicacidén y diferenciacién, manifestédndose una acti-
vidad importante en sus organulos y, en la tercera las célu-
las gliales han alcanzado las caracteristicas propias de la
madurez, lo que se produce a partir del primer mes.
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4.3.1.1._Primera etapa

Durante los primeros dias de vida extrauterina los ele-
mentos celulares del nervio éptico, de la rata, se sitdan en
hileras paralelas a su eje longitudinal fundamentalmente, en
las zonas periféricas o proximidad de los vasos sanguineos,
presentando, las células, sus ejes mitdticos paralelos al eje
longitudinal del nervio. (Figs. 2, 3, 36 y 37).

Con microscopia 6ptica, se puede observar cémo, el dia
del nacimiento, la mayoria de las células poseen un nicleo
grande, con cromatina en aclimulos y con un nucléolo visible.
Igualmente, se aprecian algunos nicleos, de morfologia irre-
gular, cuya cromatina se distribuye difusamente. (Fig. 2).

El estudio ultraestructural, durante este periodo, nos
ha permitido observar una poblacién celular constituida, fun-
damentalmente, por dos tipos de elementos: Uno de ellos iden-
tificado, por nosotros como glioblasto, estd caracterizado
por presentar pocas prolongaciones y escaso citoplasma que
parece incrementarse, ligeramente, los primeros dias de vida.
El nicleo es grande con la cromatina en actGmulos que se loca-
lizan bajo la membrana nuclear o centralmente; el nucléolo
es prominente. En el citoplasma apreciamos, principalmente,
ribosomas libres o en rosetas, mitocondrias anchas y cuerpos
degenerativos el dia del nacimiento (Fig. 12). Por otro lado
detectamos un tipo celular, observado al cuarto dia de vida,
que presenta las mismas caracteristicas nucleares que el
anterior y un nimero mayor de ribosomas libres, algunas cis-
ternas de reticulo endoplédsmico granular y sacos aplanados
del Aparato de Golgi, mitocondrias anchas y cuerpos degenera-
tivos. (Fig. 15). Hemos podido observar cémo este tipo celu-
lar emite prolongaciones cortas que rodean los axones, bien
aisladamente o en grupo (Fig. 12). Por sus caracteristicas
se ha tipificado como oligodendroblasto.

Tambien, durante esta etapa, hemos distinguido elementos
celulares con nicleo de morfologia bastante irregular cuya
cromatina se adosa, como un anillo, al borde interno de 1la
membrana nuclear, sblo interrumpido por algidn actmulo aisla-
do. El citoplasma presenta mayor cantidad de reticulo endo-
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plasmico granular, sacos de Golgi, neurotibulos. (Fig. 14)
y menor nimero de mitocondrias que el elemento celular des-
crito anteriormente. Nosotros relacionamos este elemento con
el Astrocito inmaduro.

En los nervios opticos de las ratas, criadas en oscuri-
dad, se han detectado dos tipos celulares identificados como
glioblastos y oligodendroblastos, que no presentan diferen-
cias estructurales con los descritos anteriormente. Asi mis-
mo, aparece un elemento, de caracteristicas similares al des-
crito en los controles como astrocito, que posee un citoplas-
ma que por el aspecto de sus organulos (reticulo endopléamico
granular desarrollado, dictiosomas del aparato de Golgi con
sacos dilatados, mitocondrias grandes, polirribosomas y gotas
de material denso), parece tratarse de una célula metabdlica-
mente muy activa (Figs. 16 y 17).

4.3.1.2. Segunda etapa

El segundo periodo en el que dividimos el proceso de
gliogénesis se inicia sobre el sexto dia de vida. En &1, en-
tre los 6 y los 10 dias, las células se multiplican y dife-
rencian perdiendo su disposicién lineal. Conforme se incre-
menta su nGmero, los tipos celulares adquiereﬁ un grado mayor
de diferenciacidn y aumentan la cantidad de citoplasma (Figs.
4 v 5).

En el nervio Optico del animal de 10 dias de vida pode-
mos distinguir, con microscopia éptica, badsicamente dos tipos
celulares. Uno de ellos se caracteriza por poseer un nicleo,
oval o redondeado, con cromatina dispersa, que se encuentra
rodeado de una cantidad manifiesta de citoplasma cuya tincién
es algo mds intensa que la de la regién nuclear (Fig. 4). El
segundo tipo presenta un nicleo gque toma con mayor afinidad
el azul de toluidina y posee morfologia irregular, cromatina
dispersa y nucléolo visible, siendo su citoplasma apenas
perceptible. Entre ambos tipos celulares se observan otros
elementosno identificables.

Tambien durante esta etapa podemos describir, con mi-

croscopia electrénica, en los nervios épticos de la rata, cé-
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lulas de nicleo pequefio, oval, con cromatina de gran densi-
dad, (distribuida en acGmulos adosados a la membrana nuclear
Y localizados centralmente), nucléolo visible, cuya matriz
nucleolar es menos densa centralmente y rodeado de un anillo
delgado de citoplasma con abundantes ribosomas, cisternas de
reticulo endoplasmico granular y mitocondrias. Identificamos
a este tipo celular como oligodendrocito oscuro (Fig. 21).
Asi mismo, hemos podido apreciar células cuyos nicleos pre-
sentan la cromatina distribuida en actimulos pequefios, adosa-
dos a la cara interna de la membrana nuclear. En su citoplas-
ma abundan los ribosomas libres, polirribosomas, mitocon-
drias, neurottbulos y algunas cisternas de Golgi (Fig. 21).

Un tercer elemento celular, identificado por nosostros
como astrocito, presenta un nicleo, con un sélo anillo de
cromatina, adosada a la cara interna de la membrana nuclear,
Y un citoplasma con abundantes ribosomas, polirribosomas y
filamentos (Fig. 18). Estos filamentos son muy patentes a
nivel de las prolongaciones celulares y se les ha considera-
do, por otros autores, filamentos intermedios dadas sus ca-
racteristicas ultraestructurales y su distribucién.

En el nervio o6ptico del animal criado en oscuridad se
encontraron los mismos tipos celulares: 1) células con ni-
cleos, de cromatina organizada en actGmulos, localizados cen-
tralmente, y adosados a la membrana; y con citoplasma que
contiene ribosomas, dispuestos en rosetas, mitocondrias abun-
dantes y aparato de Golgi bien desarrollado (Fig. 23). 2)
Células de niicleos irregqulares, con cromatina distribuida en
actmulos, adosada a la membrana interna nuclear; y con cito-
plasma en el que abundan los ribosomas dispuestos en rosetas,
mitocondrias grandes y reticulo endoplésmico granular (Fig.
28). 3) Células de nicleo irregular, con cromatina en anillo,
adosada a la cara interna de la membrana nuclear; y citoplas-
ma abundante con numerosos ribosomas, polirribosomas y re-
ticulo endoplédsmico granular, aparato de Golgi, mitocondrias
Y abundantes filamentos, mas manifiestos, a nivel de las
prolongaciones.

Los elementos celulares arriba mencionados, presentes
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en los animales sometidos a oscuridad presentan, como carac-
teristica diferencial fundamental respecto a los controles,
un grado mds acusado de actividad celular.

A partir del 10¢ dia se distinguen, al microscopio dépti-
co, células de nicleos claros y forma oval o irregular, con
cromatina muy difusa y citoplasma claro (Figs. 6 y 9). Tam-
bien se distinguen elementos celulares con nicleo y citoplas~
ma de intensidad intermedia, con cromatina en acimulos dis-
persos o adosados a la membrana nuclear (Fig. 6) y células,
de nicleo muy oscuro con algin nucléolo, cromatina dispersa
en acimulos pequefios y citoplasma también oscuro (Fig. 6).

Ultraestructuralmente se observan hacia el dia 15 de
vida, células de nGcleo redondo o irregular, con cromatina
dispersa en acimulos adosados a la membrana nuclear, de in-
tensidad mds acusada que el carioplasma y distribucién cen-
tral. El nGcleo se rodea de una cantidad apreciable de cito-
plasma, mas oscuro que el de los axones que rodean la célula,
en el que abunda el reticulo endopldasmico granular, las mito-
condrias y un aparato de Golgi bien desarrollado (Figs. 30
y 31). Se distinguen, asi mismo, células de nicleo oval, con
cromatina adosada a la cara interna de su envuelta, rodeado
de citoplasma, de intensidad similar al de los axones que lo
rodean, en el que se aprecian mitocondrias, ribosomas, algu-
nas cisternas de reticulo endoplédsmico granular, vesiculas

de Golgi y abundantes filamentos (Fig. 31).

4.3.1.3. Tercera Etapa

Los mismos tipos celulares, descritos arriba, fueron
observados a los 30, 60 y 120 dias aunque, ya a partir del
primer mes, las células ofrecian un aspecto mds diferenciado.
A los 4 meses, los organulos presentaban, desde el punto de
vista morfoldgico, signos de poca actividad (Figs. 32 y 33).

Durante esta etapa no se han podido apreciar diferencias
marcadas entre los elementos celulares de los nervios épticos
de los animales control y los de los sometidos a oscuridad.
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4.3.2. Multiplicacién celular

Durante los 10 primeros dias de vida se han observado
numerosos ndcleos en mitosis cuya localizacidén esta, funda-
mentalmente, en la periferia del nervio o en la vecindad de
los vasos sanguineos (Fig. 3).

El nGimero de mitosis observadas, durante el primer dia
de vida, en el nervio 6ptico de los animales control, fué
inferior al que se aprecid en los animales sometidos a oscu-
ridad (Fig. 3). El mismo fendmeno se apreciaba en los grupos
correspondientes al 62 dia postnatal.

4.3.2.1. Pardmetros_cuentitativos. (Multiplicacién glial)
4.3.2.1.1. NUMERO DE CELULAS POR UNIDAD DE SUPERFICIE

En la Tabla XIX y en la Grédfica 44 podemos observar cémo
el nimero de células, por unidad de superficie, contadas en
la seccién transversal del nervio &ptico de la rata criada
en condiciones controles, se incrementa a partir del momento
del nacimiento alcanzando su punto mdximo entre los 6 y los
12 dias y disminuye, posteriormente, de forma importante,
hasta el primer mes de vida. A partir de este momento, el
namero de células, por unidad de superficie, sufre sélo lige-
ras modificaciones.

El andlisis de regresidn, entre el nimero de células por
unidad de superficie y la edad en dias de los animales, mos-
trd que los valores obtenidos se ajustaban, preferentemente,
a una ecuacidén de tipo exponencial, obteniéndose para dicha
curva un indice r’=0,71361.

En la Tabla XIX (Grafica 45), se aprecia cémo el naGmero
de células por unidad de superficie, en la seccién transver-
sal del nervio 6ptico de la rata criada en oscuridad, apenas
se modifica, desde el momento del nacimiento hasta el 10 dia
de vida. En la citada Tabla, se observa un pico a los 12
dias. Posteriormente, el nimero de células por unidad de su-
perficie desciende de forma aguda hasta los 25 dias para
disminuir, desde esta fecha y hasta los 4 meses, mias lenta-
nente.

El andlisis de regresién entre el niGmero de células por
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unidad de superficie y la edad en dias de los animales mostrd
que, los valores obtenidos, se ajustaban preferentemente a
una curva de tipo exponencial pero con un indice de corre-
lacidén muy bajo. r,=0,57421.

Al observar la Tabla XIX y la Grafica 46 se aprecia
cémo, el nimero de células por unidad de superficie, se in-
crementa, entre los 5 y los 12 dias, en los nervios opticos
de los animales controles y permanece, practicamente estable,
en los nervios &pticos de los animales criados en oscuridad.
Sin embargo, en ambos casos, es durante este periodo que se
alcanzan las cifras mds altas de células por unidad de super-
ficie transversal. El nimero de células desciende desde este
momento hasta, aproximadamente, los treinta dias en las dos
poblaciones manteniendo, siempre, un nimero algo inferior de
células por unidad de superficie en los nervios &pticos de
los animales que han crecido en oscuridad.'

Entre los 30 y los 120 dias no se aprecian diferencias
significativas en ambas poblaciones manteniéndose practica-
mente estable el nimero de células por unidad de superficie.

El estudio estadistico comparativo muestra que existe
una diferencia significativa entre el nimero de células por
unidad de superficie de los animales criados en condiciones
controles vy el de los que se desarrollaron en oscuridad con
un P<0,0000.

4.3.2.1.2. NUMERO DE CELULAS TOTALES

Como muestran los valores de la Tabla XX y su represen-
tacidén en la Grafica 47, el namero de células totales, calcu-
ladas para la superficie transversal del nervio 6ptico de la
rata, se incrementa de forma preferente a partir de los 6 y
hasta aproximadamente los 25 dias de vida doblandose, el nG-
mero de células existentes en el momento del nacimiento,
entre los 10 y los 12 dias y alcanzando los valores maximos
entre los 20 y los 25. Se observa, empero, una desviacién
importante de los valores con respecto a las medias obtenidas
para cada edad. A partir de los 25 dias se produce un descen-
so en el nimero de células calculadas, manteniéndose un nime-
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ro bastante estable con oscilaciones de unas 50 células entre
el 1 y 4 mes.

El andlisis de regresidén muestra que existe una correla-
cién baja entre el namero de células calculadas para la su-
perficie transversal del nervio O6ptico de la rata y la edad
de los animales que se ajusta, muy ligeramente, a una ecua-
cién de tipo potencial habiéndose obtenido un indice de co-
rrelacidédn de r’=0,57403 para la ecuacidén potencial.

En la Grafica 48 y en la Tabla XX podemos observar que,
el numero de células calculadas para la seccidn transversal
del nervio 6ptico de la rata criada en oscuridad, no aumenta
de forma importante durante los primeros 8-10 dias de vida
extrauterina. Entre los 10 y 20 dias se incrementa de forma
acusada y posteriormente el nimero de células calculadas
desciende manteniéndose con pocas variaciones entre los 30
Yy los 120 dias.

El anadlisis de regresién muestra que existe una muy
ligera correlacién entre el nimero de células totales calcu-
ladas para la superficie transversal del nervio éptico de la
rata criada en oscuridad y la edad de los animales. Esta
correlacién se ajusta preferentemente a una ecuaciédn de tipo
potencial aunque con un indice de correlacién bajo, r=0,63806
para la ecuacidn potencial.

En las dos poblaciones representadas en la Tabla XX y
la Grafica 49, se observa que existe un incremento en el
nimero de células calculadas para la superficie transversal
total del nervio dptico de la rata desde los 10 hasta los 20
dias, posteriormente este nlmero desciende hasta los 30 vy
se estabiliza, desde esta fecha hasta los 120. Se aprecia,
sin embargo, un nGmero algo inferior de células en los anima-
les criados en oscuridad desde el momento del nacimiento
hasta los 25 dias, momento en que el nimero de células en
ambos casos es practicamente el mismo.

El nGmero de células totales, calculadas para la seccién
transversal del nervio 6ptico, muestra una diferencia, casi
significativa, entre los nervios 6épticos de los animales

criados en condiciones controles y los de los animales que
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se desarrollaron en oscuridad habiéndose obtenido un P<0,06.

4.4. Mielinizacion

4.4.1. Descripcién del proceso

Hemos podido observar, con microscopia éptica, en el
nervio 6ptico de la rata criada en condiciones normales, las
primeras vainas de mielina sobre los 10 dias de vida (Fig.
4). La microscopia electrénica revela la presencia de meso-
axones a los 9 dias (Fig. 31).

Entre los 11 dias y el mes de edad el proceso de mieli-
nizacién es muy acelerado, los axones se identifican, con
microscopia éptica, rodeados de una vaina de mielina, cada
vez mas gruesa. Al mes de vida, la mielinizacién aparenta ser
practicamente total (Fig. 10) aunque la cubierta es ailn del-
gada (Figs. 33 y 34). Entre los 30 y los 120 dias se observa-
ron cubiertas anchas de mielina rodeando a los axones de ma-
yor diametro, mientras que los mas finos estan recubiertas
por anillos mas estrechos (Figs. 11 y 34).

En el nervio dptico del animal criado en oscuridad, he-~
mos observado, con microscopia éptica, las primeras cubiertas
mielinicas a los 8 dias de vida, lo cual es corroborado por
la microscopia electrénica que demuestra, claramente, 1los
primeros mesoaxones sobre los 7 dias de vida (Fig. 30). Entre
los 11 dias de vida y el mes de edad el nimero de fibras que
se rodean de vainas de mielina se incrementan y se van ha-
ciendo cada vez més gruesas (Figs. 7 y 9). Entre los 30 y los
120 dias se observan cubiertas anchas rodeando los axones de
mayor diametro mientras que, los de dimensiones menores,
estédn recubiertos por anillos mas estrechos (Figs. 33, 34 y
35).

Hemos podido apreciar, como caracteristica diferencial
entre el inicio de la mielinizacién en el nervio éptico de
la rata criada en condiciones controles y la criada en oscu-
ridad, que en esta Gltima este proceso se inicia aproximada-
mente un dia antes del desarrollo.
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4.4.2._ Grado de mielinizacién en relacion con la edad

Con el fin de intentar valorar el grado de mielinizacién
que alcanzan los axones del nervio dptico de la rata a 1lo
largo de su desarrollo e identificar las posibles diferencias
existentes, con respecto a este fendémeno, entre los nervios
de los animales controles y los de aquellos que se han criado
en oscuridad, se han calculado los siguientes parametros:
1.- NGmero de fibras mielinicas y amielinicas y propor-
cidn existente entre ellas en edades claves del creci-
miento, tanto en los animales controles como en los que
se desarrollaron en oscuridad.
2.- Medicidn del grosor de la cubierta mielinica y fija-
cidn de las frecuencias para dichas medidas.
3.- Establecimiento de la existencia o no de correlacién
entre el diametro del axdén y el grosor de la cubierta
mielinica.
4.- Relacidn existente entre el didmetro del axén y 1la
fibra mielinizada mediante el estudio de la correlacién
entre ambos paré@metros y de las caracteristicas del G-
ratio.

4.4.3. Nimero de axones mielinicos y amielinicos

En la Tabla XXI y en la Grafica 50, que representa el
nimero de axones mielinicos y amielinicos en los animales
controles en relacién con la edad, podemos observar que el
nimero de axones mielinizados se incrementa réipidamente a
partir del 9 dia aproximadamente hasta los 16-18 dias de vida
en el nervio 6ptico de la rata y lo hace con posterioridad
mas lentamente. Asi mismo, se aprecia que el nimero de axones
amielinicos desciende de forma importante a partir de los 8-9
dias hasta los 16-18, cortandose ambas curvas sobre los 12
dias aproximadamente. A partir de los 20 dias, el proceso de
mielinizacidén de axones continGa con mas lentitud.

Con respecto a los animales que crecieron en oscuridad
podemos comprobar igualmente en la Tabla XXI y en la Grafica
51, que los axones recubiertos por mesoaxdédn se observan ya
a los 6 dias de vida aungque en nGmero muy escaso, alcanzan
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su mayor tasa desde los 9 dias, aproximadamente, hasta los
16-18 dias y se incrementan con lentitud posteriormente.

Tambien, las lineas que representan los axones mielini-
cos y amielinicos en oscuridad se cruzan sobre los 12 dias
de vida, coincidiendo con la apertura ocular del animal.

Si comparamos el nimero de axones mielinicos en relacidn
con la edad del animal en las ratas controles y en las cria-
das en oscuridad, (Grafica 52) podemos observar que, en las
que crecieron sin luz, el nimero de axones mielinizados co-
mienza a incrementarse, ligeramente, antes que en los contro-
les alcanzando mayor niimero sobre los 15-16 dias, pero su-
friendo, con posterioridad, una modificacién menor en su
nimero que los controles los cuales continGan su recubrimien-
to mielinico hasta los 4 meses.

Si la comparacién se hace con las fibras amielinicas en
relacién con la edad (Grafica 53) se aprecia que, el namero
de axones amielinicos, muestra pocas diferencias en ambas
poblaciones. Aunque podemos observar un nimero algo mayor de
axones mielinicos, durante el desarrollo, en los animales
criados en oscuridad, con respecto a los controles, el estu-
dio estadistico comparativo nos mostré que esta diferencia
no era significativa, con una P= 0,23476 para los mielinicos

y una P= 0,55999 para los amielinicos.

4.4.4. Porcentaje de mielinizacion

Al valorar los porcentajes de axones, mielinizados y no
mielinizados, en relacién con la edad (Graficas 54 y 55) se
observa que, antes de los 8-9 primeros dias, practicamente
la totalidad de los axones son amielinicos pero que, rapida-
mente, hacia los 12 dias alcanzan una proporcidén de un 50 %,
en ambas poblaciones de fibras. Los axones contindan su pro-
ceso de mielinizacién hasta los 16-18 dias alcanzando, sobre
esta fecha, una proporcién de, aproximadamente, el 70 % de
axones mielinizados, los animales controles, y del 75 %, los
experimentales. El incremento de axones mielinizados se man-
tiene hasta los 120 dias, con una proporcién de casi 100 %.

Paralelamente, se produce el descenso del namero de axo-
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nes amielinicos que, a los 16-18 dias, representan un 30 %,
en los animales controles y, aproximadamente un 25 %, en los
criados en oscuridad y, a los 120 dias, descienden hasta
préacticamente un 0 %.

En la Grafica 56 se puede comparar el porcentaje de los
axones mielinicos, en relacidén con la edad, en ambas pobla-
ciones. El estudio estadistico muestra que existe una corre-
lacién lineal, entre los porcentajes de mielinizacién y 1la
edad de 1los animales, habiéndose obtenido coeficientes de
correlacién r’= 0,8054 para los animales controles y r’=
0,80164 para los que fueron criados en oscuridad.

La representacidén Grafica muestra que el porcentaje de
axones mielinizados se mantiene, ligeramente mis alto, en los
nervios &pticos de los animales criados en oscuridad que en
los de aquellos que crecieron en condiciones controles.

En la Grafica 57, que representa asimismo el ntmero de
axones amielinicos, en relacién con la edad, en ambos grupos
de animales, podemos apreciar cémo el porcentaje de axones
amielinicos aparece ligeramente méds bajo, en los animales
criados en oscuridad, en relacidén con la edad que los contro-
les alcanzandose, porcentajes similares, a los 120 dias. Sin
embargo, estas diferencias no resultaron estadisticamente
significativas, habiendose obtenido una P= 0,27461 para los
axones mielinicos y un P= 0,17658 para los amielinicos.

El estudio estadistico muestra la existencia de una co-
rrelacidén, de signo negativo, entre el porcentaje de axones
amielinicos y la edad del animal en las dos poblaciones, ha-
biéndose obtenido coeficientes de correlacién de r’= -0,84059
para los animales controles y r’= -081564 para los gue cre-
cieron sin luz.

4.4.5. Grosor de la cubierta mielinica

Se ha medido el grosor de la cubierta mielinica de los
axones mielinizados y la frecuencia de sus dimensiones a los
9, 15 y 20 dias; en edades inferiores a los 9 dias, al ser
muy pequefio el nlmero de axones medidos, la cubierta mielini-
ca no resulta significativa.
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Los datos estadisticos de media y desviaciones tipicas
son los representados en la Tabla XXITI.

La distribucidén de frecuencias de las dimensiones del
grosor de las vainas mielinicas a los 120 dias se representa
en la Tabla XXIII, Graficas 58 y 59.

En estos resultados observamos que, la mayoria de las
cubiertas mielinicas, en los animales controles de 120 dias
miden entre 0 y 0,15 micras mientras que, en los que crecie-
ron en oscuridad, la mayor proporcidn posee una cubierta que
mide entre 0,05 y 0,25 micras.

A los 15 dias la distribucién de frecuencias, de las
dimensiones de las cubiertas mielinicas de los axones mieli-
nizados, hallada por nosotros, se representa en la Tabla
XXIV. Podemos observar que, en este caso, las cubiertas
mielinicas de mayores dimensiones predominan en los animales
controles (Graficas 60 y 61). '

A los 9 dias se aprecia que, la mayoria de los axones,
son amielinicos.

La distribucién de frecuencia de dimensiones de las
cubiertas mielinicas se representan en la Tabla XXV.

En ambos casos observamos que, una gran proporcidén de
axones mielinizados, tienen cubiertas mielinicas inferiores
a las 0,05 micras aungque, en los animales criados en oscuri-
dad, se puede observar un pequefio porcentaje de cubiertas

mielinicas de mas de 0,25 micras (Graficas 62 y 63).

4.4.6.Relacién _entre los didmetros axonales y las cubiertas mielinicas

En un intento de averiguar si existe o no una relacién
directa entre el diametro del axén y su cubierta mielinica
hemos estudiado los coeficientes de correlacidn entre ambos
parametros. Asi lo hemos reflejado en la Tabla XXVI.

En el nervio 6ptico de la rata de 120 dias observamos
que la relacidén entre el didmetro del axdén y el grosor de la
cubierta mielinica es clara, tanto en los nervios épticos de
los animales controles como en los de los que crecieron en
oscuridad, siendo el coeficiente de correlaciédn del primer
grupo de r’ = 0,90312 y del segundo grupo de r’= 0,84195 1lo

118

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



cual se ajusta en ambos casos a una ecuacidén de tipo lineal.
A los 15 dias la correlacidén entre los dos parametros,
a los que nos estamos refiriendo en este apartado, no parece
estar tan clara, manifestadndose en un grado muy bajo en los
animales controles y no apareciendo en los animales criados
en oscuridad; siendo el coeficiente de correlacidén en los
controles r? = 0,59528 y el de oscuridad r’ = 0,48596.

A los 9 dias de vida parece existir, esta correlacién
lineal, en los nervios &6pticos de los animales criados en
oscuridad, pero no en los controles. Sin embargo, hay que
tener en cuenta la escasa proporcién de axones mielinizados.
Los indices de correlacidén que se han observado son, para los
ariimales control, r’ = 0,46917 y, para los animales en oscu-
ridad, r? = 0,98956.

4.4.7._Relacién entre el didmetro de la fibra (sin mielina) v el grosor de la

cubierta mielinica

Apreciamos que se produce una correlacidén lineal entre
ambos parametros en los nervios 6pticos de los animales adul-
tos, tanto en los controles como en los que han crecido en
oscuridad, no produciendose esta correlacidén en etapas més
iniciales del desarrollo.

4.4.8. Relacién entre el didmetro del axén y el de la fibra nerviosa

Esta relacidén puede valorarse mediante el estudio de la
correlacidén lineal entre ambos parametros y mediante el
concepto de G-ratio, empleado por algunos autores para la
valoracién del estado de mielinizacidén. Este concepto se
entiende como el cociente entre diametro de la fibra nerviosa
y el didmetro del axén mielinizado.

El estudio estadistico de correlacidn ha aportado unos
resultados, que se recogen en la Tabla XXVIII, y que revelan
la existencia de una relacidn lineal entre el diametro del
axén y el de la fibra nerviosa.

Hemos podido observar cémo G-ratio varia con el desarro-

llo y con las condiciones ambientales en las que se cria el
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animal. Los datos estadisticos de medias y desviaciones tipi-
cas del G-ratio se representa en la Tabla XXIX.

Podemos apreciar en la Tabla XXX cémo, a los 120 dias
de vida, la mayor proporcidn de fibras posee un G-ratio entre
0,7 ¥y 0,9 en los animales criados en condiciones controles
mientras que, oscila entre 0,6 y 0,8, en los que crecieron
en oscuridad con una mayor proporcidn de axones mielinizados
con valores G-ratio inferiores a 0,6 en estos Gltimos (Grafi-
cas 64 y 65). Asimismo, a los quince dias de vida, en ambas
condiciones de desarrollo, la mayor proporcidn de axones
mielinizados del nervio 6ptico posee un valor G-ratio entre
0,7 y 0,9. Sin embargo, se aprecia una frecuencia mayor,
tanto de valores superiores a 0,9, como inferiores a 0,1, en
los animales que fueron criados en oscuridad (Gréaficas 66 y
67) .

Por otra parte, los valores del G-ratio de los axones
mielinizados de los nervios épticos de ratas de 9 dias cria-
das en oscuridad, oscilan con mayor frecuencia entre 0,8 y
0,9 mientras que, en los controles, la mayor proporcién co-
rresponde a valores del G-ratio entre 0,9 y 1 (Graficas 68
y 69).
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5.1. Estudio de parametros generales del
nervio optico de la rata

Las caracteristicas del medio ambiente y las variaciones
que afectan al ritmo circadiano de un animal, influyen sobre
el desarrollo de su sistema nervioso provocando modificacio-
nes en sus estructuras. Cuando se altera ese ritmo, modifi-
cando las fuentes luminosas del ambiente, forzando al animal
a un desarrollo en oscuridad absoluta, se afectan diferentes
segmentos de las vias &pticas como: el tracto dptico (Ward
y Trambley, 1982), el nilcleo geniculado lateral (Vital-Duran
y cols., 1978) y algunos elementos estructurales como los
fotorreceptores (Rosety, 1980; Coles, Pand y Orkland, 1985).

En el nervio éptico se han descrito alteraciones prin-
cipalmente relacionadas con el proceso de mielinizacién de
sus fibras nerviosas (Tauber y cols., 1980), la variacién de
sus diametros axonales (Cuenca y cols., 1987) y la remodela-
cién de terminales axdénicos (Ehrlich y Mills, 1985).

Los resultados obtenidos en nuestro andlisis de.paréa-
metros generales, valorados en el nervio dptico de animales
sometidos a oscuridad total después del nacimiento como, lon-
gitud y area de la seccién transversal, demuestran que no
existen variaciones apreciables en comparacidén con los con-
troles.

Hemos observado que la longitud de los nervios &pticos

se incrementa, de manera acelerada, durante el primer mes de
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vida en ambos casos mostrando, los animales sometidos a oscu-
ridad, mayor uniformidad para acabar, tanto los animales
experimentales como los controles, con longitudes similares
y pocas modificaciones a partir de los dos meses de vida.

Las &reas de las secciones transversales experimentan
modificaciones, poco apreciables, durante los 12 primeros
dias alcanzando su mayor crecimiento entre esta fecha y los
25 dias de vida; se modifican poco entre los 25 dias y los
2 meses y se incrementan, nuevamente, entre los 60 y los 120
dias. Estos resultados, referidos a las dos poblaciones de
animales, no mostraron diferencias entre ellas.

Nuestros resultados se separan significativamente de los
obtenidos por Cuenca y cols., (1987) durante los doce prime-
ros dias de vida ya que, nosotros, no hemos observado el gran
incremento, en el calibre del area transversal del nervio,
que describen estos autores, entre los 8 a 12 dias de vida
postnatal. Asi mismo, nuestra experiencia muestra un aumento
importante, en las &reas transversales desde, aproximadamen-
te, los 12 a los 25 dias de vida postnatal; lo que también
contrasta con el escaso incremento de las mismas reflejado
por dichos autores. En nuestra opinidén, este crecimiento
rapido del &area transversal del nervio éptico coincide con
el crecimiento en grosor de los axones y con las primeras

etapas del proceso de mielinizacidn.

5.2. FElementos estructurales del nervio
dptico

5.2.1. Estructuras conectivas

Los componentes del nervio éptico estan rodeados por una
estructura de, caracter conectivo, que emite tabiques en el
interior del tejido nervioso y acompafia a los vasos sangui-
neos. Esta estructura estd constituida, durante las etapas
iniciales del desarrollo, por un tejido mesenquimatoso suelto

que bordea al nervio éptico y del que se van diferenciado las
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capas meningeas aracnoides, piamadre Y Y duramadre. Dicho
tejido meningeo, si bien se forma completamente durante el
periodo embrionario en el ser humano, continua su desarrollo
durante la primera semana postnatal en la rata. Este hecho,
descrito por Kuwabara, (1975), ha sido constatado por noso-
tros puesto que, pudimos apreciar, un engrosamiento y una
mayor definicién de las capas meningeas, durante los 7 prime-
ros dias de vida.

Las meninges que rodean al nervio éptico estan muy vas-
cularizadas y proporcionan, al tejido nervioso, la mayor
parte de su irrigacién sanguinea enviando, a su interior,
ramificaciones que, posteriormente, se dividenen T y se dis-
tribuyen longitudinalmente en el interior del nervio. Noso-
tros pudimos apreciar como, esta invasién, se producia tal
y como habia descrito Kuwabara (1975), durante la primera
semana de desarrollo postnatal pero que, este hecho ocurria
también, durante la segundo semana de vida. Por otra parte,
también observamos como, ya el dia del nacimiento de la rata,
existian vasos en el interior del nervio éptico, no pudiendo
asegurar por tanto, que toda la vascularizacién de este es-
tructura provenga de las meninges puesto que, parte de la
misma, podria tener su origen en ramas quiasmiaticas o reti-
nianas.

El desarrollo adecuado de las meninges, parece ser esen-
cial, segin investigaciones de Sievers, Phelman y Berry
(1986) y Sturrok (1987), para la diferenciacién normal del
tejido nervioso al que bordean. Sturrok encontrd una rela-
cién, estadisticamente significativa, entre el indice mité-
tico de las células meningeas y el de las células gliales,
en el nervio éptico del embridn humano. Nosotros, al estudiar
el grado de vascularizacidn de las estructuras meningeas, en
un intento de valorar su relacién con el desarrollo de los
distintos elementos del nervio éptico, pudimos apreciar un
incremento, ligero, en el nimero de vasos sanguineos durante
1os dias 12 a 25 de vida aunque no fue, en forma alguna, lla-
mativo. Hay que tener en cuenta que es, durante este periodo,

cuando se producen los procesos mids notables del desarrollo.
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Por ello, nos parece muy probable que el grado de vasculari-
zacién de las meninges, bien directa o indirectamente, tenga
relacién con el crecimiento y diferenciacidén adecuados del
tejido nervioso.

Finalmente, nuestros hallazgos sugieren que la estructu-
ra y vascularizacién de las meninges, que rodean al nervio
éptico de la rata, no presentan diferencias entre los anima-
les criados en oscuridad y los que crecieron en condiciones

controles.

5.2.2. Tipos celulares

El nervio éptico adulto presenta, en todas las especies
animales estudiadas hasta el momento actual, los mismos tipos
celulares. Distinguimos dos de naturaleza glial, astrocitos
y oligodendrocitos. Otras células, de probable origen sangui-
neo, como la microglia y, por dltimo, los pericitos y células
endoteliales que constituyen el componente estructural de los
vasos.

Los hallazgos ultraestructurales, del presente estudio,
confirman la presencia, en el nervio éptico adulto, de los
dos tipos celulares gliales, los oligodendrocitos y los as-
trocitos.

De acuerdo con estas observaciones se han tipificado,
como oligodendrocitos, células con pocas prolongaciones y
citoplasma escaso, rico en orgéanulos (Peters, 1962; Cima,
1982 y Inoue, 1976). Entre estos orgdnulos hemos observado
la presencia de centriolos.

Los centriolos aparecen en el citoplasma de distintos
tipos celulares y se han relacionado con la ciliogénesis
primaria descrita por Sorokin (1968). Durante este proceso
un centriolo daria lugar a la formacién de un cilio, el cual
naceria de una vesicula citoplésmica que apareceria sobre el
centriolo preexistente. Nosotros hemos observado, en las
células gliales y, mas concretamente, en los oligodendrocitos
jévenes, la presencia de pares de centriolos en relacidén con
invaginaciones membranosas. Este esquema, para la formacién
de cilios, mediante el proceso de ciliogénesis primaria fue
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propuesto por Gonzéalez valverde (1979). En nuestro trabajo
apreciamos, también, como estos centriolos aparecian funda-
mentalmente en células con un reticulo endoplasmico rugoso
y un aparato de Golgi muy bien desarrollado. Todo ello nos
induce a pensar que la funcién de los centriolos observados,
es probablemente la formacidén de cilios.

~El cometido que tienen estos cilios permanece desconoci-
do, barajandose hipdtesis como: actividad gquimioreceptora
(Munger, 1958), circunstancias accidentales (Zigl, 1962) Y
remanentes evolutivos sin una misién definida (Latta, 1961;
Gonzalez Valverde, 1979).

Hemos observado, en las células que identificamos como
oligodendrocitos, la presencia de un nicleo de forma circular
o elipsoide, cuya cromatina se dispone en acimulos y dque
exhibe un nucléolo manifiesto (Yamamoto, 1965; Inoue, 1976) .

Este tipo celular despliega un grado amplio de densidad
tanto citoplasmatica como nuclear. Es este el motivo por el
que se pueden identificar, como oligodendrocitos, tanto célu-
las grandes y palidas como pedquefias y oscuras.

Mori y Leblond (1970) describieron, en el cuerpo calloso
de la rata, tres tipos de oligodendrocitos identificandolos
como claros, medios y oscuros. Estos tres tipos fueron rela-
cionados con estados secuenciales de maduracidén celular. Este
hecho confirmado por Paterson (1973) Y valat (1983). Sin
embargo, esta secuencia de claros, medios y oscuros, como
etapas del desarrollo de una misma célula, defendida por los
autores citados, no es aceptada por Mufioz-Garcia y Ludwig
(1986) quiénes observaron, mediante cultivos de tejidos, la
aparicién practicamente simultanea de los tres tipos de oli-
godendrocitos.

Nosotros, hemos apreciado oligodendrocitos que pueden
corresponder a los medios y oscuros segin la identificacidén
de Mori y Leblond (1970) , durante las dos primeras semanas
del desarrollo postnatal. No nos atrevemos a asegurar que la
secuencia de oligodendrocitos claros, medios y oscuros co-
rrespondan a un estado secuencial de maduracidén pero, tam-

poco, lo contrario. Por lo que preferimos la denominacidn de
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oligodendrocito joven o activo empleada por Vaughn (1969) y
Gonzéalez Valverde (1980) para identificar el oligodendrocito
sintetizador de mielina y oligodendrocito maduro al que no
posee tanta actividad.

El otro tipo celular glial, identificado en el nervio
optico adulto, es el astrocito. Esta célula posee un nicleo
oval o irregular, con carioplasma poco denso y cromatina dis-
puesta, principalmente, en la cara interna de la membrana nu-
clear. Es de destacar, en el citoplasma, el gran desarrollo
de su citoesqueleto compuesto, fundamentalmente, por filamen-
tos intermedios. Los filamentos presentan una distribucién
variable, siendo mds manifiestos a nivel de las prolongacio-
nes donde siguen un curso longitudinal a su eje mayor. En
estos filamentos se han reconocido la presencia de Proteina
Acida Fibrilar (Trimmer, 1982), Vimentina (Chiu Fung-Chow,
1981; Strochi, 1984) y Actina (Chiu Fung-Chow, 1981). El
mayor constituyente parece ser la Proteina Acida Fibrilar,
cuya cantidad se relaciona mas con la maduracidén que con la
proliferacidén de los astrocitos (Weir, 1984).

Los filamentos intermedios han servido para identificar,
ultraestructuralmente, astrocitos y oligodendrocitos y, en
la actualidad, su deteccién con técnicas inmunocitoquimicas,
permite estudiar el estado de maduracién de los astrocitos.

Nos parece, de acuerdo con Trimmer (1982), que los fila-
mentos intermedios dirigen la aparicién de los procesos cito-
plasmdticos en los astrocitos y mantienen la geometria de la
célula glial madura. El estudio de los filamentos intermedios
y su relacidén con los microtidbulos, va a ser una ayuda impor-
tante en el diagndéstico de determinadas patologias como los
gliomas o la enfermedad de Alzheimer (Allt, 1980).

Los oligodendrocitos y los astrocitos representan el
componente celular glial bisico del nervio &éptico adulto. En
etapas iniciales del desarrollo postnatal, no obstante, hemos
observado un elemento, de rasgos inmaduros. Se trata de una
célula que posee un nicleo muy grande, rodeado de un delgado
anillo citopléasmico con abundantes ribosomas, agrupados en

rosetas. El1l niGcleo presenta densos agregados cromatinicos,

126

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



situados inmediatamente debajo de  la membrana nuclear Yy,
algunos, en posicién central. Este tipo celular guarda una
correspondencia con la descripcidén de glioblasto hecha por
Blunt (1972), Gonzalez Valverde (1980) y con la de oligoden-
droblasto hecha por Skoff (1980).

Nosotros no hemos podido apreciar que se produzcan dife-
rencias en las caracteristicas ultraestructurales de los ele-
mentos celulares gliales como consecuencia del desarrollo en
oscuridad en el nervio &éptico adulto.

5.2.3. Fibras Nerviosas

5.2.3.1. Caracteres morfoldgicos

Las fibras del nervio éptico formadas, en su mayor par-
te, por las prolongaciones de las células ganglionares de la
retina, poseen un axoplasma claro, rodeado de membrana, en
el que abundan las mitocondrias, los neurotibulos y neurofi-
lamentos que conforman su citoesqueleto.

Vaunghn y Peters (1967) describieron que, la proporcidn
entre neurotdbulos y filamentos en las fibras del nervio
éptico, varia con la edad del animal. Posteriormente, en un
estudio cuantitativo, Cuenca y cols., (1987) apreciaron cdmo,
en etapas iniciales del desarrollo postnatal, el nGmero de
neurotibulos era algo superior al de neurofilamentos pero
que, posteriormente, el de neurofilamentos sobrepasaba al de
neurotibulos en condiciones normales.

Por otra parte, las condiciones experimentales y patolo-
gicas parecen alterar la proporcidn entre los componentes del
citoesqueleto de los axones (Dyck y cols., 1985; Alvarez y
cols., 1982; Griffin y cols., 1983). Nosotros pudimos apre-
ciar que se producia un incremento, en el nimero de filamen-
tos y, una disminucién, en el tamafio de las mitocondrias como
secuencia del desarrollo del animal en las fibras del nervio
optico.

Aunque no realizamos un andlisis cuantitativo de los
neurotiibulos y neurofilamentos de las fibras de esta estruc-

tura, en los animales controles y en los criados en oscuri-
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dad, no apreciamos diferencias aparentes en el citoesqueleto
de las fibras de ambas poblaciones sin embargo, seria un
estudio a seguir para confirmar, si esta condicién experimen-
tal, afecta estos orgdnulos al igual que lo hacen las bajas
temperaturas, la seccidén axonal o la administracién de sus-
tancias toéxicas u hormonales (Griffin y cols., 1983; Marc y
Rabie, 1985).

Hemos podido apreciar como, en los axones premieliniza-
dos, la zona de la membrana que se encuentra en contacto con
otros axones y con prolongaciones celulares, presenta un apa-
rente engrosamiento del axolema, semejante a las uniones
estrechas. Sin embargo, este fenémeno ha sido considerado por
Black (1982) como aposiciones de membranas y no como verdade-
ras zonas de unién.

Durante los diez primeros dias de vida postnatal hemos
podido apreciar, en el interior del axoplaéma, la presencia
de vacuolas, de diferente densidad, y de cuerpos multivesicu-
lares. Estas estructuras poseen una forma redondeada u oval,
en cuyo interior se observa material mas o menos licido. La
morfologia, de parte de estas vesiculas, coincide con la des-
cripcidn hecha por Hildebrand y Waxman (1984) de elementos
similares, en las fibras premielinizadas del nervio éptico.
Contribuyen, segin estos autores, a la formacidén y manteni-
miento de la membrana axonal, mediante la fusidén de las vesi-
culas con el axolema, por un proceso de exocitosis. Este
hecho contribuiria al incremento de la membrana.

Algunos cuerpos multivesiculares poseen un contenido mas
denso y se considera que constituyen material lisosomal, pro-
ducido como consecuencia de la reabsorcidén de colaterales
axonales, (Ehrlich y Mills, 1985) y de degeneracidn axonal
(Williams y cols., 1986).

En contra de los hallazgos de Ehrlich y Mills (1985),
que apreciaron un retraso en la aparicién de los cuerpos
multivesiculares, de origen probablemente degenerativo, en
los axones de los nervios &pticos de polluelos sometidos a
deprivacién visual, con respecto a los criados sin dicha

-

deprivacién; nosotros no hallamos diferencias, entre las fi-
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bras de los nervios o&pticos de las ratas que crecieron en
oscuridad y los controles, en lo que respecta a la aparicién
de los cuerpos multivesiculares durante el desarrollo.

Esta disparidad, en 1los hallazgos, podriamos quizas
atribuirla, a la distinta proporcién entre fibras cruzadas,
y no cruzadas y, a la diversidad entre las colaterales axona-
les que es de esperar entre las distintas especies. Esto con-
llevaria a una diferente reduccién fisiolégica en el nimero
de fibras y a una diferencia en la supuesta retraccién de
colaterales.

Es de sobra conocido que, durante el desarrollo normal
del sistema nervioso, se produce la muerte de muchas neuronas
como consecuencia del establecimiento de las conexiones ade-
cuadas de las mismas con sus centros dianas (Cowan, 1973;
Hamburger y Openheim, 1982; Oppenheim, 1981; Cook, 1973:
Cunningham, 1982; Robinson, 1987). El nervio éptico, al tra-
tarse de una prolongacidn de este sistema experimenta, igual-
mente, la muerte de las células ganglionares de la retina
como ya se ha descrito en distintas especies. (Robson, 1987;
Crespo, 1985; Sengelaub y Finlay, 1981; Williams, 1986; Rac-
kic, 1981; Rackic y Riley, 1983). Esta perdida parece produ-
cirse, preferentemente, en las proyecciones ipsilaterales.

El proceso mencionado se podria producir por una compe-
ticidn, entre las fibras procedentes de ambos ojos, bien por
el espacio del nicleo geniculado lateral, bien por algln
agente trdéfico, disponible sélo en cantidades limitadas y
necesario para la supervivenciakde los axones (Crespo, 1985;
Rackic y Riely, 1983; Robson, 1987).

La pérdida de axones en el nervio éptico se hace eviden-
te, morfoldgicamente, por la aparicién de fibras necréticas.
Estas fibras van a presentar, en su axoplasma, vacuolas gran-
des, membranas rotas, mitocondrias dilatadas y densas elec-
trénicamente. Algunas de estas fibras aparentan un grado
severo de degradacidn mientras que otras sélo presentan zonas
aisladas de necrosis (Williams y cols., 1986).

Inocenti (1984), propuso la existencia de un tipo espe-
cifico de célula glial a la que denominé Gitter cell, encar-
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gada de la eliminacién de los axones supernumerarios en la
corteza occipital del gato. A este tipo celular se le ha
atribuido una serie de caracteristicas tales como: localizar-
Seé en actmulos en la sustancia blanca, ser transitoria y
presentar vacuolas con deshechos .degenerativos. Nosotros
hemos podido observar la existencia de cuerpos multivesicula-
res, muy semejantes a los descritos, en el axoplasma de las
fibras nerviosas en prolongaciones celulares del nervio 6pti-
co. Este hecho podria ser el sustrato morfoldgico de un pro-
ceso de incorporacién de fibras por parte de las células
presentes en su entorno inmediato. En apoyo de esta hipéte-
sis, estarian nuestras observaciones sobre la'presencia de
fibras totalmente rodeadas de prolongaciones celulares, vis-
tas en etapas muy tempranas del desarrollo postnatal tales
como el dia del nacimiento. Estas células coinciden, morfoldé-
gicamente, con células indiferenciadas Y con astrocitos.

La actuacién de las células macrogliales como células
fagociticas, concretamente los astrocitos, ha sido descrita
en el nervio 6ptico de embriones humanos por Sturrock (1975)
Y en la degeneracidén Walleriana en el nervio 6ptico del cone-
jo por Wender (1979, 1981). En la degeneracidén Walleriana,
Cook (1978) ha involucrado también a los oligodendrocitos
como células fagociticas capaces de eliminar los deshechos
mielinicos pertenecientes a los axones degenerados a los que
ellos mielinizan.

De nuestros hallazgos podriamos deducir que, al igual
que ocurre durante 1la degeneraciénLWalleriana, las células
vecinas a los axones supernumerarios podrian englobar a los
mismos para su eliminacién. Y que tal vez, tal como propone
Cook (1974), en los animales inmaduros, muchas células pueden
cambiar su papel por el de fagocitos.

Diversas experiencias han demostrado que la enucleacién
de un ojo, en distintas etapas del desarrollo, conlleva en
ocasiones a que no se produzca la reduccidn fisiolégica del
nGmero de fibras en el nervio dptico del ojo restante, depen-
diendo del estadio del desarrollo en el que se realiza la

intervencidn y de la especie animal de 1la que se trate. Dado
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estos hallazgos cabria esperar que, tal vez el desarrollo en
oscuridad de los animales variase de alguna forma, mediante
la alteracidén de la experiencia visual, el proceso de muerte

celular. Sin embargo, nuestros resultados se revelan en con-
tra de esta suposicién.

5.2.3.2. Aspectos cuantitativos

Encontramos que el nimero de axones en los nervios opti-
cos de ratas recién nacidas era de 251650 * 10000, cifra que
no se distancia, sustancialmente, de la encontrada por Crespo
(1985) en la rata albina. Mientras que, en el animal adulto
de 120 dias encontramos 133700 + 18463, para el animal criado
en condiciones controles y 142181 * 20191, para los que cre-
cieron en oscuridad. Este valor varia algo respecto al obte-
nido por Crespo (1985) (105809 + 7610), asemejandose mas al
obtenido por de Juan Herrero y cols., (1978) que calcularon
129729 fibras, para la rata adulta, estudiada con microscopia
electrodnica.

Estos datos indican, claramente, una reduccién del ntime-
ro de axones con el desarrollo del animal, representando 1la
poblacidén de fibras, de la rata adulta, algo menos de un 50%
de las que encontramos en la rata recién nacida. A la vez,
nos muestra que no existen diferencias sustanciales conse-
cuentes al desarrollo en oscuridad.

Hemos observado como la reduccién axonal se produce,
fundamentalmente, durante los primeros cinco dias del periodo
postnatal, habiendose evidenciado una pérdida de un 27-30%,
de las fibras calculadas el dia del nacimiento.

Al observar los resultados obtenidos por Crespo (1985),
apreciamos que el mayor descenso del nGmeroc de fibras se
producia antes de los 7 dias; notandose, entre los 0 y 1los
7 dias, una pérdida de, aproximadamente, 111000 fibras lo que
representa una disminucién de un 39 %, con respecto a las que
se contaron en el animal recién nacido. Crespo encontrg,
tambien, una pérdida de 57000 fibras mas hasta los 28 dias.

En el conejo albino adultos se aprecié una pérdida de

un 60 % respecto al animal recien nacido (Robinson, 1987);
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en el macaco, un 54 % (Rakicand, 1983) y, en la rata albina,
(Crespo, 1985) encontrd una pérdida del 61 % mientras que,
Lam (1982) halldé un descenso del nimero de fibras de un 59%.
Para Pery (1983), en su estudio de ratas pigmentadas, el
descenso fué del 54 %. Nuestros datos nos dan cifras de,
aproximadamente, un 49%. Esta diferencia en el ndmero de fi-
bras calculadas podria ser consecuencia de la especie y raza
del animal, del sistema del contaje y, tal vez, de la zona
del nervio optico elegida para su evaluacién. Esta Gltima
consideracidén hay que tenerla en cuenta si consideramos la
existencia de colaterales axonales en esta estructura. Asi,
por ejemplo, Crespo (1985), que contabilizé una pérdida del
nimero de axones de un 61%, realizd el contaje en la regién
inmediatamente posterior al globo ocular izquierdo, mientras
que nosotros lo hicimos, en la regidén del nervio éptico dere-
cho mas cercana al quiasma, donde existe mayor posibilidad
de contaje de colaterales axonales.

Aunque, el nimero de axones en el animal adulto aparente
ser algo mayor en los animales criados en oscuridad con res-
pecto a aquellos que crecieron en condiciones normales, el
estudio estadistico comparativo, a lo largo del desarrollo,
mostré que esta diferencia no era significativa.

El tipo de célula ganglionar de la retina de 1la que
proceden (Cajal, 1892; Kimmel, 1972; Williams y Chalupa,
1983) o bien la etapa del desarrollo en la que penetran los
axones en el nervio dptico (Cima, 1982; Easter, 1984), condi-
ciona el di&metro de las fibras de esta estructura. Lo que
implica una variacién importante en las dimensiones axonales.

Los valores de las dimensiones medias que obtienen la
mayoria de los autores, en el periodo que va desde el naci-
miento a los tres afios de edad, oscilan entre las 0,11 a 0,6
micras; asi mismo, nuestros datos revelan dimensiones de 0,1
Y 1,5 micras para los didmetros totales y de 0,1 a 1,1 para
los desprovistos de su cubierta mielinica, en un periodo com-
prendido entre el nacimiento y los 120 dias de vida postna-
tal, en las dos poblaciones estudiadas.

Hokoc (1978) propone que la medida de los diimetros
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axonales es un pardmetro que puede ayudar a determinar las
alteraciones funcionales que diversos factores podrian provo-
car. Por ello, estudiamos la frecuencia de las fibras de dis-
tintas dimensiones en los nervios épticos de los animales
controles y de los que fueron criados en oscuridad. Pudimos
apreciar como los axones poseian mayores dimensiones en los
nervios dpticos de animales criados en oscuridad a los 120,
9 ¥ 5 dias. Sin embargo, no pudimos apreciar esta misma rela-
cién a los 15 dias de vida postnatal, momento en el que se
aprecia un grosor, ligeramente mayor, de los axones en los
animales controles. Estos datos se manifiestan claramente en
contra de aquellos obtenidos por Cuenca (1987) en datos no
publicados, en los que estos autores encuentran una disminu-
cién del calibre de los axones en 1los nervios opticos de
ratas Wistar sometidas a oscuridad durante 18 dias. No tene-
mos referencia de en qué condiciones y durante qué etapa de
desarrollo se realizé la experimentacién, por lo que no po-
seemos informacién suficiente para discutir estos resultados.

No hemos hallado publicaciones, en 1la literatura, que
hagan referencia a causas por las que puede afectarse el
calibre axonal en condiciones experimentales. Suponemos que
la alteracién de la experiencia visual, que afecta a la can-
tidad de glucégeno en los fotorreceptores, demostrada en la
gallina (Rosety, 1980) y los cambios en la actividad del
sodio y el potasio en los fotorreceptores, glia y espacio
extracelular, vistos en el zangano (Coles y Orkand, 1985),
modifican las condiciones fisiolégicas de transmisién de la
sensacidén luminosa a través de las células ganglionares, 1lo
que llevaria a una variacién en el crecimiento en grosor de
los axones de estas células, bien especificamente en uno de
los tipos de células ganglionares, o afectando a todos por
igual.

Cuenca (1987) aprecid que, en poblaciones de ratas cria-
das en condiciones controles, el didmetro axonal experimenta-
ba pocas variaciones durante los primeros 8 dias de vida,
pero que, posteriormente, hasta los 20 dias, experimentaba
un importante incremento, estas dimensiones se estabilizaban
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entre los 20 y los 36 dias para volver a crecer posteriormen-
te. Si superponemos los datos obtenidos por &€l y los hallados
por nosotros, podriamos sugerir que el primer pico de creci-
miento al que se refiere Cuenca (1987) y que se produce entre
los 8 y los 20 dias de desarrollo postnatal, en condiciones
controles, ocurre en el animal criado en oscuridad en edades
mas tempranas. Este crecimiento, al partir de fibras de di-
mensiones inferiores por tratarse de animales mas joévenes,
alcanzarian a los 15 dias un diametro inferior al de 1los
animales criados en condiciones normales.

Posteriormente, se produciria el segundo pico de creci-
miento al que se refiere Cuenca, en el que los diametros de
los axones de los nervios épticos de los animales criados en

oscuridad, superarian a los de los animales que crecieron en
condiciones normales.

5.2.4. Mielina

La mielina es una estructura laminar, en espiral, que
envuelve a los axones (Morin y Frineam, 1957; Mutarama, 1960;
Peters, 1960). Clasicamente se ha considerado a esta membrana
como una cubierta aislante del axolema internodal, capaz de
facilitar la conduccién de 1los potenciales de accidn a lo
largo del axén (Bray y cols., 1981).

Actualmente, se le han asignado también funciones de
tipo enzimdtico por su peculiar composicién proteica (Norton,
1980). Del mismo modo se le atribuye un papel dinadmico en
relacién con el transporte y con el establecimiento de los
gradientes iénicos (Murray y Steck, 1984).

Esta cubierta membranosa estd formada segin la opinidén
de la mayoria de los autores por prolongaciones del citoplas-
ma de los oligodendrocitos. Sin embargo, en la literatura
consultada, se exponen algunas evidencias de que otros tipos
celulares son capaces de formar cubiertas mielinicas atipi-
cas.

Wendel-Smith, (1966) describid la presencia de unas
fibras envueltas por cubiertas mielinicas delgadas en 1la
regidén prelaminar y en la lamina cribosa del gato. Dado que
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en esta regidén de la via éptica no existe otro tipo celular
que astrocitos y astroblastos, propone que este tipo de célu-~
la se asocia también con la formacién de mielina. Ademéas, se
ha podido apreciar, en la retina de 1la gallina, la presencia
de cubiertas neurales formadas por células de Miiller (Inoue,
1980) . La descripcién morfoldgica de este tipo de cubierta
coincide con la de una estructura membranosa simple. Este
estructura estd formada por la fusién de las caras citoplas-
maticas de la membrana de las células de Miller. Este hecho
se produce debido a la pérdida de citoplasma celular, como
ocurre con la formacidén de las lineas periédicas de la mieli-
na tipica. Sin embargo las caras mas externas de la membrana
plasmatica raramente se fusionan por lo que las lineas intra-
peridédicas no existen.

En nuestras observaciones en el nervio optico de ratas
criadas en oscuridad y controles no pudimos apreciar que otro
tipo celular, mas que los oligodendrocitos fuese capaz de
formar cubiertas mielinicas, tampoco apreciamos cubiertas
mielinicas atipicas. Sin embargo, dados los hallazgos de Wen-
dell-Smith (1966) y de Inoue (1980), podria pensarse que, en
las zonas donde no existen oligodendrocitos sino células de
tipo astrocitico, tales como en la lamina cribosa Yy la reti-

na, otras células gliales pueden asumir la funcién de mieli-
nizar las fibras.

5.2.5. Vasos sanguineos

La vascularizacién arterial del nervio optico de la rata
corre a cargo de vasos que proceden de la arteria cardtida,
concretamente de ramas de la arteria oftalmica Y posiblemente
de la cerebral anterior (Francois y Neetens, 1954; Miller,
1982).

Estas ramificaciones arteriales se localizan en la capa
pial que se situa periférica al nervio. De ellas parten vasos
colaterales que penetran en esta estructura se dividen suce-
sivamente en T, resolviendose en capilares (de Juan Herrero,
1978; Kiernan, 1985).

Se desconoce si, como ocurre en el hombre, la arteria
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central de la retina interviene en la vascularizacién del
nervio éptico de la rata, asi como también se ignora si in-
tervienen ramas quiasmaticas o si existe un vaso especifico
del nervio &ptico. el drenaje venoso del nervio se realiza
practicamente a través de la vena central de la retina que
recibe sangre de una red venosa pial, y sigue un trayecto
paralelo al de la arteria (de Juan Herrero, 1978).

Resulta evidente que la vascularizacién del nervio opti-
co inicia su desarrollo durante la etapa embrionaria, ya que
hemos podido apreciar el primer dia de vida del animal 1la
Presencia en el nervio éptico de la rata de vasos sanguineos
intraneurales.

Desconocemos, sin embargo, si los vasos que se desarro-
llan durante el periodo embrionario pertenecen todos al sis-
tema pial o si algunos proceden de ramas de arterias quiasméa-
ticas o retinianas.

Nuestras apreciaciones, sobre las entradas de vasos me-
ningeos en el interior del nervio el mismo dia del nacimien-
to, nos confirma el origen pial de muchos de ellos, pero no
nos permite descartar otro origen de los mismos.

' La penetracién de vasos sanguineos en el nervio a partir
del sistema pial va a continuar al menos durante las dos
primeras semanas de vida postnatal, seglin nuestras aprecia-
ciones y no solo durante la primera semana como sugiere Kuwa-
bara 81975). Nosotros pudimos apreciar vasos introduciendose
en el nervio Sptico a los 15 dias de vida.

Una vez que las ramas colaterales de los vasos piales
profundizan en el interior del fasciculo se dicotomizan cre-
ciendo paralelas al eje longitudinal de esta estructura,
distribuyendose en el plano transversal del nervio &ptico de
forma uniforme. Nosotros hemos podido apreciar que tal como
sugirié de Juan Herrero (1978), estos vasos se encuentran
relacionados intimamente con regueros de células gliales.
Observamos, en relacidn a este aspecto que, con relativa fre-
cuencia, existen células en mitosis en 1la proximidad de 1los
vasos sanguineos e indicativas, posiblemente, de la existen-

cia de un proceso de multiplicacién glial que se relaciona
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con la presencia de dichos vasos. Esta apreciacién apoyaria
la hipbétesis de Skoff (1980), segGn la cual la diferente
distribucidn de los vasos dentro del nervio éptico podria
explicar la variable densidad celular que existe a lo largo
del mismo. '

Encontramos también que, en su inmersién en el interior
del fasciculo o6ptico, los vasos arrastraban consigo unas
células que con microscopia éptica manifestaban poseer un
nGcleo alargado y oscuro y citoplasma escaso. Este tipo de
elemento, presente en pequefioc nimero, se localiza por fuera
de la pared vascular. Dada su situacidn presuminos que este
tipo celular deriva de las cubiertas meningeas del nervio
éptico.

Sturrock (1988) describe un tipo de célula que localiza
inicialmente en las meninges del nervio &éptico del embrién
humano y que, en etapas posteriores del desarrollo prenatal
encuentra, en el espacio perivascular de los vasos del inte-
rior del nervio Gptico. Este tipo de célula se caracteriza
por poseer grandes cuerpos densos autofluorescentes y vesicu-
las rodeadas de membrana en su citoplasma. Este autor rela-
ciona la presencia de estas células en el interior del nervio
con el estado de vascularizacién del tejido nervioso.

La descripcién morfolégica de estas células coincide con
la hecha por Mato y Oockawara (1981) sobre los pericitos gra-
nulares de la microcirculacidén cerebral.

Aunque no poseemos imdgenes ultraestructurales de los
elementos celulares que observamos con microscopia dptica,
que acompafiaban a los vasos sanguineos en su introduccidn en
el interior del nervio éptico, opinamos que por su localiza-
cidn estas células podrian corresponder con las descritas por
Sturrock (1988) en las meninges del nervio éptico del embrién
humano y que bien podrian ser pericitos granulares.

La funcidén de los pericitos granulares en el Sistema
Nervioso es en gran parte desconocida. Farrel (1987) le adju-
dica a este elemento celular un papel importante en la accién
de la barrera hematoencefilica, este tipo celular actuaria

como una segunda linea de defensa, fagocitando moléculas que
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Pasen la capa endotelial. Dado su contenido en Actina y Mio-
sina, también se han relacionado con la regulacidén del flujo
sanguineo (Le Beux y Willemot, 1980).

Hemos obtenido imdgenes de capilares demostrativas de
que estos vasos estédn constituidos por células endoteliales
unidas entre si por especializaciones tipo occludens, for-
mando un endotelio continuo, como es general en casi todo el
tejido nervioso. Estas células endoteliales estan rodeadas
de una membrana basal fina continua sobre la que acaban pro-
longaciones de la glia astrocitaria formando los pies vascu-
lares que describiera del Rio Hortega.

La barrera sanguinea se localiza, por tanto, como en
casi todo el sistema nervioso central también en el nervio
dptico de la rata y esta formada por las uniones estrechas
de las células endoteliales, la membrana basal Y la cubierta
astrocitica (Lee, 1982).

Las células endoteliales de los capilares presentan un
nicleo voluminoso, en su citoplasma se observan mitocondrias,
ribosomas, reticulo endoplasmico granular escaso, aparato de
Golgi y filamentos, manifestando una actividad micropinociti-
ca marcada (Friende, 1967; de Juan Herrero, 1977).

Nuestras imagenes, con microscopia éptica, nos muestran
que, inicialmente, los vasos del interior del nervio éptico
presentan una pared delgada y no existen pies astrociticos
rodeandola, posteriormente esta pared aparenta més gruesa y
rodeada de prolongaciones astrociticas, estas apreciaciones
coinciden con los datos de Peters Palay y Wester (1976).

Recientes investigaciones relacionan 1la presencia de
astrocitos con la formacién de la barrera hematoencefilica
(Bouchad, 1989) sugiriendo que, estas células, emiten uno o
mas signos que inhiben la formacién de fenestraciones de las
células endoteliales. Por lo que parece que inicialmente no
existe barrera sanguinea Y que esta se forma posteriormente
durante el desarrollo.

No era nuestro objetivo, en este trabajo, ocuparnos de
la evolucidén de los vasos sanguineos estudiando el momento
de la formacidén de la barrera hematoencefilica Y si esta
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tiene relacién o no con la presencia de astrocitos, pero
consideramos que seria un estudio interesante a desarrollar,
en épocas futuras.

En nuestro estudio no hemos apreciado que, el desarrollo
en oscuridad del nervio éptico de la rata, modificase las

caracteristicas estructurales ni de distribucidn de los vasos
sanguineos.

5.2.5.1. Datos morfométricos

Con respecto al grado de desarrollo de la vasculariza-
cidn del nervio éptico pudimos apreciar que, tanto el namero
de vasos sanguineos como el porcentaje de &rea transversal
del nervio &6ptico ocupada por el &rea vascular, experimenta
un incremento a partir del momento del nacimiento hasta a-
proximadamente los primeros 20 dias de vida postnatal siendo,
mas acelerado, durante los 12 primeros dias. Esto indica que
la vascularizacién del nervio éptico alcanza sus cifras mas
altas durante las 3 primeras semanas de desarrollo postnatal,
fundamentalmente durante las dos primeras. Scott y Foot
(1984) no apreciaron la existencia de grandes variaciones en
el nimero de vasos sanguineos, durante las 2 y las 12 semanas
de desarrollo de la rata, probablemente porqué el incremento
mas importante se produce antes de este periodo fundamental-
mente durante los 12 primeros dias. El nimero de vasos obte-—
nido, por estos autores, coincide con los hallados por noso-
tros durante las mismas etapas del desarrollo. No hemos en-
contrado bibliografia relacionada con un posible efecto del
desarrollo en oscuridad, sobre el grado de vascularizacién
delynervio dptico. Nosotros pudimos apreciar que, si bien el
nimero total de vasos se manifestd algo inferior en las sec-
ciones transversales de los nervios &pticos de las ratas
criadas en oscuridad, las diferencias halladas no resultaron
estadisticamente significativas.

Existen sugerencias de que el desarrollo del sistema
nervioso guarda un paralelismo importante con el grado de
vascularizacién del mismo ya que, durante el crecimiento, se
produce un incremento de la demanda metabélica como conse-
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cuencia del aumento del calibre de los axones y del incremen-
to en el nmero y dimensiones de las células gliales. Existe,
igualmente, una relacidn entre el desarrollo de la vasculari-
zacién y el comienzo y evolucién de la mielinizacién (Skoff,
1980), asi mismo se ha demostrado que en el tejido desarro-
llado la oclusién de una arteria determinada ocasiona una
atrofia marcada de la estructura a la que irriga (Takamatsu,
1984) . Hay, sin embargo, opiniones en desacuerdo con lo ante-
rior (Sturrock, 1982; Sturrock, 1987).

Nosotros observamos que, el porcentaje de area transver-
sal del nervio éptico ocupada por el area vascular, guarda
relacidén estadisticamente significativa con el ntdmero de
células por unidad de superficie y el nimero de vasos sangul-
neos en la seccién transversal con el nGmero de células tota-
les de dicha seccién. Ello nos inclina a pensar que el grado
de vascularizacidn se relaciona con el desarrollo celular tal
como propusiera Skoff (1980) para el nervio éptico de la rata
Y Sakla (1965) para la cuerda espinal del ratén.

No podemos hacer la misma confirmacién respecto a 1la
vascularizacidn y la proporcién de fibras mielinizadas ya que
no encontramos relacioén significativa entre ambos parametros
en del nervio optico de la rata,como han manifiestado algu-
nos autores en la médula espinal del ratén. (Sakla, 1965).

3.3._Gliogenesis

La biocinética del proceso mediante el cual se diferen-
cia y madura la neuroglia, gliogénesis, permanece atn sin
establecer en todas sus fases ya que, los datos que las ac-
tuales técnicas de inmunomarcado y cultivos celulares, apor-
tan a los ya acumulados afiaden nuevas incégnitas a los esque-
mas elaborados previamente.

Al plantearnos nuestra hipétesis de trabajo no hemos
pretendido realizar una investigacién exhaustiva sobre este
apartado, objeto de estudio por otros autores, que nos plan-
teamos como labor de futuros proyectos sino, m&s bien, a
través de los datos obtenidos, establecer algtn tipo de co-
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rrelacidén con los esquemas existentes.

En los primeros dias del desarrollo postnatal, hemos
apreciado que la poblacién glial del nervio éptico esta re-
presentada por unos elementos inmaduros que se diferencian
a astrocitos y oligodendrocitos maduros, en el animal adulto.
La tipificacidn y el establecimiento del origen de estos
elementos se revela confusa, al analizar los datos existentes
en la literatura previa, en gran parte debido a la interpre-
tacidén de los resultados obtenidos con las diversas técnicas
empleadas.

Nuestras observaciones demuestran que durante los prime-
ros cinco dias de vida postnatal existen tres tipos celulares
gliales en el nervio 6ptico de la rata; uno de ellos, presen-
te en el momento del nacimiento, posee un nicleo grande con
cromatina en acimulos y nucléolo visible rodeado de escasa
cantidad de citoplasma en el que se observan orgdnulos esca-
samente desarrollados, este tipo celular podria, en nuestra
opinidén, corresponderse con los glioblastos grandes descritos
por Gonzalez-Valverde (1980) y con los glioblastos descritos
por Blunt (1972).

El segundo tipo celular se asemeja morfoldgicamente al
descrito, por Blunt (1972), como glioblasto y por Skoff
(1980) como oligodendroblasto. Fue observado por nosotros en
torno a los cuatro dias de vida postnatal y es un elemento
de caracteristicas nucleares muy similares al descrito ante-~
riormente, con citoplasma ligeramente mAs aumentado, mayor
nimero de polirribosomas y la presencia de orgédnulos de sin-
tesis: reticulo endoplasmico granular y aparato de Golgi.

Por Gltimo, se observé una célula cuyas caracteristicas
ultraestructurales coinciden con el astrocito inmaduro des-
crito por Gonzéalez-Valverde (1980) o con el astroblasto des-
crito por Blunt (1972) y por Skoff (1976). Este elemento
celular presenta un aspecto irregular y, en el nGcleo, 1la
cromatina se adosa al borde interno de la membrana nuclear
formando un anillo; en el citoplasma los microtibulos, el re-
ticulo endoplédsmico granular y el aparato de Golgi manifies-

tan mayor desarrollo que en los tipos anteriores y menor
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namero de mitocondrias.

No podemos precisar si, el glioblasto grande (Gonzalez-
Valverde, 1980), oligodendroblasto (Skoff, 1980) y glioblasto
(Blunt, 1972), representa una poblacién homogénea o si se
trata de dos elementos celulares diferentes, uno precursor
y otro originado de éste con mayor diferenciacién hacia la
rama oligodendroglial.

Entre el sexto y el décimo dias de vida postnatal, ob-
servamos elementos celulares cuyos perfiles ultraestructura-
les coinciden con los oligodendrocitos descritos por Peters
(1962), Yamamoto (1965), Cima y Grant (1982) e Inoue (1976)
Y con los astrocitos descritos por Gonzalez-Valverde (1980),
Inoue (1976) y Stensas (1977), entre otros autores.

Estos oligodendrocitos se caracterizan por poseer ni-
cleos redondeados cuya cromatina, m&s densa gque el nucleo-
plasma, que se dispone en acimulos grandes Yy se adosa a la
hoja interna de la membrana nuclear y por tener un citoplasma
no muy abundante con ribosomas, reticulo endoplasmico granu-
lar y mitocondrias.

Los astrocitos, por su parte, presentan la cromatina
distribuida en anillo y nucleoplasma poco denso. En el cito-
plasma se observan ribosomas y polirribosomas libres apre-
cidndose, en este momento del desarrollo, la presencia de
abundantes gliofilamentos, sobre todo a nivel de las prolon-
gaciones celulares.

A partir de los 10 dias de vida postnatal la poblacién
celular muestra un grado, cada vez mayor, de diferenciacién
que les confiere progresivamente los rasgos que las caracte-
rizan en el nervio éptico adulto tales como, sus dos tipos
celulares principales: oligodendrocitos y astrocitos fibro-
sos.

Los primeros, caracterizados por poseer un nicleo redon-
deado o irregular con la cromatina dispuesta en actGmulos
periféricos, adosados a la membrana y centrales Y un cito-
plasma que presenta una densidad variable Y en el que se
distinguen reticulo endopléasmico granular, aparato de Golgi
y mitocondrias.
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Los tipos celulares, que hemos identificado como astro-
citos maduros, se caracterizan por la disposicién en anillo
de su cromatina nuclear y citoplasma, de densidad similar a
la de los axones, en el que se distribuyen mitocondrias,
ribosomas, cisternas de reticulo endoplé&smico granular, sacos
del aparato de Golgi y abundantes filamentos que hemos iden-
tificado como filamentos intermedios de la variedad de los
gliofilamentos del astrocito maduro.

Como podemos observar, en el nervio éptico de la rata
en desarrollo, se encuentran diferentes variedades de células
gliales, en distintos estadios de maduracién, cuya identifi-
cacidén presenta mayor dificultad que en el animal adulto.

La diferenciacién de los astrocitos tiene, como caracte-
ristica fundamental, la disminucién del ntmero de neurotibu-
los y el aumento del ntmero de gliofilamentos de acuerdo con
lo descrito por otros autores (Gonzalez-Valverde, 1980; Allt,
1980 y Trimmer, 1982).

Los oligodendrocitos han sido diferenciados en tres ti-
pos con distintas caracteristicas morfolégicas y funcionales:
Claros, medios y oscuros desde el punto de vista morfoldégico
(Mori y Leblond, 1970) y como jévenes, activos y maduros por
sus caracteristicas funcionales (Valat, 1983). Los estudios
bioquimicos realizados han demostrado que existe una relacién
entre los cambios morfolégicos de este tipo celular y 1la
actividad que manifiestan para sintetizar los componentes de
la mielina, siendo ésta mayor en los oligodedrocitos activos
que en los jovenes y maduros (Tennekon, 1980).

Estos tres tipos de oligodendrocitos representan, para
determinados autores, etapas evolutivas en el desarrollo de
un mismo tipo celular mientras que otros, como Mufioz y Lud-
wing (1986), mantienen opiniones diferentes al observar la
presencia simulténea de los tres tipos de oligodendrocitos
en cultivos organotipicos de tejidos. Seglin nuestros datos,
los oligodendrocitos activos aparecen en el nervio dptico de
la rata fundamentalmente durante las primeras etapas del de-
sarrollo mientras que, los maduros, se observan en el animal

adulto. Tal vez los tres tipos de oligodendrocitos represen-
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ten distintas fases del desarrollo pero, las circunstancias
Y caracteristicas del medio determinan, en cada momento, la
direccién de su diferenciacién pudiendo darse transformacio-
nes de un tipo a otro. Esto podria explicar los hallazgos de
Munoz-Garcia y Ludwing (1986) en cultivos organotipicos y no
in situ.

5.3.1._Multiplicacion glial

La poblacién de células gliales, del nervio 6ptico de
la rata, se incrementa durante el desarrollo postnatal de la
misma. Hemos observado que, en los animales criados en condi-
ciones controles, el nimero de células que existe por unidad
de superficie alcanza su cota mis alta entre los 6 y los 12
dias de vida postnatal. Posteriormente, este nimero disminu-
Ye, de forma importante, entre esta fecha Y el mes de edad.
La poblacidn de células, en la seccidén transversal del ner-
vio, manifiesta un incremento en el nGmero total de las mis-
mas, fundamentalmente, entre los 6 y los 25 dias de edad.

Nuestros datos numéricos coinciden con los obtenidos por
Skoff (1980) a los 6 dias de vida, en la misma porcidn del
nervio éptico que la seleccionada por nosotros. Son igualmen-
te superponibles nuestros datos a los hallados por Miller y
cols., (1985) en el primero, séptimo y quinceavo dias de vida
postnatal, existiendo discordancia con el nimero de células
calculadas por este autor a los 21 dias de vida. Opinamos que
estas diferencias pueden deberse, posiblemente, a la diversi-
dad en la distribucién de la poblacién celular a lo largo del
nervio, si se han analizado secciones diferentes del mismo
(Skoff, 1980).

Resulta, en todo caso, evidente que el periodo de mayor
proliferacién celular se produce durante las tres primeras
semanas de desarrollo postnatal en la rata criada en condi-
ciones normales tal como sugiriera Hirose (1973) y Matheson
(1970) .

En nuestros resultados se observa que el nGmero de célu-
las por unidad de superficie disminuye a partir de los 12

dias de vida postnatal. Creemos que esto se produce, princi-
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palmente, como consecuencia del incremento en el &rea de la
seccién transversal del nervio éptico que ocurre entre los
12 y los 25 dias tras el nacimiento, seg(n nuestras observa-
ciones.

En la poblacidn experimental, se ha apreciado que el
nimero de células por unidad de superficie transversal pre-
senta pocas modificaciones entre el momento del nacimiento
Yy los diez dias de vida postnatal. Este nGmero crece hasta
aproximadamente los 12 dias, y desciende posteriormente hasta
los 25 dias de edad del animal. Por su parte, el namero de
células en la superficie transversal total del nervio éptico
de la rata criada en oscuridad no acusa aumentos importantes
hasta los 8-~10 primeros dias de vida postnatal, produciéndose
un incremento marcado entre esta edad y los 20 dias de vida.

Como podemos advertir en esta poblacién, también el
periodo de mayor proliferacién celular ocurre durante las
tres primeras semanas de desarrollo postnatal. Apreciamos,
sin embargo, que en esta etapa el nGmero de células en la
seccién transversal es inferior en el nervio optico de 1los
animales criados en oscuridad, igual&ndose posteriormente a
partir de los 25 dias de vida, con los animales controles.

Resulta, aparentemente, contradictorio que hayamos apre-
ciado un nlmero superior de mitosis en los nervios épticos
de los animales criados en oscuridad, circunstancia que en
principio podria habernos hecho sospechar la existencia de
una proliferacién celular m&s acentuada en estos animales.

Opinamos que, tal vez, la coincidencia de un niimero
superior de figuras mitdticas con un nimero inferior de célu-
las en los nervios opticos de ratas, criadas en oscuridad,
en relacidn a las controles, podria ser consecuencia de un
enlentecimiento del ritmo mitético en los nervios épticos de
los animales experimentales, en comparacién con la rapidez
con que tiene lugar en condiciones normales.

No hemos averiguado, ya que no era objetivo de este
trabajo, si el nimero inferior de células gliales era conse-
cuente a una alteracidn en la producidn de los dos tipos
gliales 6, especificamente, de la de uno de ellos. Representa
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este punto un aspecto interesante de estudio de futuros pro-
yectos.

De forma generalizada se acepta la existencia de algin
factor o factores desencadenantes y reguladores de la proli-
feracion y diferenciacidén de las células gliales. Entre ellos
se han incluido:

a) Una posible influencia neuronal (Valat, 1978; Wender,

1979; Fulcrand, 1982; Bologa, 1986).

b) La secrecidén, por parte del tejido nervioso, de una

serie de péptidos reguladores de este proceso. (Lim,

1985; Guilliams, 1986).

En relacidén con el primer apartado se ha demostrado, en
el nervio Sptico, que la desconexién de los axones provoca,
si se produce durante las etapas iniciales del desarrollo,
una disminucidn de la proliferacién celular (Valat, 1978) asi
como un retraso en la diferenciacidn de las células inmaduras
hacia oligodendrocitos (Wender, 1979; Fulcrand, 1982).

En la bibliografia consultada hemos encontrado, sin
embargo, autores que consideran que las células neuronales
no poseen funciones reguladoras sobre la poblacién glial y
que podria alcanzar sus caracteristicas ultraestructurales
e inmunocitoquimicas sin el concurso de aquéllas (Omlim y
Waldmeyer, 1986), aunque no descartan la posibilidad de que
las neuronas sean necesarias para regular el equilibrio fi-
siolégico entre las poblaciones gliales astroglia y oligoden-
droglia.

Entre las sustancias peptidicas sistematizadas como
reguladoras del proceso de proliferacién y maduracién glial,
destacan el factor de maduracién glial y los factores de
promocién glial. El factor de maduracién glial, aislado por
Lim (1972) en el cerebro de la rata, es una proteina que
estimula la proliferacién e impulsa la expresién fenotipica
de los astrocitos provocando, presumiblemente, cambios en el
citoesqueleto de los glioblastos durante su diferenciacién
celular, al fomentar un incremento de los componentes de los
filamentos intermedios como vimentina y proteina &cida fibri-

lar (Suzuki Tatsuo, 1986). Su presencia ha podido revelarse,
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en los astroblastos y células de gliomas, mediante técnicas
inmunocitoquimicas (Lim y Miller, 1984 y Lim, 1977, 1985 y
1987) . Los factores de promocién glial (GPFs), por su parte,
son péptidos del S.N.C. que aceleran el crecimiento de pobla-
ciones celulares gliales especificas in vitro. Estos péptidos
se han aislado en el sistema visual de peces Y en el cerebro
de mamiferos (Giulian, 1985; 1986) y su concentracién se
incrementa durante los procesos de gliogénesis (Giulian,
1986).

Mediante filtracién en gel y cromatografia de intercam-
bio idnico, se han aislado varios de estos factores de promo-
cién glial. De ellos unos estimulan la proliferacién de los
astrocitos, mientras que otros favorecen la diferenciacién
y crecimiento de los oligodendrocitos. Asi, los factores de
promocidn glial GPF1l y GPF3 se detectaron en el cerebro de
la rata tras el nacimiento, durante el proceso de crecimiento
de los oligodendrocitos, mientras que los factores de promo-
cién glial GPF2 y GPF4 se descubren, en el embrién, durante
la proliferacién inicial de la astroglia (Giulian, 1986).

Las experiencias realizadas, en cultivos enriquecidos
de células cerebrales, ha llevado a Guillian Y Young (1986)
a identificar a la microglia ameboide como fuente de péptidos
estimulantes de la astroglia y a las neuronas en crecimiento
como productores de los factores de proliferaciédn de los
oligodendrocitos. Esto explicaria que Sturrock (1984) haya
observado microglia, en el nervio dptico del embrién humano,
en periodos del desarrollo en los que se producen muy pocos
desechos celulares e implicaria que la microglia posea otras
funciones que la puramente fagocitica como ya propuso este
mismo autor y de que esta funcién fagocitica pueda ser reali-
Zada por otros tipos celulares (Sturrock, 1984; Wender, 1979;
Cook, 1974). En nuestra opinién seria interesante averiguar
si la oscuridad modifica, de alguna forma, la presencia de
estos factores en el nervio éptico alterando el crecimiento
de alguna de las poblaciones gliales, ya que podria ser una
de las respuestas a la disminucién del ntmero de células
gliales gque hemos observado.
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5.3.2. Teorias gliogénicas

Como ya es sabido, la multiplicacién, migracién y dife-
renciacién de las estirpes celulares, procedentes del epite-
lio neural, dan origen a las diversas poblaciones del sistema
nervioso central. El proceso que desemboca en la formacidén
de las células gliales o gliogénesis ha sido objeto de estu-
dio de muchos investigadores, habiéndose propuesto variadas
hipdtesis para explicar su biodin&mica y para tipificar la/s
célula/s madre/s de las dos estirpes gliales que, junto con
las neuronas, proceden del tubo neural y sobre las que exis-
ten alGn puntos oscuros. Actualmente, las diferentes posturas,
se decantan hacia dos tendencias principales. Una de ellas,
que podriamos calificar de nomofilética, por coherencia con
otros procesos semejantes, reconoce una linea celular comin
para ambas poblaciones gliales, oligodendroglia y astroglia,
que existen en el adulto (Cima y Grant, 1982; Gonzalez-Val-
verde, 1980; Valat, 1983; Fulcrand, 1982). La otra que por
la misma razén, denominamos polifilética, defiende un origen
miltiple para astrocitos y oligodendrocitos propugnando la
existencia de dos lineas celulares independientes (Skoff,
1976; 1980; Faff, 1983; Mufloz-Garcia y Lidwin, 1986).

Hasta hace poco tiempo, se considerd que estas lineas
celulares madre procedian de las células ventriculares del
pediculo sin embargo, recientemente, se ha sugerido que parte
de la poblacidn glial adulta ha madurado a partir de células
emigradas de otras regiones del Sistema Nervioso Central
(Small, 1987)

Nuestras observaciones nos inclinan a creer que las
células gliales proceden de dos estirpes diferentes ya que,
en el momento del nacimiento, se encontraron dos tipos morfo-
légicos a los que llamaremos glioblasto, célula inmadura y
astrocito. Dias mas tarde el glioblasto ofrece las caracte-
risticas morfolégicas del oligodendroblasto descrito por
Skoff (1980). Segln ello, el denominado glioblasto por Gon-
zalez-Valverde (1980), Valat y Privat (1983), Fulcrand (1982)
y Cima y Grant (1982), podria ser el punto de origen del oli-
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godendroblasto y del oligodendrocito descrito por Skoff
(1980), asi mismo, los astrocitos maduros derivarian de los
astrocitos inmaduros de las etapas iniciales del desarrollo.

Las actuales técnicas de inmunomarcado han contribuido
a la descripcién de un elemento celular denominado precursor
02A (Raff y cols., 1983; Raff y Miller, 1984; Miller, 1985;
Ffrench-Constant y Raff, 1986; Miller, Ffrench-Constant y
Raff, 1989) que abre nuevas perspectivas a la solucién defi-
nitiva de los interrogantes planteados sobre el origen de las
poblaciones gliales. Al mismo tiempo se perfila, como un
punto de partida de nuevas incégnitas, si intentamos compa-
rarlo con los que previamente se han descrito bajo bases
puramente morfoldgicas: asi ¢El elemento al que se ha denomi-
nado glioblasto se corresponde con el precursor 02A?, a su
vez este, (Procede de las células neuroepiteliales del nervio
éptico o emigra desde otras zonas del Sistema Nervioso Cen-
tral?.

El precursor 02A posee morfologia neuronal, se marca con
el anticuerpo monoclonal A2B5 y el LB1 que marca los ganglié-
sidos de superficie (Levi, 1987). Esta célula, no reacciona
inicialmente con el anticuerpo contra la proteina &dcida fi-
brilar, marcador de los filamentos intermedios de los astro-
citos, tampoco hace reaccidén con el anticuerpo monoclonal
anti-galactocerebrosido ni con otros marcadores de oligoden-
drocitos como 04 y 01, sin embargo en estadios algo posterio-
res y conservando aun su bipotencialidad comienzan a expresar
04.

Los marcadores 01 y 04 parecen reaccionar con glicolipi-
dos correspondientes a galactocerebrésidos y sulfatidos res-
pectivamente (Levi, 1988).

Se considera que el precursor 02A es la célula origina-
ria de los elementos gliales que intervienen en el proceso
de mielinizacidn, dando lugar a un tipo de astrocito, concre-
tamente Astrocito tipo II, que es un componente estructural
de los nudos de Ranvier, el cual extiende sus procesos glia-
les sobre estas estructuras, originando también el Oligoden-
drocito, célula formadora de la cubierta mielinica (Miller,
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1989; Raff, 1984; Raff y Miller, 1984; Ffrench-Constant y
Raff, 1986).

El Precursor 02A se observa, en el nervio éptico de la
rata, alrededor del dia 16 de vida embrionaria, en la regién
quiasmatica mientras que, sobre el dia 17, estd mas disperso
en el interior del nervio. Estos hallazgos unidos a que el
dia del nacimiento el 18 % del total de estos elementos celu-
lares se localizan en el segmento mas cercanc al globo ocu-
lar, el 31 % en el segmento medio y el 51 % en el segmento
quiasmatico ha hecho sugerir a Samll y cols., (1987) que,
este elemento, no procede de las células neuroepiteliales del
pediculo éptico, sino de otras zonas del cerebro.

En nuestra opinidn, la migracidn de células gliales esta
soportada por los hallazgos de Sturrock (1975) en el nervio
S6ptico del embrién humano de 18 semanas y en etapas previas
a la mielinizacién segiin las cuales no se identificé otro
tipo celular glial que los astrocitos, asi como por las ob-
servaciones de Cima y Grant (1982) que demostraron, en el
nervio éptico de la rana, la presencia de células de caracte-
risticas ependimarias en la parte dorsal del quiasma &ptico

que se comportaban como células gliales.

5.4. Mielinizacion

Clasicamente se ha atribuido a la envuelta mielinica de
las fibras nerviosas un papel primordial y vital en la faci-
litacién de la conduccidén del impulso nervioso, a lo largo
de las mismas. El proceso biolégico mediante el que se forma
esta cubierta, la mielinizacidn o mielinogénesis, su comienzo
y dindmica, dependen de la especie animal y de la zona del
sistema nervioso que se seleccione para su estudio. Esta
regido asi mismo, por parametros que pueden interaccionar
(Kinney y cols., 1988) o ser modificados por la accién de
factores externos, entre los que se han descrito los nutri-
cionales (Sima, 1974; Sima y Sourander, 1974; Wiggings y
cosl., 1985); luminicos (Tauber y cols., 1980; Ward y Trem-
blay, 1982), infecciosos y tdxicos (Morell y Norton, 1980)
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e internos como los hormonales (Bass y Young, 1973; Pelton
y cosl., 1977; Legagg, 1980; Almazan y cols., 1985; Warrings,
1987), resultando de ello la afectacién de su biocinética.

Los objetivos de este estudio han centrado nuestro inte-
rés en las consecuencias que puedan derivar de la accién
sobre la mielinizacidén de agentes externos muy concretos,
como las condiciones de luz y oscuridad en las que nace y se
desarrolla un animal. Las experiencias de Tauber y cols.,
(1980) y de Ward y Tremblay (1982), han demostrado que 1la
variacidén de estas condiciones sobre un animal en desarrollo
afecta al proceso de mielinizacién de las vias épticas. Tau-
ber y cols., (1980) observaron un incremento, de los compo-
nentes de la mielina en los axones del nervio éptico, cuando
se practica artificialmente a un animal la apertura de un
ojo. Por su parte, Ward y Tremblay (1982) apreciaron un re-
traso en el comienzo de la mielinizacidén de las fibras del
tracto optico del ratén si éste se cria en oscuridad total,
considerando este hecho como consecuencia de una afeccién
primaria en el desarrollo de las fibras nerviosas.

Nuestras observaciones han mostrado que, en el nervio
déptico de la rata criada en condiciones controles, el proceso
de mielinizacidén comienza sobre los 8 dias de vida extraute-
rina, de acuerdo con los resultados de otros autores (Gonza-
lez-valverde, 1979; Cuenca, 1987). Hemos podido apreciar que,
a partir de los 9 dias, el proceso de mielinizacién se acele-
ra incrementdndose el ntmero de axones mielinizados que al-
canzan alrededor de un 50 % con respecto a la poblacién total
de fibras sobre los 12 dias de vida postnatal y hasta los 16-
18 dias momento en el que alcanzan un 70 %. Posteriormente
el incremento de axones mielinizados continda hasta los 20
dias, aproximadamente 3 semanas tal como han sugerido (Tenne-
kon y cols., 1977; Gonzalez-Valverde y cols., 1979; Hirose
y Bass, 1973; Cuenca y cols., 1987).

Nuestros datos al respecto muestran que, sobre el mes
de edad, la mielinizacién de las fibras aparenta ser practi-
camente total, estos hallazgos est&n de acuerdo con las ob-
servaciones de Gonzélez-Valverde (1979) segin las cuales las
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fibras mielinizadas constituyen el 97,2 % del total de las
fibras del nervio éptico a los 35 dias de vida.

A partir del mes de edad y hasta los 120 dias se aprecia
que las cubiertas de mielina aumentan de grosor Y se observa
que las mas anchas rodean a las fibras de mayor diametro,
mientras que los axones mas delgados suelen poseer anillos
de mielina mas finos.

Con el fin de seguir su evolucidn durante el desarrollo
asi como su relacién con el di&metro de las fibras nerviosas
hemos medido el grosor de la cubierta determinando su valor
medio asi como la frecuencia de las distintas dimensiones de
las mismas.

Aunque los valores medios han sido utilizados por 1la
mayoria de los autores, consideramos que este parametro esta
sujeto a grandes variaciones por la amplia gama de tamafios
que presentan los axones asi como sus cubiertas. Segin nues-
tras observaciones las envueltas mielinicas miden entre 0-
0,05 micras a los 9 dias y entre 0-0,5 a los cuatro meses.

Nuestros hallazgos revelan un incremento evidente del
grosor de la cubierta mielinica con la edad. Aunque no estu-
diamos el indice de correlacién entre el grosor de la cubier-
ta mielinica de las fibras del nervio éptico de la rata y la
edad del animal, creemos gque tal como propone Gonzalez Val-
verde, 1979) existe una concordancia entre la edad del animal
Y el grosor de las cubiertas mielinicas.

El grado de mielinizacién juega un papel importante en
la determinacién de la velocidad de conduccién en las fibras
nerviosas. Las variaciones en el grado de mielinizacién y las
diferentes distancias internodales puede ser el factor deter-
minante para la existencia de grupos de fibras con distintas
velocidades de conduccidn.

En nervios periféricos se ha establecido que el grosor
de la vaina mielinica en fibras nerviosas de sujetos adultos
es proporcional al diametro del axén y que la relacidn entre
éstos y los de la fibra permanecen constantes (Duncan, 1934),
lo cual concuerda con nuestras observaciones durante todo el

desarrollo segln las cuales estos dos paradmetros muestran una
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alta correlacidén lineal en todas las edades estudiadas.

En el sistema nervioso central, determinados autores,
han sugerido que tal vez el axén juegue un papel importante
en el comienzo y control de la mielinizacién a través de
cambios en su grosor (Samorajski y Friede, 1986). Nuestras
observaciones revelan que, aunque en el nervio éptico de 1la
rata adulta de 120 dias existe una correlacidén estadistica-
mente significativa, entre el grosor de las vainas mielinicas
y el didmetro de las fibras nerviosas y entre el grosor de
la cubierta de mielina y el diametro total del axén, no ocu-
rre lo mismo en animales mas joévenes, por lo que podemos
considerar que esta Gltima relacidn se establece sdlo en el
animal totalmente desarrollado; la razdén entre el diametro
del ax6n y el de la fibra nerviosa se determina en la préacti-
ca mediante el valor G-Ratio que representa el cociente entre
los diametros de las fibras y los didmetros de los axones,
y nos informa sobre el estado de mielinizacién de las fibras
representando una forma de valorar la velocidad de conduccién
de las mismas. Se considera que el valor éptimo oscila entre
0,6-0,8 (Williams y Chalupa, 1983), siendo 0,7 el valor del
G-Ratio en el que la velocidad de conduccién en las fibras
mielinizadas es maximo segin mostraron Smith y Koles (1970).

Hemos podido apreciar, en los nervios épticos de 1los
animales controles, que el grosor de la cubierta mielinica
se incrementa con el crecimiento del didmetro del axén mante-
niendo un g-ratio constante a lo largo del desarrollo. Este
valor g-ratio, de los axones del nervio éptico de la rata,
es similar al hallado por Guy y cols., (1989) para los axones
del nervio &ptico del cerdo de Guinea poseyendo, la mayoria
de los axones mielinizados, un valor G-Ratio entre 0,7-0,9,
alrededor de 0,8.

La evaluacién que hemos realizado del proceso de mieli-
nizacién de las fibras del nervio éptico, de animales criados
en oscuridad demuestra un adelanto de la aparicién de las
primeras vainas mielinicas que ocurre un dia antes que en los
controles en los que esto tuvo lugar el dia 8¢. Asi mismo,

se revela que las diferencias entre el nimero de axones mie-
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linizados en ambas poblaciones no son estadisticamente signi-
ficativas a pesar de que, aparentemente, este niGmero es en
las primeras semanas de desarrollo algo mayor en la experi-
mental (un 75 % del total a los 18 dias frente al 70 % en los
animales controles).

Estos resultados llaman la atencién debido a que se ha
apreciado, durante los primeros 25 dias postnatales, un name-
ro inferior de células gliales en los nervios opticos de los
animales experimentales con respecto a los controles. Sin
embargo, las experiencias de Black y Waxman (1986) parecen
demostrar que un adecuado desarrollo glial no es totalmente
preciso para que se produzca un incremento del diimetro axo-
nal ni la maduracién del axolema.

Nuestras conclusiones estdn en aparente contradiccién
con los resultados de Tauber y cols., (1980) quiénes encon-
traron, utilizando métodos bioquimicos, un aumento de los
componentes de la mielina cuando se provoca prematuramente
la apertura ocular en el conejo. Estos hallazgos nos dan
motivos para preveer una disminucién de los componentes de
la mielina en los axones de los nervios épticos de los anima-
les criados en oscuridad absoluta. Sin embargo, esta contra-
diccidn puede no ser tal si consideramos que tal vez misma
en las primeras cubiertas que se forman que en las primeras
que maduran, ya que se ha demostrado que las zonas gque antes
mielinizan no coinciden con los lugares donde se produce con
mayor rapidez su maduracién (Kinney y cols., 1988).

Nuestros datos estéan, también, en abierta contradiccién
con los de Ward y Trambley con los de Moore y cols., (1976) .
Segin estos autores, la oscuridad altera la maduracién normal
de las fibras nerviosas del tracto éptico en determinados
animales, ocasionando un retraso en el inicio de la mielini-
zacidn que se traduce en un menor porcentaje de axones mieli-
nizados, en las vias dpticas de los animales criados en estas
condiciones. En nuestros resultados, no se ha constatado una
alteracidén de ese tipo en la maduracidén de las fibras, al
menos entendida como disminucién del diametro axonal; de

igual modo no hemos apreciado un retraso en el proceso de
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mielinizacién ya que, si bien no se han hallado diferencias,
estadisticamente significativas, entre el nimero de axones
mielinizados en ambas poblaciones, 1la proporcién aparece
mayor en los nervios Spticos de los animales criados en oscu-
ridad.

Tal vez, la distinta localizacidén topografica de nues-
tros respectivos materiales de estudio o la eleccién del tipo
de animal, sea la explicacién mas sencilla a la falta de
acuerdo entre nuestros resultados.

Por Gltimo, hemos observado que el grosor de la cubierta
mielinica es algo superior en la poblacidén experimental que
en la control.

El andlisis cuantitativo ha demostrado que el valor de
la g-ratio ofrece diferencias entre ambas poblaciones encon-
trandose que los axones de los nervios &pticos de los anima-
les experimentales presentan en su mayoria valores que osci-
lan entre 0,6 y 0,8 frente a 0,7-0,9 de los controles. Este
parametro expresa, claramente, la existencia de un grado
mayor de mielinizacidn en los axones de los nervios 6pticos
de la poblacién aludida en primer término.

Tal vez los valores inferiores de la relacidn G repre-
senten, tal como propone Friede y Beuche(1985), una distancia
internodal mayor en los axohes, lo que haria preciso un grado
mayor de mielinizacién en los mismos para que fuera posible
una conduccidn adecuada.

155

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Conclusiones

anaria. Biblioteca Digital, 2003

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



1.- SOBRE LOS PARAMETROS GENERALES SE RESALTA

A.~-

La etapa de mayor incremento de longitud de los nervios
opticos tiene lugar entre los 0 y los 20 dias de desa-
rrollo postnatal en ambas poblaciones, no observandose
diferencias significativas entre ellas.

Las areas de las secciones transversales de los nervios
épticos apenas se modifican entre los 0 y 12 dias de
desarrollo postnatal en ambas poblaciones, crecen de
forma acelerada entre los 12 y 25 dias y se estabilizan
entre esa fecha y los 2 meses, volviendo a incrementarse
entre los 60 y 120 dias. No se han apreciado diferencias

importantes en las dos poblaciones estudiadas.

2.- SOBRE LAS ESTRUCTURAS CONECTIVAS SE RESALTA

A.-

Las cubiertas meningeas que rodean al nervio &ptico
estan bien vascularizadas y de ellas parten vasos que
penetran al interior del nervio durante, al menos, las
dos primeras semanas de desarrollo postnatal. Se aprecia

un engrosamiento de las mismas en la primera semana.

El nGmero de vasos sanguineos de las cubiertas meningeas
no experimenta variaciones apreciables durante las pri-
meras semanas de vida extrauterina pero se observa un
ligero incremento del mismo entre los 12 y 25 dias. Este

nimero no muestra diferencias significativas entre ambas
poblaciones.
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3.- SOBRE LOS ELEMENTOS CELULARES SE RESALTA

A.-

Las células gliales del nervio éptico en el animal adul-
to no han mostrado diferencias ultraestructurales en las
dos poblaciones estudiadas.

La proliferacién celular tiene lugar principalmente
durante las tres primeras semanas de desarrollo postna-
tal; en los animales experimentales es baja en la prime-
ra semana y se incrementa, fundamentalmente, durante la
segunda y la tercera.

El ntmero de células por unidad de superficie es infe-
rior en los animales experimentales hasta los 25 dias
de desarrollo postnatal y se iguala a partir de esa

fecha en ambas poblaciones, manteniendose estable.

4.- SOBRE LAS FIBRAS NERVIOSAS SE RESALTA

A.,-

Las fibras nerviosas no han mostrado diferencias
ultraestructurales de una poblacién a otra. Frecuente-
mente se han observado organulos citoplasmicos membrano-
sos durante los 10 primeros dias.

El nimero de axones por unidad de superficie disminuye,
de forma importante, en ambas poblaciones durante los
5 primeros dias de vida aprecidndose una reduccién de,
aproximadamente, el 50 % a los 9 dias de desarrollo pos-
tnatal que pasa a un 8 % a los 4 meses. La reduccidn
fisiolégica de este nimero no se modifica en la pobla-
cidén experimental.

No existen diferencias significativas en el nlmero de
axones totales para la seccién transversal en los ner-

vios épticos de ambas poblaciones estudiadas.

La distribucidén de los diametros axonales en relacién
con sus dimensiones es unimodal.
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Eo"'

r

En los animales experimentales se han observado fibras
de mayor tamafio que en los controles.

S.- SOBRE LA MIELINIZACION SE RESALTA

A.-

La mielinizacién se inicia en torno al 892 dia postnatal
en los animales controles y un dia antes en los experi-
mentales aunque el recubrimiento de algunas fibras por

parte de prolongaciones gliales parece comenzar bastante
antes.

La mielinizacién tiene lugar répidamente entre los 11
Y los 30 dias de vida postnatal siendo su velocidad
mayor en torno a los axones de los nervios épticos de
animales experimentales, sin embargo la diferencia exis-
tente entre ambas poblaciones en relacién con este para-
metro no es estadisticamente significativa.

El grosor de la cubierta mielinica aumenta de forma
evidente a partir de los 30 dias y es mayor, en términos

globales, en los nervios dpticos de los animales experi-
mentales.

La relacidén G-ratio varia con la edad del animal y las
condiciones del desarrollo. Los valores de este parame-
tro que se consideran éptimos para la conduccién salta-
toria del impulso nervioso, se dan preferentemente en
la poblacidén experimental.

El porcentaje de axones mielinizados se mantiene
ligéramente mayor en los nervios épticos de los animales
experimentales.

6.- SOBRE LA VASCULARIZACION SE RESALTA

A.-

Los vasos sanguineos del tejido meningeo invaden el
nervio éptico durante los primeros dias de vida postna-

tal y corren paralelos al eje longitudinal del mismo.
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El desarrollo en oscuridad no modifica el patrén
ultraestructural conocido de los vasos existentes en el
Sistema Nervioso Central.

El nGmero de vasos sanguineos se triplica entre el mo-
mento del nacimiento y los 25 dias de vida, observandose

un descenso apreciable en el animal de 120 dias.

Las areas vasculares se modifican poco durante el desa-

rro-llo, las mayores se han observado entre los 5 y 25
dias de vida.

Los paréametros estudiados en relacién con los vasos
sanguineos, nlmero total, dreas vasculares y porcentaje
por unidad de superficie no muestran diferencias con el
crecimiento en oscuridad.

Existe una relacién entre el nimero total de vasos san-
guineos y el nimero total de células gliales en la sec-
cidén transversal.
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LONGITUDES DE LOS NERVIOS OPTICOS DE LA RATA EN MILIMETROS

TABLA I

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
0 .7 £ 0.32 + 0.32

1 .4 + 0.25 + 0.25

4 .0 £ 0.04 + 0.27

5 .0 £ 0.08 .0 £ 0.07

6 .2 + 0.18 .4 + 0.13

7 4.9 + 0.07 4.0 + 0.07

8 4.6 £ 0.26 4.2 + 0.04

9 5.1 £ 0.09 5.5 £ 0.09
10 5.1 £ 0.15 5.1 £ 0.31
12 5.5 £ 0.31 5.0 = 0.20
15 6.0 £ 0.09 5.9 + 0.16
20 7.5 £ 0.20 7.5 £ 0.44
25 8.0 £ 0.10 8.0 £ 0.08
30 8.3 £ 0.13 9.3 + 0.62
60 10.5 £ 0.86 11.0 = 0.40
120 11.3 £ 0.49 10.8 + 0.38
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TABLA II

AREAS DE LAS SECCIONES TRANSVERSALES DE LOS NERVIOSO PTICOS

DE LA RATA EN mm°.

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD

0 0.03+£0.002 0.03+x0.002

1 0.02+0.002 0.03£0.005

4 0.03+£0.005 0.03x0.002

5 0.02+0.002 0.03+0.004

6 0.03+%0.011 0.03%x0.003

7 0.03+0.005 0.03+x0.004

8 0.04+0.006 0.04+£0.009

9 0.04%+0.004 0.04%0.008
10 0.04+0.004 0.03+0.006

12 0.05+0.006 0.04+0.009
15 0.07+0.005 0.07+0.009

20 0.10+£0.08 0.10+£0.014
25 0.13%0.01 0.13+0.012
30 0.13+0.01 0.13+0.01
60 0.13+0.019 0.14%£0.013
120 0.21+0.029 0.19+0.035
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TABLA III

NUMERO DE VASOS SANGUINEOS EN LAS CUBIERTAS MENINGEAS

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
0 14.2+1.09 14.2+1.09
1 11.5%1.9 12.7+2.06
4 10.7+£2.06 15.6+2.7
5 14 4.2 13.3%2.8
6 15.2+3.8 13.8+1.3
7 16.5+3.8 15.6+3.2
8 11.8%+3.2 14 1.7
9 15.2%1.6 13 3.5
10 14.2%2.7 14.8+0.83
12 18.5+£3.1 17.2+1.7
15 l6.6x4 21 2.4
20 24 0 15.1+1.8
25 19.6+1.52 14.5+3.4
30 12 *0 15.5%1.7
60 11 +1.4 12 +2
120 12.3%2.6 13 %3.9
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TABLA IV

NUMERO AXONES/UNIDAD SUPERFICIE

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
0 50331500 5033+5005
3 422+200 30521300
6 3291+120 2771x277
7 28421267 2167£500
9 2550+210 2416%320
15 707+278 19+58
120 449152 382+40
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TABLA V

NUMERO DE AXONES EN LA SECCION TRANSVERSAL

&
=
=
a

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
0 25165010000 251650410000
5 174066210000 152750£18200
6 164550460331 38650+10855
7 142100415683 110950411780
9 169999+15000 161066+22213"
15 15318358911 71100£10100}
120 133700418463 142181420191
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TABLA VI

DIAMETROS DE FIBRAS MIELINIZADAS EN ANIMALES DE 120 Dias

DIAMETROS (u) CONTROLES OSCURIDAD
0,3-0,7 39,2% 6,8%
0,7-1,1 40, 83 52,6%
1,1-1,5 12,0% 24,1%
1,5-1,9 2,8% 12,43
1,9-2,3 2,8% 1,6%
2,3-2,7 1,23 1,6%
2,7-3,1 0,8% 0,43
3,1-3,5 0,43 0,4%

TABLA VII

DIAMETROS DE FIBRAS MIELINIZADAS, EXCLUIDA LA MIELINA, EN
ANIMALES DE 120 DIAS.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003

DIAMETROS (u) CONTROLES OSCURIDAD
0,2-0,5 24,43 8,0%
0,5-0,8 47,2% 58,2%
0,8-1,1 20,0% 25,7%
1,1-1,4 2,8% 4,8%
1,4-1,7 3,2% 0,8%
1,7-2 1l,6% 2,4%

2 -2,3 0,4% 0,0%
2,3-2,6 0,0% 0,0%

2,6-2,9 0,4% 0,0%
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TABLA VIII

DIAMETROS DE FIBRAS MIELINIZADAS EN ANIMALES DE 15 DIAS

DIAMETROS (u) CONTROLES OSCURIDAD
0,3-0,5 3,6% 11,1%
0,5-0,7 45,7% 48,13
0,7-0,9 30 % 25,9%
0,9-1,1 12,1% 13,6%
1,1-1,3 7,9% 1,2%
1,3-1,5 0,7% 0 3

TABLA IX

DIAMETROS DE FIBRAS MIELINIZADAS, EXCLUIDA LA MIELINA,
EN ANIMALES DE 15 DIAS.

DIMENSIONES (p) CONTROLES OSCURIDAD
0,05-0,15 2,8% 14,4%
0,15-0,25 4,4% 14, 8%
0,25-0,35 22, 8% 15,2%
0,35-0,45 21,2% 13,6%
0,45-0,55 13,6% 18, 8%
0,55-0, 65 16, 8% 16,0%
0,65-0,75 6,8% 6,8%
0,75-0,85 5,6% 8,0%
0,85-0,95 3,2% 1,6%
0,95-1,05 2,4% 0,8%
1,05-1,15 0,08% 0,0%

1,15-1,25 0,4% 0,0%
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TABLA X

DIAMETROS DE FIBRAS NO MIELINIZADAS EN ANIMALES DE 15 DIAS.

DIAMETRO (p) CONTROLES OSCURIDAD
0,1-0,2 9,9% 26,1%
0,2-0,3 16, 2% 44,3%
0,3-0,4 53,1% 22,7%
0,4-0,5 19,8% 3,4%
0,5-0,6 0 3 0 3
0,6-0,7 0 % 1,1%
0,7-0,8 0,9% 0 %
0,8-0,9 0 3 1,1%
0,9-1 0 % 1,1%

TABLA XI

DIAMETROS DE FIBRAS MIELINIZADAS EN ANIMALES DE 9 DIAS

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003

DIAMETROS (p) CONTROLES OSCURIDAD
0,3-0,4 33,3% 0,0%
0,4-0,5 66,7% 0,0%
0,5-0,6 0,0% 14,3%
0,6-0,7 0,0% 28,6%
0,7-0,8 0,0% 0,0%

0,8-0,9 0,0% 14,3%
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TABLA XII

DIAMETROS DE FIBRAS MIELINIZADAS, EXCLUIDA LA MIELINA
EN ANIMALES DE 9 DIAS.

DIAMETROS (u) CONTROLES OSCURIDAD
0,2-0,4 75,0% 0,0%
0,4-0,6 25,08 28, 6%
0,6-0,8 0,0% 14,3%
0,8-1,0 0,0% 28,6%
1,0-1,2 0,0% 28,6%
1,2-1,4 0,0% 0,0%

Tabla XIII

DIAMETROS DE FIBRAS NO MIELINIZADAS EN ANIMALES DE 9 DIAS.

DIAMETROS (u) CONTROLES ’ OSCURIDAD
0,09- 0,2 2 3% 0,0%
0,2 - 0,3 17,5% 3,6%
0,3 - 0,4 49 3 20,3%
0,4 - 0,5 22,7% 40, 6%
0,5 -10,6 6,8% 21,1%
0,6 - 0,7 1,6% 8,4%
0,7 - 0,8 0,4% 2,4%
0,8 - 0,9 0 % 2 %

<0,9 0 % 1,6%
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TABLA XIV

DIAMETROS DE FIBRAS EN ANIMALES DE 5 DIAS

DIAMETROS (p) CONTROLES OSCURIDAD
0,1-0,2 16,1% 1,2%
0,2-0,3 55,8% 23,6%
0,3-0,4 24,9% 52 %
0,4-0,5 2,4% 18,4%
0,5-0,6 0,4% 3,6%
0,6-0,7 0,42 0,8%

<0,7 0,0% 0,4%

TABLA XV

DIAMETROS DE FIBRAS EN EL DIA DEL NACIMIENTO

DIAMETROS () PROPORCION
0,1-0,2 11,9%
0,2-0,3 67,9%
0,3-0,4 19 %

0,4-0,5 1,2%
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TABLA XVI

NUMERO DE VASOS

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
0 9 +£2,48 +2,48

1 9 1,72 +0,95

4 8,6%3,83 12 #1,32

5 11 £2,16 12 3,53

6 14 +4,07 13 2,04

7 15,5+2,94 14,4%2,33

8 15,2+5,62 16,5+4,04

9 19,2+5,34 13,6+%3,43
10 16 5 13 2,19
12 20,8+0,89 14,2%+2,96
15 21,2+4,63 25,2%2,68
20 25,3+2,08 20,5%4,65
25 27,4%2,07 26,8%6,68
30 25 18,07 26,6%4,97
60 20,2+3,55 8,4%3,46
120 19 3,54 14 2,34
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TABLA XVII

AREAS VASCULARES

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD

0 0,0004 =+0,0002 0,0004 +0,0002

1 0,00049 +0,00031 0,00064 +0,00049

4 0,00056 +0,000059 0,0012 +0,00065

5 0,00108 £0,00028 0,001383+0,00087

6 0,001104+0,00059 0,001009+0,00039

7 0,001490+0,00044 0,00193 +0,00085
-8 0,00074 *£0,00012 0,000543+0,00013
9 0,00098 £0,00031 0,00059 +0,00024
10 0,00127 £0,00068 0,00076 *0,00019
12 0,0011 +0,00034 0,00097 *0,00025
15 0,00061 +0,000083 0,00143 £0,0001
20 0,0010 +0,00024 0,00095 £0,00014
25 0,00101 +0,00038 0,00048 +0,00038
30 0,00062 £0,00029 0,00089 +0,00009
60 0,00035 %£0,00019 0,00037 +0,00002
120 0,001012+0,00028 0,00024 +0,00014
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EDAD (Dias)

TABLA XVIII

PORCENTAJE DEL AREA VASCULAR

CONTROLES

OSCURIDAD

W 00 ~N O U1 & = O

N W N D~
O O 1 O ;N O

120

1,53%+0,8

2,56%%1,5

1,12%+£0,07
4,59%%1,95
3,81%+£1,98
4,17%%1,38

1,89%+0,69
2,33%%0,38
3,18%%1,32
2,25%10,63
0,82%+0,01
1,10%+0,12
0,75%%0,17
0,38%%+0,06
0,26%+0,12
0,70%+0,14

1,53%+0,8

2,29%+1, 3

3,61%%1,87
4,70%+2,7

4,24%+1,03
6,22%+2,4

1,39%+0,58
1,54%+0,21
2,33%10, 74
4,51%%0,16
2,98%+1,68
0,91%+0,12
0,37%%0,13
0,66%+0,10
0,27%+0,03
0,12%+0,10

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Porcentaje Vascular/Edad
Controles

Porcentaje Vascular

4% ﬂ

3 i
i
ML

0% i i I i 1 1 !
0 20 40 60 80 100 120 140

Edad

Grafico n-41

—— Controles

Porcentaje Vascular/Edad

Oscuridad
Porcentaje Vascular
6%
5% N
“r
AR
1% v\\
0% { 1 1 1 T t —
0 20 40 60 80 100 120 140
Edad
Grafico n-42

—— Oscuridad



Porcentaje Vascular/Edad

Controles.Oscuridad
Pordentaje Vascular
10%
80/0 ......................................................................................................................................................................................................................................................................
6% .................................................................................................................................................................................................................................................................
40/0 "\; .........................................................................................................................................................................................................................
LA N
0%
0 20 40 60 80 100 120 140
- Edad

Grafico n-43

—— Controles —— Oscuridad



TABLA XIX

NUMERO DE CELULAS POR UNIDAD DE SUPERFICIE EN LA SECCION

TRANSVERSAL DEL NERVIO OPTICO DE LA RATA

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
0 17,7%£1,5 17,6%1,5
1 20 3,3 14 2,8
4 17 5 14,7+1,5
5 19,7+4,9 13,6#1,1
6 24,5%2,8 15 1,4
7 20,62 12 0
8 21 1 15,6+1,52
9 21,1+2,9 15,21
10 22 %2 15,2+2,06
12 24 *3,3 19,3%0,57
15 15,6%1,5 14 +£1
20 15 #1 13,5%1,2
25 10 1 6,7%0,9
30 5 %1 6,212
60 5,8%0,8 4,7+0,57
120 3,3%0,8 3,8%0,8
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TABLA XX

NUMERO DE CELULAS CALCULADAS PARA LA SECCION TRANSVERSAL

DEL NERVIO OPTICO DE LA RATA

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
0 191,7+ 25,1 191,7#25,1

1 144,3x 17,2 125 +£21,4

4 176 + 45,5 147,6%33,0

5 168,5+ 48,1 163,6+38,3

6 190,2% 15,4 150,5+18,7

7 241,1%* 37,4 141,8+10,4

8 314,0+£103,2 188,7+45,5

9 289,5+ 43,8 204,2+44,9
10 304,5% 33,6 190,2+28,2
12 404,3+£108,2 270,2174,3
15 413,3% 33,9 370,5%51,9
20 505,3% 28,7 485,6166,6
25 457,6* 64,3 294,7%11,6
30 225,5+ 35,1 288,2+77,2
60 263,9% 49 229,3+28,3
120 246,8%+ 89 246,1+86,7
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NUMERO DE AXONES MIELINICOS Y AMIELINICOS EN ESTADIOS CLAVES
DEL DESARROLLO. PORCENTAJE DE LOS MISMOS.

TABLA XXI

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003

EDAD N2AXONES N2AXONES PORCENTAJE PORCENTAJE
(Dias) MIELINICOS AMIELINICOS MIELINICOS AMIELINICOS
CONDICIONES NORMALES.
120 130550 700 99,46 % 0,53%
15 104650 48533 68,31 % 31,683
9 133 169400 0,078% 99,92%
7 0 142100 0 % 100 3
6 0 164550 0 % 100 %
5 0 144066 0 3 100 %
0 0 251650 0 % 100 %
OSCURIDAD
120 139966 600 99,54 % 0,42%
15 142800 48300 74,72 % 25,27%
9 1800 158800 1,019% 89,92%
7 50 98950 0,050% 99,94%
6 100 138550 0,072% 99,92%
5 0 152600 0 % 100 %
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TABLA XXII

GROSOR ENVUELTAS MIELINICAS

EDAD (Dias) MEDIA DESVIACION TIPICA

CONTROLES

120 ' 0,0905138 + 0,0663548

15 0,0895833 + 0,0520708

9 0,0097324 + 0,000939036

OSCURIDAD

120 0,1779166 + 0,0835833

15 0,0629857 + 0,0252437

9 0,0271747 + 0,0037788
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TABLA XXIII

DIMENSIONES CUBIERTAS MIELINICAS A LOS 120 DIAS

DIMENSIONES (u) CONTROLES OSCURIDAD
0,00-0,05 25,6% 0,8%
0,05-0,10 43,2% 15,7%
0,10-0,15 19,23 22,5%
0,15-0, 20 5,2% 25,7%
0,20-0,25 4,0% 19,7%
0,25-0,30 0,4% 8,0%
0,30-0,35 0, 8% 4,4%
0,35-0,40 1,2% 1,2%
0,40-0,45 0,0% 1,2%
0,45-0,50 0,4% 0,4%

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003
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TABLAS XXIV

DIMENSIONES CUBIERTAS MIELINICAS A LOS 15 DIAS

DIMENSIONES () CONTROLES OSCURIDAD
0,00-0,05 22,1% 30,9%
0,05-0,10 50,7% 61,1%
0,10-0,15 12,1% 8,0%
0,15-0,20 9,3% 0,0%
0,20-0,25 4,3% 0,0%
0,25-0,30 1,4% 0,0%
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TABLA XXV

DIMENSIONES CUBIERTAS MIELINICAS A LOS 9 DIAS

DIMENSIONES (u) CONTROLES OSCURIDAD
0,00-0,05 99, 2% 98,0%
0,05-0,10 0,0% 0,8%
0,10-0,15 0,8% 0,0%
0,15-0,20 0,0% 0,0%
0,20-0,25 0,0% 0,8%

0,25-0,30

o
-~
o
o
o
-
o
oo
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TABLA XXVI

DIAMETRO AXONAL/CUBIERTA MIELINICA

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
120 0,90312 0,84195
15 0,59528 0,48596
9 0,46917 0,98956

TABLA XXVII

DIAMETRO DE LA FIBRA/GROSOR DE LA CUBIERTA MIELINICA.

INDICES DE CORRELACION.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
120 0,8074 0,65164
15 0,47406 0,23519

9 0,043736 0,48734




TABLA XXVIII

DIAMETRO DEL AXON/DIAMETRO DE LA FIBRA NERVIOSA.

INDICES DE CORRELACION.

EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD
120 0,96995 0,95025
15 0,95008 0,95836
9 0,94001 0,98956
TABLA XXIX
(G-RATIO)
MEDIA-DESVIACION TIPICA
EDAD (Dias) CONTROLES OSCURIDAD

120

15

0,80136+0,075435
0,81399+£0,053846

0,86286+0,060198

0,68221+0,074625
0,814 +£0,0676

0,87133+0,005

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



TABLA XXX

G-RATIO 120 DIAS 15 DIAS 9 DIAS
CONTROLES
0,4-0,5 0,4% 0,0% 0,0%
0,5-0,6 0,8% 0,0% 0,0%
0,6-0,7 6,8% 1,4% 0,0%
0,7-0,8 36,8% 36,3% 20 % %
0,8-0,9 46 3 61,4% 20 % %
0,9-1 9,2% 3,6% 60 3% §
OSCURIDAD g
0,4-0,5 1,2% 0,0% 0,08 °
0,5-0,6 8,4% 0,0% 0,0%
0,6-0,7 48,2% 5 % 0,0%
0,7-0,8 36,9% 31,9% 14,3%
0,8-0,9 3,6% 52,5% 57,1%
0,9-1 1,6% 10, 6% 28,6%
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Fig. 1.

Seccidn transversal del nervio 6ptico de la rata. Se aprecia la
envuelta conectiva que recubre la estructura nerviosa, asi como

la disposicién de 1los vasos sanguineos en el interior del
nervio.

Fig. 2.

Seccidén longitudinal del nervio Optico de la rata el dia del

nacimiento. Se observan células de niicleo grande y cromatina

distribuida en aciimulos pequefios rodeados de un pequefio anillo
citopléasmico.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003
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Fig. 3.
Seccidn longitudinal del nervio &ptico de la rata de un dia de

vida criada en oscuridad. Se aprecian hileras de células entre
las que distinguimos tres mitosis.

Fig. 4. ’

Seccidn transversal del nervio 8ptico de la rata de 10 dias
criada en condiciones controles. Las células presentan nicleos
claros con cromatina dispersa rodeados de un amplio anillo
citoplésmico. También pueden observarse niicleos mas oscuros con
cromatina en acilimulos y nucleolos prominentes. Es de destacar

la presencia de fibras nerviosas rodeadas de una delgada
envuelta mielinica.
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Fig. 5.
Seccidn transversal del nervio &ptico de la rata de 10 dias
criadas en condiciones controles. Se observan distintos tipos

celulares con morfologia y patrones cromatinicos muy dispares.

Fig. 6.

Seccibén longitudinal del nervio Optico de la rata de 15 dias
criada en condiciones controles. Se aprecian elementos celula-
res de distintas morfologias, asi como un gran vaso sanguineo
que penetra en el interior del nervio procedente de la super-
ficie.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003
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Fig. 7.
Seccidn transversal del nervio &ptico de la rata de 15 dias
criada en condiciones controles. Destaca 1la presencia de

células alrededor de los vasos con una morfologia en semiluna
muy caracteristica.

Fig. 8.
Seccidn longitudinal del nervio 6ptico de la rata de 30 dias de
vida criada en condiciones controles. Cabe destacar la presen-

cia de un vaso sanguineo de paredes gruesas rodeado de elemen-
tos celulares de distinta morfologia.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003
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Fig. 9.
Seccién longitudinal del nervio &ptico de la rata de 30 dias
criada en condiciones normales. En la superficie observamos dos

tipos celulares facilmente reconocibles, en base a la distinta
densidad de los niicleos y citoplasmas.

Fig. 10. ,
Seccidén longitudinal del nervio Sptico de la rata de 30 dias
criada en condiciones controles. Se observan células claras con

cromatina difusa y otras con un nucleo cuya cromatina se
dispone en pequefios acumulos.
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Fig. 1l1.

Seccién transversal del nervio op
Se observan numerosos axones de

tico de la rata de 120 dias

crida en condiciones normales.

diferentes dimensiones y grosor de sus vainas entre los que se

distribuyen algunos cuerpos celulares.
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Fig. 12.
Nervio 6ptico de la rata el dia del nacimiento. Observamos un
glioblasto con sus caracrteristicas citopldsmicas habituales.

Es de destacar una prolongacidn celular con abundantes filamen-
tos e uniones estrechas.

18.000 X.
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Fig. 13.
Nervio 6ptico de la rata el dia del nacimiento. Detalle de 1la
anterior. Podemos apreciar mas nitidamente las uniones estre-

chas y el recubrimiento de axones por el citoplasma celular.
33.000 X.
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Fig. 14.

Nervio Optico de la rata de 4 dias criadas en condiciones
controles. Se observa un ologidendroblasto y un astrocito en
las proximidades de un vaso sanguineo.

15.000 X.
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Fig. 15.

Nervio Optico de 4 dias de rata criada en condiciones con-
troles. Se observa un elemento celular que por sus carac-
teristicas citoplésmicas podria corresponder a un oligodendro-
blasto.

18.000 X.
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Fig. 16.

Nervio Optico de rata de 5 dias de vida criada en oscuridad. Se
aprecia un elemento celular con las caracteristicas propias de
un astrocito.

15.000 X.
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Fig. 17.
Nervio O6ptico de rata de 5 dias de vida criada en oscuridad. Se
observan numerosas fibras nerviosas amielinicas rodeadas de

células cuyos niicleos presentan una cromatina en aciimulos de
gran densidad electrdnica.
15.000 X.
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Fig. 18.
Nervio O6ptico de rata de 6 dias de vida criada en condiciones
normales. Se aprecian elementos celulares cuyo niacleo posee un

delgado anillo cromatinico y un citoplasma rico en orgéanulos.
11.800 X.
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Fig. 19.

Nervio Optico de rata de 6 dias de vida criada en condiciones
normales. Se observa un oligodendrocito con un desarrollo
importante de sus orgdnulos citoplasmicos y que se encuentra en

intima relacién con prolongaciones fibrosas.
22.500 X.
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Fig. 20.
Nervio Optico de rata de 6 dias de vida criada en condiciones
controles. Apreciamos la luz vascular limitada por las células

endoteliales. La membrana basal continua separa estos elementos
de la glia fibrosa.
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Fig. 21.

Nervio Optico de rata de 6 dias de vida criada en condiciones
controles. En la zona central de 1la imagen observamos una
célula de nicleoc con cromatina de gran densidad electrdnica y
citoplasma escaso. En el angulo superior la célula presenta un
niicleo de cromatina distribuida en pequefios acimulos de baja
densidad electrénica rodeada de un anillo citopl&asmico amplio
Yy con numerosos organulos celulares.

22.500 X.
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Fig. 22.

Nervio O6ptico de rata de 6 dias de vida criada en condiciones
normales. Se observan numerosas fibras nerviosas amielinicas
rodeadas por prolongaciones celulares. En las zonas de unidn de
las fibras se aprecian refuerzos subaxolemales.

67.500 X.
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Fig. 23.
Nervio Optico de rata de 6 dias criada en oscuridad. Se observa
un elemento celular en el que cabe destacar el gran desarrollo

de sus orgé&nulos celulares y la presencia de centriolos.
35.750 X.
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Fig. 24.

Nervio 6ptico de rata de 6 dias de vida criada en oscuridad. Se
aprecia la luz de un vaso sanguineo limitado por las células
endoteliales, que se unen entre si mediante uniones tipo
"zénula occludens".

20.525 X.
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Fig. 25.
Nervio O6ptico de rata de 7 dias de vida criada en condiciones
controles. Se observan numerosas prolongaciones celulares muy

ramificadas que separan diferentes grupos de fibras.
33.400 X.
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Fig. 26.

Nervio 6ptico de rata de 7 dias de vida criada en oscuridad. Se
observa la luz vascular cuya pared estd rodeada en su totalidad
por elementos celulares gliales.

21.000 X.
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Fig. 27.

Nervio 6ptico de rata de 7 dias criada en oscuridad. Destaca la
presencia de un elemento celular en la vecindad de un vaso
sanguineo.

23.000 X.
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Fig. 28.

Nervio d6ptico de rata de 7 dias de vida criada en oscuridad. Se
observa un elemento celular de nlcleo irregular y cromatina
adosada a la cara interna en el que destaca la gran abundancia
de organulos celulares.

56.000 X.
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Fig. 29.

Nervio &ptico de rata de 7 dias de vida criada en oscuridad.
Apreciamos dos tipos celulares con patrones cromatinicos
diversos. El1 citoplasma presenta una gran abundancia de
organulos celulares.

21.000 X.
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Fig. 30.

Nervio Optico de rata de 7 dias de vida criada en oscuridad.
Destaca la presencia de numerosos axones alguno de los cuales
manifiestan un inicio de mielinizacidn.

48.750 X.
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Fig. 31.

Nervio Optico de rata de 9 dias de vida criada en condiciones

normales. Observamos numerosas fibras nerviosas separadas por
prolongaciones celulares.

33.400 X.
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Fig. 32.

Nervio 6ptico de rata de 15 dias de vida criada en condiciones
controles. Podemos apreciar elementos celulares de nicleo
irregular y cromatina distribuida en pequefios aciimulos,
rodeados de un anillo citoplésmico en el que destaca la gran
abundancia de orgénulos celulares.

18.000 X.
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Fig. 33.
Nervio 6ptico de rata de 30 dias de vida criada en condiciones
controles. Destaca un oligodendrocito en las proximidades de

numerosas fibras nerviosas mielinicas.
15.000 X.
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Fig. 34.
Nervio dptico de rata de 30 dias de vida criada en condiciones

controles. Los axones mielinizados presentan una cubierta cuyo

grosor estd en relacidn con las dimensiones de las fibras.

15.000 X.
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Fig. 35.

Nervio Optico de rata de 120 dias de vida criada en condiciones
controles. Se observa un elemento oligodendroglial maduro entre
los axones mielinizados.

21.000 X.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



@ Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblicteca Digital, 2003



Fig. 36.

Nervio &ptico de rata de 7 dias de vida criada en oscuridad. Se

observa un vaso sanguineo en cu
cdlula en mitosis.
7.500 X.

ya proximidad apreciamos una

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



£00Z "19NBIQ RIOUGIE "BURLED URLS 0P SRR 87 0P PEPISIINUN &




Fig. 37.

Nervio 6ptico de rata de 6 dias criada en oscuridad. Apreciamos
una mitosis en la vecindad de un espacio perivascular en el que
abundan las fibras de colidgena cortadas transversalmente.
21.000 X.
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