
UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS DE GRAN CANARIA 
 

DEPARTAMENTO DE MORFOLOGÍA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

AFECTACIÓN DEL NERVIO ÓPTICO EN LA DIABETES: ESTUDIO 
MORFOMÉTRICO Y ESTRUCTURAL 

 
 
 

 
 
 
 

 RAFAEL ALEMÁN FLORES 
 
 

Las Palmas de Gran Canaria, 1997 

TESIS DOCTORAL 



UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS 
DE GRAN CANARIA 

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD 
DEPARTAMENTO DE MORFOLOGLA 

AFECTACION DEL NERVIO OPTICO EN LA DIIGETES: 
ESTUDIO MORFOMETRICO Y ESTRUCTURAL. 

Memoria para optar al grado de doctor. 
Rafael Alemán Flores. 

Las Palmas de G.C. 1.997. 



Los doctores Blanca Mompeó Corredera, profesora titular interina de la 
Universidad de Las Palmas de G. C., y Francisco Ortega Santana, profesor 
titular de la Universidad de Las Palmas de G. C., 

INFORMAN: que Rafael Alemán Flores, licenciado en Medicina y Cirugía, 
ha realizado bajo nuestra dirección, en el departamento de 
Morfología de la Facultad de Ciencias Médicas y de la Salud, 
el trabajo titulado Afectación del nervio óptico en la 
diabetes: estudio morfométmico y estructural, que a nuestro 
juicio reúne las condiciones exigidas por la legislación vigente 
para optar al grado de doctor. 

Y para que así conste, firmamos el presente en Las Palmas de G. C., a tres de 
Febrero de mil novecientos noventa y siete. 

Directora: C2--director: 
Blanca Mompeó Corredera Francisco Ortega Santana 



A mis padres 
Rafael y M" Rosa. 



Indice 



AGRADECIMIENTOS 

1. - l .  -ANAToM~ DEL NERVIO OPTICO 

1 .-1 .-1 .-ANATOMIA MACROSCOPICA Y RELACIONES 

1 .- 1. -2.-ESTRUCTURA DE LA VIA VISUAL 
.-RETINA 
.-CUERPO GENICULADO 
.-FIBRAS NERVIOSAS 

1 -1 -3 -VASCLJLARUACION DEL NERVIO OPTICO 
.-ARBOL VASCULAR 
. -CELULAS ENDOTELIALES 
.-PERICITOS 
.-LAR.IINA BASAL 

1. - 1. -4. -CELULAS GLIALES 
. -MACROGLIA 

. -ASTROCITOS 

. -0LIGODENDROCITOS 
. -MICROGLIA 

1. -2. -2. -COMPLICACIONES 
.-MECANISMOS RESPONSABLES 
- V A C r T T T  O P A T T A  n T A R F T T r A  . . L L U V V Y V I  L S A A I A  Y I Z Y I Y I I V L X  

. -NEUROPATIA DMETICA 

.-COMPLICACIONES OCULARES 

1 . 3  .-NERVIO OPTICO Y DIABETES 



3. -2.-OBTENCION DE MUESTRAS 

3 .-3 .-PROCESADO DE MUESTRAS 

3 .-3 .- 1 .-ESTUDIOS DE MICROSCOPIA OPTICA 
.-DEPOSITOS DE SCHIFF 
. -PROTEINA ACIDA FIBRILAR GLIAL 
. -ALBUMINA 

3 .-3 .-2 ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL 
7 1 

3 .-6.-ESTUDIO ESTADISTICO 

4. - 1 . -CARACTERI STICAS GENERALES 

4. -2 .-FIBRAS NERVIOSAS 
n -9 -1 -GCTT mTn MORFOMETRICO 
7 . - * . - L . - Y " i  u--- A----- 

4. -2. -2 .-ESTUDIO MORFOLOGICO 

4.-3 .-VASOS SANGUINEOS 
-nrm m r f i  ~ n ~ C n ~ ~ ~ T p ( \  4.-3.-1.-E31 uviu l V I U l S r V I V u - . I L U ~ V  

4. -3. -2. -ESTUDIO MORFOLOGICO 



Agradecimientos 



A la Dra. Blanca Mompeó Corredera que, con su inagotable 
capacidad de trabajo, su rigor cientifico y su paciencia para los que nos 
iniciamos en el terreno de la investigación, ha hecho posible la realización 
de este proyecto. 

Al Dr. Francisco Ortega Santana que ha supe~sado  en todo 
momento la evolución de la investigación, por sus aportaciones a la misma y 
el compartir conmigo su experiencia investigadora. 

A ambos quiero agradecerles la maravillosa posibrlidad que me han 
brindado al permitirme trabajar bajo su tutela durante estos años, la 
amabilidad con que me han tratado en todo momento y la experiencia que ha 
supuesto trabajar con personas de su categoría, tanto en lo científico como 
en lo personal. 

A 1 D-nC TnoB D112rlnr /*nu.r:n lo ~arra-rrnn nT-.Ar~mn;A" da 
ru 1 iui .  uuac nwqpuui u a i c i a  yui ra gciucluaa ayuiracliuu UG SüS 

conocimientos en biología celular a la hora de realizar esta investigación, 
poniendo a mis disposición tanto sus medios materiales como personales. 

Al Dr. José M" Limiñana Cañal, profesor de estadística de la 
ULPGC, por su asesoramiento en el programa estadístico. 

A las Dras. Lilían Pérez y Lourdes Sarmiento, profesoras del 
Departamento de Morfología de la ULPGC, por su estímulo diario y su 
colaboración en la reahzación de esta memoria. 

A Francisca Rodriguez Afonso, técnico de laboratorio del 
Departamento de Morfología de la ULPGC, por su labor, siempre con 
aiegría y buena disposición, en ei procesado de ias muestras. 

A Irene Castaño, futura doctora, por su colaboración en la obtención 
de los datos IllOrfOzéUrCoS de este estU&o, fleva& a cabo cOE 

exactitud y esmero. 

Al Servicio Central de Microscopía Electrónica de la ULPGC por 
poner a mi disposición su trabajo y los medios materiales a su alcance. 

A la Sección de Histología del Departamento de Morfología de la 
ULPGC por el estímulo recibido y poner a mi disposición tanto sus 
conocimientos como material que he necesitado a lo largo de estos años. 



A Juan M. López y Miguel Alemán por su colabmci6n en el 
campo de la informática a la hora de elaborar y redactar este texto. 

Este trabajo ha sido financiado en parte por el Proyecto de 
Investigación: Estudio ultraestructural y análisis morfométrico del nervio 
óptico de ratas diabéticas por efecto de la estreptozotocina, concedido por la 
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. 

A todos quisiera darles mi más sincero agradecimiento ya que este 
trabajo no habría llegado a su fín sin la preciosa colaboración de todos y 
cada uno de ellos. 

Asímismo quiero agradecer a todos los f d i a r e s  y amigos que con su 
ánimo y ayuda han permitido que esta investigación no cayera en el olvido y 
hoy la veamos culmmada. 





Introducción 

1. -1 .-1 ANATOMZA M4CROSCOPICA Y RELACIONES 

Clásicamente se define como nervio óptico el cordón nenioso que, 

originado de las células gmgbonares de la retina, emerge de la porción 

postrrior del globo ocular, atraviesa Ia órbita y alcanza la fosa craneana 

media a través del agujero óptico hasta llegar al quiasma. 

Se puede considerar dividido en cuatro porciones: 

1 )  IntrabuZbar o zona del neMo comprendida en la esilerotica y la 

coroides. En este punto el nervio ópbco se ensmch~c gradualmente fomaiidc 

una especie de tronco de com cuya pu ta  corresponde en el h u m o  a la 

2)  Orbitmia. En la que el nzrvio atraviesa la órbita y el anillo de Zim 

f m a d o  por los tendones de origm de los músculos rectos del cjo. 

3 )  Intracanoliculilr o porcih del nervio sitiiada dentro del agujero 

6ptic0, entre la cavidad orbitaria y la cranean2. Dentro de! conducto el 

neMe está fuertemente irnido al mismo y la arteria ofiáhca se sitúa en su 

parte inferior. 

4)  Intracraneal, dentro de la fosa craneaoa, próxima al quiasma 

óptico donde se relaciona con grandes vasos y tallo de la hipófisis. 

(Saraux et al. '85,Tesmt t. and Lata~jet A. '79). 
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Awqce se !e denomina nervio, clásicamente se ha considerado como 

wia prolongación del cerebro anterior pnmittivo (Testut L. and Latarjet 

A. '79). 

La primera manifestación del nervio óptico en el desarrollo 

embrionario del hombre se produce cuando, en el embrión de tres semanas, 

comienza a invaginarse la vesícula óptica del prosencéfalo y forma la cúpula 

bptica. Esta cúpula óptica posee una pared doble, pero al continuar el 

desarrollo estas capas se unen y en el reborde ventral forman la hendidura 

ocular o cisura coroidea que se extiende seguiendo la cara inferior del 

pedículo óptico. La formación de esta hendidura permite a la arteria 

hialoidea llegar a la cámara anterior del ojo (Langman J. '76) . 

El neMo óptico básicamente está constituído por fibras n e ~ o s a s ,  

células gliales, vasos sanguíneos, tabiques de tejido conectivo y rodeado por 

cubiertas rnenúigeas (De Juan J. y cd'78). 

Vena 
de la 

Espacio subdural 
central 
retina \ Es~acio 

loideo 

. Duramadre 

- Aracnoides 

' Piarnadre 

Representación esquemática del nervio óptico humano. (Tomado de Ofialmología General de 

Vaughan y Asbury) 

Ea Pongtud del nervio óptico es muy variable. En el hombre oscila 

entre 35 y 55 mm y su diámetro es de 3 a 4 m en el interior de la órbita, 
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s i e n b  mayor m la porción intracraneal (Saraux et al. '85). En la rata adulta 

la longitud del n e ~ o  óptico es de aproximadamente 11 m. (Miiler y 

~01.39) y su área es de aproximadamente 97. mm2 (Kjellstrom C. and 

Conradi N. '93). 

1 . - 1 .-2. -ESTRUCTURA DE LA VIA VISUAL. 

Esta estructura pertenece a una vía de conducción sensorial que 

consta de: 

a) un aparato de recepción que son la células visuales de la retina o 

fotorreceptores: conos y bastones, 

b) u .  aparato de transmisión que son las tres neuronas que unen la 

retina a la corteza cerebral (célula bipolar-intrarretiniana, célula ganglionar- 

retinodiencefálica y neurona &encéfalo-cortical), y 

c) m aparato de percepción en la corteza del lóbulo occipital que 

contiene la cuarta neurona (Bouchet A. y Cuilleret J. '78). 

Estructura de la retina: 

Los receptores de la luz en cada ojo incluyen más de 100 millones de 

bastones y unos 7 millones de conos, los cuales convergen hacia el millón de 

neuronas ganghonares (Noback Ch. et al. '93). 
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Efiee f=tGneceptms y las dMaS gaq@iGn=es &Aq las 

células bipolares. Estas poseen dos prolongaciones dirigidas en sentido 

inverso: una prolongación periférica que recoge las impresiones limiinicas 

que llevan los fotorreceptores ( conos y bastones) y una prolongación central 

que se dinge hacia las células ganglionares de la retina (Testut L. and 

Latqet. A.'79). 

La organización morfológica de la retina permite distinguir la 

existencia de una via sensorial directa y dos sistemas transversales: 

-1 n-*~nr iu;r i i l  rliunlr+rr. CA-n A n  T\AP C~\+ntratttxt.l+nv-fiAl~xln h;~w-.lnr_ a) v r u  acrravrrul w r f t ; ~ r u .  Iuiriraua y u r  I W L U ~ ~ G W G ~ L U ~  u k r u i a  u iywi<u 

célula ganglionar. Existe una vía para bastones, que se caracteriza por la 

gran convergencia de receptores a nivel de una célula ganglionar, y una vía 

especial para conos que se caracteriza por su conexión uno a uno entre 

conos, células bipolares y células ganglionares, localizada en la fóvea 

central. 

b) sistemas transversales: Existen dos y se encuentran localizados 

uno a nivel de la conexión entre fotorreceptores y célula bipolar, constituido 

por las células horizontales y otro a nivel de la conexión entre células 

bipolares y células ganglionares, constituido por las células amacrinas. 

El niimem de células ganglirmares presentes en la r e t i  vana según 

las especies. Así en los roedores parece haber un número aproximado de 

506.703 células por ojo, según los estudios de L. Silveira en 1.989, y en los 

primates el número asciende a 1.200.000 aproximadamente (Smelser G. '80). 

El total de células ganghonares no está distribuido Ufsormemente por toda 

la retina sino que, según la mayoría de los estudios en diferente animales, la 

densidad celular disminuye a medida que nos alejamos de la fóvea y nos 
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hado por Santiago 
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Las células ganglionares en el adulto poseen poca densidad 

electrónica, un núcleo pálido, nucleolo prominente y abundante sustancia de 

Nissl en su citoplasma y están recorridas por neurotúbulos y neuroñlaraientos 

orientados longihidinalmente (Silveira L. and Picanco-Diniz C. '89). 

Muchos estudios han concluido en establecer tres tipos de células 

ganglionares ( Fukuda Y.'77, Holiyfield J.'80, Kock 3.'89, Rowe and 

Stone'76,). 

Basándouos en la clasificación de Kock de 1.989, !as células 

ganglionares se distribuyen atendiendo a sus características morfológicas y 

la extensión de su campo dendntico en: 

l .-Células pequeñas: muy numerosas y con campo dendntico denso 

sin fornnar capas. (GI ). 

2.-Wzilas medianas: con dos capas dendtíticas, una hacia el vítreo y 

otra, menos densa, hacia la esclera.(G2). 

3.-Celalas grandes: a su vez se dividen en tres grupos según sus 

prolongaciones dendnticas: 

.-prolongaciones hacia el vítreo y hacia la esclera (G3). 

.-solo prolongaciones esclerales ((34). 

.-sólo prolongaciones vítreas (GS). 

Esta ciasifkación puede ser superponible a la clasificación funcional 

de Enroth-Cupel y Robson (1.966) y de Stone y Hoffr-nan (1.973) que se 

basan en los campos funcionales de acción y en la velocidad de conducción. 
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Eii i d e ~  c!asific~cioses se describen también tres tipos de células 

gmglionares denominadas X, Y, y W. 

Las células X poseen cuerpos celulares de tamaño medio y axones 

con una velocidad de conducción mecha que se proyectan desde la fóvea al 

cuerpo geniculado lateral. Las células Y poseen cuerpos celulares grandes 

cuyos axones conducen de forma rápida proyectándose desde la retina al , 

núcleo geniculado lateral y al colículo superior. Son neuronas destinadas a la 

detección del movimiento, asi como a la conducción de los reflejos 

luminosos y de acomodación (Noback Ch. et a1.'93). Las células W, 

presentan cuerpos celulares de diversos tamaños y se proyectan hacia el 

núcleo geniculado lateral y al coliculo superior. Se desconoce su función. 

Cuerpo geniculado lateral: 

El cuerpo geniculado lateral es el núcleo talámico de relevo del 

sistema visual. Es una estructura celular laminar que en los cortes 

transversales tiene una cofiguración en forma de herradura. 

En la rata posee cuatro capas de célülas pero m el kwnciun y prifnates 

consta de seis capas celulares concéntricas separadas por bandas de fibras. 

Estas capas se subdiw"ideíi en magnoceldares (capas 1 y 2) y en 
I 

parvocelulares (capas 3 a 6). 

La representación t o p o g c a  de la superficie de la retina en el cuerpo 

geniculado lateral está muy organizada y es muy precisa. Consta de seis 

lamulas celulares dentro de un registro exacto, de manera que las columnas 
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celulares reciben ihpdsos de pmtos corresp~mj,ieri,es de la i e h a  de caQa 

ojo relacionados con el campo visual binocular contralateral. 

El cuerpo geniculado es la principal estacion terminal de la cintilla 

óptica. Se proye& a la corteza calcarina (área 17) a través del haz 

genículocalcarino o radiación visual, y recibe fibras corticogeniculadas de la 

misma área. (Carpenter M. '94). 

En la retina, los axones de estas células ganglionares están envueltos, 

ya sea aisladamente o en grupos pequeños, por células gliales o de Múller. 

Las células de Müller se detienen en el borde de la papila, donde los axones 

se incurvan para formar el nervio óptico (Smelser G.'80). Otras células 

gliales (astrocitos y oligodendrocitos) aumentan en número en este punto y 

continúan envolviendo los axones hasta el cerebro. 

Durante el desarrollo de la esclerótica, tanto en el hombre como en el 

mono, las fibras colagenas penetran en el nervio óptico, discurriendo entre 

los grupos de axones cubiertos por glia. Colaboran de esta manera a tapizar 

el agujero óptico con una red que dará origen a la lámina cribosa. 

, -  La l m a  cnbosa no está netamue"ute debida en la parte posterior; 

donde sus fibras se interconectan con los extremos anteriores de los tabiques 

conectivos longitudmales del nervio bpticn. E.tm se v Lb uuIuu 

extensiones de la piarnadre hacia el interior del nervio y separan fascículos 

de fibras nerviosas. Es considerado por diversos autores que la lámina 

cnbosa representa una barrera para la migración de los oligodendrocitos 

(Berliner'33, French-Constant y cols.'88), considerando este ú1timo que al 

£bar la migración del precursor glial 0 2 4  procedente del nervio óptico, 

impide que aparezcan astrocitos tipo 11 y oligodendrocitos a este nivel. 

14 
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A dikvncia de 19 que ocurre en los vertebrados superiores, la rata 

carece de una auténtica lámina cnbosa. Todo lo más que se observa a este 

nivel son proyecciones perpendiculares de vasos procedentes de la región 

periférica del nervio que, rodeados de una pequeña cantidad de tejido 

conectivo, profundizan en un corto trayecto hacia el interior del mismo @e 

Juan y col. '79). 

En la rnayoria de los casos los axones de la porción intraocular del 

nervio son amielúucos hasta que, según se separan del globo ocular para 

formar la porción intraorbitaria o nervio óptico propiamente dicho, son 

rodeados por las prolongaciones de los oligodendrocitos y se mielinizan. 

Fibras nerviosas: 

Los axones de las células ganglionares recubiertos de células gliales, 

constituyen la mayoría de las fibras del nervio óptico o Fibras Opticas. 

Diversos estudios han comprobado que aproximadamente un 10% 
---d-,A..-.. L.,.,,',-, corresponden a fibras que desde el cerebro se exucuuw u d a  !a r e h a  

(Wakakura M. and Ishikawa S. '82, Wolter J. '79). Sacks and Linderberg 

atribuye la función de ejercer un control tipo retroalimentación sobre la 

información transmitida por los axones de las células ganglionares de la 

retina (Wolterr79) de forma semejante a como se supone que ocurre con las 

fibras eferentes observadas en el oído interno humano (Ross'69,73). 
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En el nervio óptico las fibras nerviosas se disponen en sentido 

paralelo entre si, formando un cilindro compacto y aparentemente 

homogéneo aunque en su interior se diferencian dos fascículos con diferente 

procedencia retiniana y que corresponden a los fascículos directo (retina 

temporal) y cruzado (retina nasal) entre los que se coloca el pequeño 

fascículo correspondiente al área macular, que en el hombre tiende a situarse 

centralmente conforme se aleja del globo ocular (Miller S.'91, Testut L. and 

Latirjet A. '79). 

En los estudios morfométricos del neMo óptico se han observado 

variaciones importantes en cuanto al número de fibras que lo componen. 

Estas diferencias dependen de la especie animal y de la óptica empleada. 

Así en los casos en que se usaron microscopios ópticos con bajo poder de 

resolución se perdieron las fibras de pequeño calibre @e Juan y col. '78). 

Así nos podemos encontrar con: 

Ariihs y Kappersl21 

Rnesch y P~ey-!42 

Polyak/5 7 

OppeV63 

Kupferi'42 

Bruesch y Areyl42 

O 'Flehertyj7 1 

Van CreveV63 

Bruesch y Areyl42 

Bishop!5 3 

Brueshf y AreyJ42 

Forrester y Peterd67 

Especie 

Hombre 

Hombre 

Hombre 

Hombre 

Hombre 

Pato 

Pato 

Gato 

Gato 

Gato 

Rata albina 

Rata albina 

N" de fibras 
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González Valverde en 1.979 calcula unas 60.000 fibras en la rata 

adulta y Balazsi en 1.984 sugiere en el hombre unas 1.244.000 fibras, 

aunque parece ser que con la edad este número disminuye (Balzsi et aL.84). 

En el n e ~ o  óptico de la rata y el humano el 96% de los axones están 

cubiertos de mielma (Cuenca-Navmo J. y ~01.~87'89, González Valverde 

P.'79, De Juan y ~01 .~92)~  aunque también se ha descrito un pequeño 

porcentaje de fibras carentes de cubierta mielínica (De Juan y ~01.~92,) que 

suelen corresponder a las fibras de menor tamaño y cuya proporción varía 

de una especie a otra. 

La fibra rnielinizada está formada por un axón o proceso neurona1 

continuo y un conjunto de oligodendrocitos que se colocan externamente al 

mismo. Las prolongaciones de cada oligodendrocito rodean segmentos de 

varios axones con una serie de vueltas de su membrana celular, formando la 

envuelta miehca. Los puntos de encuentro de dos oligodendrocitos 

consecutivos aparecen como cortos segmentos de axón carentes de mielma 

(Nódulos de Ranvier), de aproximadamente una micra. 

Los axones de estas fibras son lisos, de calibre bastante Ufllforme, 

limitados por una membrana celular o axolema perteneciente a la célula que 

le da origen. Estos axones se distribuyen en grupos que se mantienen más o 

menos constantes a lo largo de todo el nervio (Hocog J. and C m  0.'78), 

presentando zonas de especialización a lo largo de su longitud que parecen 

representar puntos claves en la electrogénesis ( Black J.'83, Hildebrand and 

Waxmmr83, Waxman et a1.'82). El axoplasma está formado por un fluído 

citosol con organelas, como mitocondnas, reticulo endoplásmico, cuerpos 



proporción varía con el desarrollo (Hocog J and Cruz 0. '78). 

Las fibras no presentan el mismo calibre (Hocog J. and Cruz 0.'78, 

De Juan y co1.'78'92, Kirby M. et al.'82, Rhoades R. et a1.'79), variando 

tanto el diámetro del axón como el grosor de la mieha que lo envuelve. 

Para explicar las diferencias entre los diámetros axonales en un mismo 

n e ~ o  óptico se han propuesto dos teorías: Una de ellas considera que el 

diámetro del axón viene dado por la edad del mismo ya que en los estadíos 

iniciales del desarrollo sólo existen axones pequeños mientras que los 

grandes aparecen en etapas posteriores. La otra apunta hacia que el 

hámetro del axón depende del tipo morfofuncional de la célula ganglionar 

de la que proceda (Hocog J and Cruz 0.'78). En este sentido, ya se ha 

indicado que en la retina se pueden diferenciar tres tipos principales de 

céldas ganglionares y que, por otro lado, en el nervio óptico se pueden 

distinguir tres tipos diferentes de axones según sus características 

morfológicas así como por su velocidad de conducción (Fukuda Y. '7 7). 

Según estudios multivariantes realizados por De Juan y 

colaboradores, las fibras ópticas se pueden dividir en tres grupos atendiendo 

al número de neurofilamentos, el grosor de la vaina de rnieha, el &ámetro 

de la fibra y el número de rnicrotúbulos. Estos grupos quedarían distribuidos 

de la siguiente forma: 

Grupo A: (1,5-5%). Axones mielinizados de mayor tamaño. 

Grupo B: (30%). Axones de tamaño medio, y 

Grupo C: (66%). &ones pequeños 
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. . Aunque dwas umaciones se observ-a -ma gaIi sk-ijlitlUd 

entre estos porcentajes y los que se corresponden con los de los tres tipos 

de células ganglionares @e Juan J. y col. '92): 

Tipo 1: (5%). Células grandes 

Tipo 11: (67%). Células pequeñas 

Tipo DI: (28%). Células intermedias 

El diámetro de estas fibras también varía segun la técnica empleada 

para su estudio, ya que con rnicroscopia óptica no se aprecian las fibras 

menores de 0.7 p de diámetro. Con técnicas de microscopía electrónica se 

ha comprobado que el diámetro de las fibras del nervio óptico de la rata 

oscila entre las 0.3 y las 5 p de diámetro (De Juan J. y co1.'84, Rhoades R. 

et al.'79), y de acuerdo a los siguientes porcentajes: 

Fibras pequeñas: menores de 2.0 micras: 90.27% 

Fibras medranas: entre 2.1 y 3.5 micras: 9.39% 

Fibras grandes: mayores de 3.5 micras: 0.34% 

Estos resultados son similares a los obtenidos por Oppel en 1963 en 

el neMo óptico humano 

Para que se genere el potencial de acción en una célula ha de 

producirse una entrada masiva de iones positivos al interior de la misma, lo 

que altera el potencial de membrana y se dispara el potencial de acción. Este 
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son los mecanismos de conducción del potencial de acción por la fibra 

nerviosa: conducción contínua y saltatoria. La conducción continua se 

produce en las fibras amíelinicas y requiere de la existencia de canales de 

Na' y K' a lo largo de todo el axón. La conducción saltatoria se produce en 

las fibras mielinicas que tienen una alta densidad de canales de Na' y K+ 

sólo en los nódulos de RanMer (Guyton A.C.'77, Shepherd G.'85). La 

mediación del Calcio en los potenciales de acción también es signúicativa. 

Por un lado el flujo de calcio al interior de la célula durante un impulso es 

una forma efectiva de aumentar la concentración intracelular de calcio libre. 

Por otro lado, el calcio modula la concentración de otros iones, 

particularmente el potasio (Shepherd G. '85). 

La velocidad de conducción, tanto en las fibras amielínicas como en 

las mielínicas, depende fundamentalmente del diámetro del axón y de la 

presencia o no de cubierta miehca, aunque otros factores (densidad de 

canales iónicos, composición del axoplasma, etc.) también son importantes. 

Cuando aumenta el diámetro del axón disminuye bruscamente la resistividad 

de axoplasma, lo que favorece el flujo de corriente y la propagación del 

potencial de acción (Guyton A.C. '77). 

En un intento de relacionar los parámetros de diámetro axonal, grosor 

de la vaina de mielina y velocidad de conducción de la fibra surge el 

concepto de Relación G (G-ratio) o relación existente entre el diámetro del 

axón y el diámetro de la fibra (axón y cubierta mielwca). 
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D i b e t i . ~  -4xbn 

Relación G= 

Diámetro Fibra 

Parece ser que la velocidad de conducción es máxima cuando la G-ratio 

está entre 0.6 y 0.7 según los estudios de Rushton en 1.951 y Srnith y Koles 

en 1.971. 

La velocidad de conducción de la fibra nerviosa en general varía de 

0.5 míseg. de las fibras amielínicas más pequeñas a 10O miseg. en ias 

mielinizadas más gruesas (Guyton A. C. '77, Thomas P. et a1.'93). En las 

fibras miehcas la velocidad de conducción es mayor y, a su vez, tiene un 

menor coste energético que en las amiebcas, ya que la cantidad de iones 

de ~ a *  que entran en el citosol por unidad de superficie es menor y por lo 

tanto requiere menos actividad de la bomba de Na' para su transporte al 

exterior. 

Los estudios electrofisioló~cos - del sistema visual que se utilizan para 

determinar la integridad del sistema visual son fundamentalmente el 

Electrorretinograrna (ERG) y los Potenciales Evocados Visuales (PEV) 

(Weintein G.W. et al.'91). 

El ERG mide el potencial de masa que se produce frente a un destello 

luminoso utrlizando un electrodo corneal y electrodos neutros colocados 

sobre la piel que'rodea el reborde orbitario. Si se realiza con destellos 

luminosos (conocido como sistema de flash) uiforrna sobre el estado 

funcional de las capas más externas de la retina y, si se utiliza el sistema en 
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1 .-1.-4.-VASCULARIZACION DEL NERVIO OPTICO 

Arbol vascular: 

Según los trabajos de De Juan y colaboradores en 1.978, existe una 

gran semejanza entre la angioarquitectura del nervio óptico humano y la de 

la rata. 

En ambos casos la vascularización arterial del nervio óptico corre a 

cargo, fundamentalmente, de. los vasos sanguíneos de la circulación 

carotídea, aunque algunas ramas de la arteria central de la retina, que en la 

porción orbitaria se encuentra adosada al neMo en su porción inferior, 

también contribuyen al aporte - arteria1 del nervio. Sin embargo, la 

contribución de la arteria central de la retina es pequeña y dscutida por 

algunos autores (Sturroch R. '87). 
S En la región más proximal del nervio el aporte sanguíneo procede de 

las arterias hipofisaxias. En la región orbitaria, dorsalmente al punto de 
- ---1 2---- I -  Ct.,,l;"CI &1,, .,,e,- ,q,-,,QC penetración de la arteria centrai, la v a w u t a ~ ~ ~ a ~ ; h . ~  sc 1 ~ ~ l i ~ a  L-CW 

pides procedentes de la arteria oftálmica. Por delante del punto de 

penetración de la arteria axid, en la porción orbitaria e in_traocular, hay una 

doble vascularización: mial, por ramas intraneurales de la arteria central de 

la retina, y pe@érica. por ramas de la arteria central de la retina, arteria 

oftálmica y ciliares posteriores. 

Las ramas periféricas forman un sistema pial que rodea al nervio y 

siguen un trayecto longitudinal al mismo. De ellas surgen ramas colaterales 

que profundizan en el interior del fasciculo óptico, siguiendo el trayecto de 
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para formar los capilares (De Juan J. y col. '78). 

En la rata no existen los septos fibrosos que delimitan los fascículos 

de fibras nerviosas. El neMo se halla rodeado de vasos periféricos de los 

que arrancan ramas colaterales perpendiculares que profundizan en la masa 

del neMo y que se van dicotoniizando a medida que penetran en él 

(Sturroch R.'87). 

La arteria of tahca se encuentra adosada al neMo en la porción 

orbitaria y luego inicia un proceso de hundimiento en la masa del fascículo 

óptico para terminar ocupando la porción central del mismo. En el hombre la 

porción intraneural de estos vasos se inicia en la zona orbitaria, mientras que 

en la rata lo hace en la zona intraocular del n e ~ o  (De Juan y co1.'78). 

En la porción intraocular y la porción orbitaria el drenaje venoso está 

asegurado por la vena central de la retina. En la porción intracanahcular el 

drenaje se realiza por la vena posterior de Kunht que en un principio es 

central y que luego abandona el neMo a su entrada en el cráneo. El drenaje 

de la porción intracraneal está asegurado por venas de la piamadre (Saraux 
TT 'be\ 
ri. OJ). 

En general estos vasos se encuentran íntimamente relacionados con 

reomernc a VbUVI U- & & ~ l ~ U ~  i,U~r~&ides $i&s yüe csbre~ casi t&&~ente !a 

superficie del capilar. Sólo en determinados lugares dejan pequeños 

espacios del capilar sin cubrir (Cervós-Navarro J. et al. '88, Janzer R. and 

Raff'M. '87). 

La barrera hematoencefálica está fonnada a este nivel por capilares de 

endotelio contínuo, lámina basal, pericitos y pies asirocíticos aunque 

estructuralmente está representada por las uniones estrechas mediante las 
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intercelular (Raparort S. '77). 

En condiciones normales, la barrera sanguínea sólo es permeable a 

nivel de la lámina cribosa (Kierman J. '85). 

Las arterias y artenolas en la rata muestran leiomiocitos circundando 

al endotelio así como abundantes vesículas de micropinocitosis en el 

citoplasma endotelial (De Juan J. y col. '78). 

Aunque las venas y vénulas estructuralmente son similares a las de 

otras localizaciones, es de destacar que las vénulas presentan abundantes 

fibras de colágeno externamente a la lámina basa1 endotelial. 

Células endoteliales: 

Las células endoteliales en general presentan un espesor pequeño, 

con mitocondnas, ribosomas libres, escaso retículo endoplásmico rugoso, 

organelas específicas (cuerpos de Weibel Palade), vesículas plasrnalérnicas 

y elementos del citoesqueleto. El núcleo no muestra caractensticas 
- 1  

n - i u n - x a  nn m i m ~ m ~ ~  A ~ V C ; ~ ~ P C  PC vnliiminncn v nrnminente hacia G ~ Y G L I Q ~ ~ S ,  QUIlqUb bi.t CLL~~LUXCW VVÍI.IJIV~~O v v  ivruurrruvuv J --- ----- 

la luz capilar. Presentan una marcada actividad micropinocítica con 

ahlmdates cueqns multivesiculares. Se ha demostrado la presencia de 

fílamentos contráctiles en el endotelio (Zwerfach B.'73), con lo que es 

posible que la célula sea capaz de cambiar de forma e incluso separarse unas 

de otras. 

Los capilares del nervio óptico son de endotelio c o n h o .  Estas 

células se unen entre si mediante especializaciones de unión de tipo 

"occludens" @e Juan J. y co1.'78). 



El endotelio fue considerado dsmte mucho tiempo como ma simple 

barrera mecánica entre el flujo sanguíneo y el tejido circundante. Hoy dia se 

le reconoce como un sistema extremadamente activo que juega un papel 

muy importante en procesos rnetabólicos y funciones fisiológicas. Entre ellas 

destacan: 1 .-regulación de los mecanismos de coagulación, 2 .angiogénesis, 

3. -aclaramiento de lípidos circulantes,4 .- regulación del sistema renina- 

angiotensina, 5.- sistesis de componentes estromales y 6.-participación en 

los mecanismos de darnación y respuesta inmune (Fajardo L.39, 

Mohatti G. et alr90). 

El papel del endotelio como vehículo de paso de numerosas 

sustancias desde la sangre a la matriz extracelular o en sentido contrario ha 

quedado ampliamente demostrado (Casley-Smith J.'90). El paso de estas 

sustancias se puede realizar a través del propio citoplasma de la célula 

endotelial o a través de las uniones intercelulares, poros iotracelulares o por 

las vesículas endoteíiales descritas por Palade para el paso de 

macromoléculas. Estas vesículas tienen entre 200 y 300 A (Zwefach B.'73), 

ocupan aproximadamente el 30% del citoplasma celular y su papel 

fimd&m*e~M e~ kn----A- U QLWYVI LG de macromoiéctdas, habiéndose 

sugerido que no son estructuras libres sino que casi todas son sesiles y están 

conectadas entre sí o a la membram p!us~m,&ics de !a í:&ku!a &oi&al 

(Casley-Smíth J. '90). 

El papel del endotelio en la coagulación ha quedado claramente 

demostrado. La célula endotelial es capaz de sintetizar componentes del 

sistema de coagulación y fibrinolisis, moléculas adhesivas celulares e 

intercelulares, moduladores de la adhesión y agregación plaqueíaia y factor 

Von Willebrand (l3loom A.'90). 
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&L~icmn respuesta a esti'mulos angiogénicos algunas células 

endoteliales de un "vaso .madrem (generalmente vénula) se separan unas de 
. . 

otras dejando segmentos de membrana basal no cubiertos y que son 

rápidamente digeridos enzimáticamente. Por ese agujero formado emigran 

células endoteliales y otras se dividen formando los brotes neovasculares 

que se dmgen hacia el estkpulo angiogénico @raz Flores L. et al'91). Las 

caractérísticas fenotípicas del vaso neoformado dependen del estroma que lo 

rodea (Fajardo L. '89). 

Dentro de la actividad metabólica del endotelio cabe destacar también 

su papel en la captación, transporte y degradación de la insulina circulante. 

Las células endoteliales juegan un papel crítico en el aclaramiento de la 

insulina y cambios en el número de receptores para insulina en la célula 

endotelial pueden alterar significativamente la eficacia de la misma, tanto 

endógena como exógena. (Pillion D. and Meezan E. '90). 

Como secretor de los componentes del estroma participa en la 

formación de la membrana basal, pricipalmente segregando el colágeno tipo 

IV y la larninina, así como participar en su remodelación ante determinadas 

Pericitos: 

Los pericitos son células de origen mesenquimal y forman una 

envuelta incompleta alrededor de las células endoteliales (De Juan y col. '78, 

Diaz Flores et aL'91). Son células largas y polimorfas con un cuerpo celular 

elongado del que salen ramas longitudinales y circunferenciales. 
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paralelamente al eje vascular y otros pequeños que envuelven 

circunferencialmente al vaso cubriendo10 incompletamente. 

En la microcirculación retiniana del hombre la relación pericitokelula 

endotelial es de 1: 1, mientras que el la rata es de 1:3. (Diaz Flores et aLr91). 

En el nervio óptico los pericitos son muy escasos, siendo lo más 

habitual observar que sus prolongaciones ocupan menos del 50% de la 

perifería del capilar (De Juan y col. J. '78). Se pueden encontrar células con 

un gran núcleo, citoplasma y organelas escasas o por células en estado muy 

activo con organelas más numerosas (Scottr84). Al microscopio electrónico 

presentan una red citoplásmica de filamentos. 

Están envueltos por la misma lámina basal que las células endoteliales 

excepto en la zonas donde se unen entre si las células (Diaz Flores et. a1'91). 

Al pericito se le atribuyen funciones de contractilidad, regulador de la 

permeabilidad, mantenimiento de la integridad mecánica, modulador del 

crecimiento endotelial y potencial progenitor de células mesenquimatosas. 

La asociación entre pericitos y células endoteliales parece mediar la 

motilidad, metabolismo y alteraciones en la morfología de las células 

endoteliales durante la angiogénesis (Diaz Flores et al.'91). 

Lámina basal: 

La Lámina ksal  es una red contínua de material especializado de 

matriz extracelular compuesta principalmente de colágeno tipo IV, 

proteoglicanos, heparán sulfato, laminina y entactina (Mosher J. et aL'92). 

28 
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Esta fo-macla por una "lámina densa", de 20-50 nrn. de grosor, que se 

sitúa paralelamente a la membrana celular del endotelio y separada de ella 

por una ''lámina clara", de aproximadamente 10 m., conocida como lamina 

lisida o lámina rara (Gist Farquharh'91). 

Esta lámina basal envuelve tanto a las células endoteliales como a los 

pericitos y envía prolongaciones entre los elementos gliales circundantes 

(De Juan y ~01.~78). En el resto del organismo en los lugares. donde la 

Membrana Basal separa a la célula endotelial del pericito está fenestrada 
r 

permitiendo el contacto directo entre ellas (Diaz-Flores R. y co1.'91), pero 

en el nervo óptico no existen estos espacios sino que la membrana basal es 

continua. 

Parece ser que tanto las células endoteliales como los pericitos 

contribuyen a la formación de la membrana basal (Cohen 1.980) y que su 

grosor puede aumentar con la edad y procesos patológicos (Diaz-Flores R. y 

col. '91). 

El término NEUROGLIA h e  acuñado en 1.840 por el patólogo 

. alemán R. Virchow para designar a las regiones existentes entre las 

neuronas, de manera análoga, en su opinión, al tejido conectivo de otros 

órganos (Kmelberg H. and Norenberg M.'90). 

Al igual que las neuronas, estas células en su mayoría tienen un origen 
r - A  ri* 1 -í n - 1  ' ' -91 A--,,.., l.,,, ,, ectodermai (Angevine'70, Sidmm N, siaman ano ~ m a c  I S ) ,  auuquc U U ~  3~ 
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neuronas o de otras Merentes (Peters A. et d. '76). 

Como el nervio óptico es unia proloagaci6n de1 sistema nervioso 

central pero xlo posee cuerpos aiewonales, es rana estructura muy utilizada 

paa el estudio de la nemogb. 

En el nervio óptico de la rata adulta se han diferenciado tres tipos 

celrafaxes. La mayoria de ellas constituyen la Macroglia (Astxocitos y 

Oligodendrocitos), mientras que e1 tercer tipo celular es la Mcroglia. 

Aunque la newoglía ya está presente en las primeras etapas del 

desagp-0110 embrio~tlanio de la rata, parece ser que la gsm proliferaci~n de 

células neuroglsales se produce después del nacimiento (Bignatlai A. '9 1). 

Son células que no forman sinapsis entlre sí y tienen la posibilidad de 

dividirse, sobre todo ante dafío del sistema nervioso. 

En la retina de los mamíferos también se demuest,lran dos tipos de 

células gliales: las células de Müller y los astrocitos. Estos u l h o s  aparecen 

sólamente era retulras vascularizadas. Aparecen inicialmente alrededor de Ia 

papila y luego van extendiendose radialmente hasta alcanzar las zonas más 

periferícas de la retina. Esto ha hecho suponer que los astrocitos retinianos 

emigran desde el nervio óptico hacia la retina &Wg T. et a1'89). 

Se ha discutido mucho, y se hm realizado merosos estudxos con el 

fiil de deteminar el origen de las células &ales del sistema nervioso, si 

proceden todas de una misma célula precursora o de varias. Hoy &a parece 

claro que las células de la macrogha proceden de células ectodermales del 

rlleuroepitelío primitivo, pero de células diferentes que las que dan origen a 

las m o n a s  (Peters A. et d.'76). Las c6'dda.s de la nicroglia, por w parte, 

proceden de c61ulas de origen mesodémico. 
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Dentro de las células de la macroglía, gracias a estudios de cultivo 

celular in vitro y a la inrnunohistoquímica, se ha podido demostrar que la 

primera célula glial en aparecer en el neMo óptico son los astrocitos tipo 1 

(alrededor del &a 16 de desarrollo embrionario), luego aparecen los 

oligodendrocitos (primer &a postnatal) y, por idtimo los astrocitos tipo II 

(segunda semana postnatal). 

Así mismo se ha observado (IRaff M. and Miller R. '84, RafT M. '89, 

Mdler et a1'89) que los oligodendrocitos y los astrocitos tipo 11 proceden de 

una misma célula progenitora común (0-2A) y el astrocito tipo 1 procede de 

otra célula precursora drferente. Esta célula precursora común del 

oligodendrocito y el astrocito tipo 11, no se desarrolla a partir del 

neuroepitelio del tracto óptico sino parece ser que es una célula que emigra 

desde el cerebro y que estaría especializada en la formación de la mielina. 

Las condiciones ambientales son las que hacen que se dirija la 

diferenciación hacia un tipo celular u otro. Las células del neuroepitelio del 

tracto óptico dan lugar sólamente a los astrocitos tipo 1, que son los 

primeros en aparecer y podrían también influir en la dferenciación de los 

o?ms des ?ips ce!uIxes ( R ~ f f  M. '89). 

MACROGLIA 

ASTROCITOS 

Son elementos celulares estrellados que presentan múltiples 

ramificaciones finas, algunas de las cuales se dirigen hacia los capilares de 

la vecindad con quienes establecen contactos (pies terminales)(Gómez 
. . 
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nervioso central constituyendo una membrana limitante (Kimbelberg H. and 

Noremberg M. '90). 

Conocidos desde finales del siglo XIX, durante mucho tiempo se les 

atribuyó funciones puramente esiructurales o de sostén de las neuronas. 

Hoy dia, sin embargo, se sabe con certeza que los astrocitos tienen 

funciones fundamentales en la fisiología normal y en el desarrollo del 

cerebro así como que participan en situaciones patológicas del sistema 

nervioso (Kimbelberg H. and Noremberg M. '90). 

Desde el punto de vista ultraestructural se pueden hstinguir dos tipos 

de Astrocitos: 

.-Astrocitos Fibrosos: llamádos así porque presentan numerosas 

fibrillas o filamentos perinucleares que se extienden a lo largo de sus 

procesos. Los filamentos son de 8-9 nm de diámetro y en los cortes 

transversales aparecen con una pared densa de 2 a 5 nm de grosor. Su 

núcleo es redondo u oval, presentando su cromatina en acúmulos densos 
l---l:-mA-,. /P-A-..- D ' 7 A \  
lUL.cu1MUU3 \U VlllGL 1. I Y}. 

Los astrocitos fibrosos han sido muy estudiados en el nervio óptico y 

a bs p ~ e r ~ ~  pnhciple~ e m o g a  & fom-2 r a M  &S& el o e ~ o  

celular. Estos y sus divisiones se unen a procesos de otras células para 

formar las láminas que dividen a las fibras n e ~ o s a s  en grupos (Peters A. et 

al. '76). 

También estas prolongaciones forman los pies terminales en la 

superficie de los capilares que se interponen entre las fibras nerviosas y las 

células endoteliales. Separando la membrana plasmática de la célula glial de 
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!a de! endotelio queda un espacio de 40 a 100 nm que es ocupado por la 

lámina basal(Bignami A. '9 1). 

.-Astrocitos ProtopIásmicos: Presentan fibrillas citoplásmicas en 

menor cantidad que los astrocitos fibrosos, su reticulo endoplásmico es 

poco abundante y su citoplasma es más claro. Los cuerpos celulares y los 

procesos son más irregulares que en los fibrosos pero también forman pies 

terminales alrededor de los capilares y forman parte de la glia limitante del 

sistema nervioso. 

Clásicamente los astrocitos eran identificados con tinciones selectivas 

de los filamentos gliales pero gracias al descubrimiento de la Proteína Acida 

Fibdar Glial (PAFG) se ha producido un gran avance en el conocimiento de 

las hciones de los astrocitos. La PAFG es la subunidad de los .filamentos 

intermedios de los astrocitos y se puede identificar fácilmente por medio de 

inmunohistoquírnica. Esta proteína se encuentra exclusivamente en los 

astrocitos, lo que ha sido de gran ayuda para su identificación y estudio de 

sus fimcicnes. 

Por medio de estudios inmunohistoquímicos se han distinguido 

también dos subtipos de astrocitos en el nervio óptico (RafT et al'83) y que 

ddieren en algunas de sus propiedades. Estos subtipos se conocen como: 

.-Astrocitos tipo 1: con cuerpo celular grande y que no responden a 

la presencia de anticuerpo monoclonal A2B5, aunque sí lo hacen ante la 

presencia del factor de crecimiento epidermal y glial (Eisenbarth et al'79). 

.-Astrocitos tipo 11: con cuerpo celular pequeño, cuya superficie sí 

responde al anticuerpo A2B5, pero no lo hacen ante el factor de crecimiento 
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epidemal y @id, Este tipn celda es m& u b m h t e  ea 21 nsr~io 6p~ico. 

Aparece en la rata después del nacimiento y contribuye a la formación de la 

membrana glial hitante (Mokuno K. et al. '). 

El anticuerpo A2B5 fue demostrado por Raff y colaboradores para 

identificar a la célula precursora de los oligodendrocitos y los astrocitos tipo 

11. 

Entre las diferentes fruiciones atribuídas a los astrocitos, las más 

aceptadas hoy dia son: 

.-Soporte estructural: Los astrocitos y sus prolongaciones ofiecen 

una "funda" a toda la superficie externa del sistema nervioso central y 

forman un esqueleto de soporte al mismo. 

.-Reparadora: Cuando se producen lesiones en el sistema n e ~ o s o  

central, las células neurogliales, especialmente los astrocitos, reparan el 

defecto proliferando y llenando el espacio que estaba ocupado por las 

aumento de la Proteína Acida Fibrilar en los casos de lesión del sistema 

n e ~ o s o ,  debido al aumento o crecimiento de los astrocitos, 

. -Barrera hematoencefálica: Formando parte del complejo célula 

endotelial-lámina basal-astrocito que regula parte del paso de determinadas 

sustancias desde el torrente circulatorio al sistema nervioso. Parece ser que 

entre los astrocitos no se forman uniones occludens sino tipo gap junction e 

incluso parece ser que si entre ellos se forma una unión completa algunas 

sustancias pueden pasar entre ellos (Peters. A. et aL'76). 
34 
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. --4isIamient~ de las supeflcies receptivas, manteniendo el equilibrio 

iónico y de neurotransmisores necesario para la transmisión entre neuronas( 

Peters et al.'76). . 

El temino Oligodendroglía fue introducido por Del Rio Hortega en 

1.92 1 para describir aquellas células neurogliales que presentaban pocos 

procesos teñidos con las técnicas de impregnación metálica. 

En el nervio óptico de la rata se localizan preferentemente en el 

interior del mismo, asociadas a grupos de fibras mielinizadas. En el animal 

adulto poseen un cuerpo celular relativamente pequeño y un citoplasma 

característicamente electrodenso del que emergen pocas prolongaciones 

celulares. Estas prolongaciones celulares son las que van a envolver los 

axones de las células ganghonares de la retina dando varias vueltas sobre si 

mismas, proporcioná.ndoles la cubierta o esqueleto mielínico. 

Su núcleo, con forma circular, elipsoidea o en herradura (Peters A. et 

a1.'76) es más pequeño y regular que el de los astrocitos y la cromatina 

tiende a agruparse en acúmulos. El reticulo endoplásmico y el aparato de 

Golgi están bien desarrollados. 

A diferencia con los Astrocitos, tienen pocas fibrillas citoplásmicas y 

gránulos de glucógeno en su citoplasma, pero los microtúbulos si son 

abundantes. 
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que pueden ser homogéneos o contener gránulos, filamentos o componentes 

de membranas. 

En la rata los Oligodendrocitos aparecen en el nervio óptico alrededor 

de la segunda o tercera semana postnatal, coincidiendo con el comienzo de 

la mielinización de los axones de las celdas ganglionares de la retina y 

aumentando la eficacia de la propagación del potencial de acción en el 

nervio óptico (Miller R. et al. '85). 

Desde el punto de vista morfológico se han descrito varios tipos de 

Oligodendrocitos: claros, medianos y oscuros pero parece ser que se trata de 

distintas fases en la maduración del mismo tipo celular (Mori and 

Leblond'70, Vaughn and Peters'71) en la que los oligodendrocitos más 

claros corresponden a células inmaduras que están activamente 

dividiéndose, con muchos procesos finos ricos en microñlamentos y con un 

cuerpo celular que contiene muchos microtúbulos. Estas células se van 

haciendo progresivamente más oscuras a medida que van madurando, 

presentando procesos más finos y que contienen microtúbulos y no 

m _ i ~ , ~ ~ f i i , ~ p ; ~ ~ ~  ( ~ G S Q E  &ph-rrQQ\ Y Y u/ / *  

Esta idea está en relación con los estudios de Vaughn y Peters en 

1.97 1 que encontraron que los oligodenchcitos más lhadwns o U&IOS m 

el nervio óptico en desarrollo se presentaban como células grandes con 

grandes procesos citoplásrnicos que aparecían justo antes del proceso de 

mielinización. 

Estos oligodendrocitos procederían de la célula 0 - 2 4  precursor 

común de ellos y los astrocitos tipo 11 como se describe en los trabajos de 

Raff M. y Miller R. en 1.984. 
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S m  !as iuir;as céMar del nervio iptico que se pueden marcar con 

anticuerpos anti galactocerebrósidos, el mayor componente glicolípido de la 

mielina (Miller R. et al.'89, Raff M. et alf78), lo cual es muy útil para su 

identificación en las preparaciones de inmunohistoquúnica. 

No poseen conexiones con los vasos sanguíneos y se les han atribuído 

dos fwiciones: formación de la mielina y nutrición de las neuronas (Gómez 

P. '74, Peters A. et al. '76). 

El papel de los oligodendrocitos en la formación de la mielina se basa 

en el hecho de que dichas células aparecen inmediatamente antes de que 

comience la rnielulización (Davison'68, Vaughnr69). Al mismo tiempo que 

se produce el mayor grado de miekación se produce la proliferación y 

diferenciación celular de los oligodendrocitos @hose and Bass'73,49,). 

También se han demostrado conexiones entre cubiertas mielínicas inmaduras 

y oligodendrocitos jóvenes en el tejido en desarrollo (Jhaven S. et a1'92). 

La idea de que los Oligodendrocitos juegan un papel en la nutrición 

de las neuronas se basa en las observaciones que muestran que 

frecuentemente estas células neurogliales se sitúan satélites a los cuerpos 

neuronales y que ya fue descrito por Holmgren en 1.900 y por Caja1 en 

MICROGLIA 

Es el "tercer elemento celular" del nervio óptico descrito por Del Rio 

Hortega, quien estableció su origen mesodémico y su capacidad fagocítica. 
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neural primitivo ( Gómez P.'74, Kimelberg H. and Noremberg M.'90) que 

penetran en el sistema n e ~ o s o  junto con los vasos sanguíneos (Peters A. et 

a1.'76) en el curso del desarrollo. Esta localización perivascular se 

mantendrá, rodeando los pies de los astrocitos o en posición perineural 

(Peters A. et al.'76). Aunque están presentes tanto en la sustancia blanca 

como en la gris, es en esta última donde son más abundantes, y suponen 

alrededor de un 5 a un 10% del total de células gliales (Peters A. et aL'76). 

La microglia es una célula relativamente pequeña en comparación con 

los Astrocitos. Su citoplasma, algo oscuro y pobre en orgánulos, posee 

escasos ribosomas y mitocondnas. El retículo endoplásmico rugoso y el 

aparato de Golgi están bien drferenciados y forman un anillo alrededor del 

núcleo (Peters A. et al.'76) del que parten algunas proyecciones cortas en 

forma de espinas. 

Contiene algunos microtúblos pero carece de gránulos de glucógeno 

y de filamentos, lo que permite distinguirlas de los astrocitos. 

Su núcleo es alargado o triangular y rico en cromatina que se dispone 

e;; ac;Uwdvs @ h e z  P.74, Petei~ A. et d"76j. Esta ~rvmaiina suele ser 

más densa y ocupa mayor proporción del volumen nuclear que la de los 

oligodendrocitos. 

Es frecuente encontrar en su citoplasma cuerpos densos laminares, 

gotas lipídicas, lisosomas y lipofuscina en mayor proporción que en las 

células de la macroglía. 

Aunque se ha dicho que en el animal adulto son células inactivas 

Vaughn y Peters consideran que las células de la microglía son células 

multipotenciales y se ha demostrado que son capaces de multiplicarse por 
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mitosis bajo deteminados estimulos (Peters A. et aLT76), sobre todo ante 

lesiones mílamatorias o degenetrativas del sistema nervioso. En estos casos 

retraen sus procesos y emigran hacia el lugar del daño, donde se convierten 

en macrófagos y "retiran" los desechos. Una vez cargada de desechos la 

célula se vuelve globulosa y los transporta a los vasos sanguíneos vecinos. 

Se desconoce si la célula descarga sus detritus al torrente sanguineo o es 

ella misma la que pasa directamente a él. 

En casos de degeneración Walleriana del nervio óptico esta células 

aumentan en número rodeando a los fkagmentos de mielina degenerada 

(Bignami A. '91) y cargándose de inclusiones lipidicas. 

Además de su capacidad fagocítica también se ha descrito su 

capacidad de producción de citokinas y de procesar antigenos, sobre todo 

durante el desarrollo de desórdenes de naturaleza inmune del sistema 

nervioso central (Giulian D. and Young D.736). 



Introducción 

1 .-2 .-DLABETES 

1 . -2. - 1 .-GENERALIDADES 

La Diabetes Mellitus puede definirse como un trastorno crónico 

caracterizado por dos tipos de manifestaciones: 

a) un síndrome metabólico consistente en hiperglucemia, 

glucoswia, polifagia, polidipsia, poliuria y alteraciones en el metabolismo 

de los lípidos y de las proteínas como consecuencia de un déficit absoluto o 

relativo en la acción de la insuha. 

b) un síndrome v a s d a r ,  que puede ser macro o 

microangiopático, y que afecta a todos los órganos, pero especialmente al 

corazón, circulación cerebral, riñones y aparato visual (Farreras P. y 

Roman C. '82). 

Los conocimientos sobre la fisiopatología de la Diabetes Mektus 

han cambiado mucho desde la época de Galeno en que se consideraba a la 

Diabetes como ''enfermedad del riñón que es incapaz de retener agua". 

Este postulado sería válido hasta 1.889 en que se involucra al páncreas 

como origen de 1i ~ l n l e ~ ~ . e d ~ d  (E;u,mras P. y R ~ ~ a u  C.'82, Femhdez 

Vigo '92). 

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades más frecuentes en 15 

c h c a  humana. Se estima que en el mundo occidental la incidencia es del 1 

al 2 % de la población general, aunque esta proporción puede vatiar según 

la zona estudiada. 
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Hoy dia se considera a la enfermedad diabética como un_ síndrome, 

del cual se extraen varias entidades bien delimitadas. En la práctica común 

se pueden diferenciar dos grandes categorías: 

a) Diabetes primaria, que a su vez puede ser : 

.- Diabetes insulinodependiente, juvenil o tipo 1 

.- Diabetes no insulinodependiente, del adulto o tipo II 

b) Diabetes secundaria a otros procesos sistémicos 

existiendo muchas excepciones a esta clasificación. 

Aunque las causas de esta enfermedad no son aún bien conocidas, se 

sabe que en su patogénesis intervienen distintos factores ambientales a la 

vez que distintos grados de susceptibilidad genética (Barbosa J.'86, Ascaso 

J.'86). Se han identificado varios factores de riesgo que están claramente 

relacionados con ella, tales como obesidad, malnutrición, infecciones 

víricas, ciertas toxinas, fenómenos de inmunidad, etc. 

Con la introducción de los antibióticos y, sobre todo, con el 

descubrimiento de la Insuha por Bauting y Best en 1.921 (Espi F. y 

C m e n a  R,'86) se consigue una reducción notable de la mortalidad y 

metabólico a que se halle sometido (Ministerio de Sanidad y Seguridad 

Socialr81), pero se desenmascara el espectro de las complicaciones crónicas 

de la enfermedad, principalmente las vasculares y las neurológicas. 

l . -2. -2. -COMPLICACIONES 

Las complicaciones tardías de la diabetes incluyen una serie de 

cuadros, principalmente relacionados con alteraciones en los grandes vasos 
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periférico (neuropatia). 

Aunque ha sido un tema ampliamente estudiado, todavía hoy existen 

muchas incógnitas en cuanto a las caractensticas de dichas complicaciones. 

Su presencia en casi todos los tipos de diabetes indica que hay un 

mecanismo patogénico común que puede ser identificado como el alto nivel 

de glucosa en sangre y las alteraciones bioquímicas inducidad por la misma 

(Hsuch W and Anderson P. '92, Mandario L. '92, Squadnto G. and Cucinotta 

D.'91). La frecuencia e intensidad de las complicaciones se correlacionan 

directamente con los niveles de glucernia pero, por otro lado, las 

anormalidades metabólicas de la diabetes son necesarias pero no suficientes 

para el desarrollo de dichas complicaciones (Lorenzi M.'92). La interacción 

entre factores genéticos y factores metabólicos y hormonales es, 

probablemente, quien determina la incidencia y severidad de las 

complicaciones de la diabetes (Baxter M.'91). 

Los. estudios realizados en los últimos 15 años han establecido que la 

hiperglucemia, consecuencia metabólica de la falta de insulma, es la 

responsabie de la niayoda de las c ü i @ k ~ ~ i i i i i ~  zrhizas de !a. dmbetes. El 

control estricto de la hiperglucemia parece prevenir el desarrollo de muchas 

dz es4ra3 ci)mylicwiones, amque desd~r??ma~c!ente, cuando estas 

complicaciones están ya presentes el control de la glucemia no es suficiente 

para prevenir el progreso de las mismas (Brownlee M. et al.'84). 

Las células más sensibles o susceptibles a las anormahdades de la 

diabetes (endotelio, células n e ~ o s a s  y células mesangiales) no requieren 
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i_nsuha para el transporte de la .+ ducosa. Por ello el aumento de glucosa en 

sangre se traduce enaumento de glucosa intracelular (Kreisberg J.'92). 

MECANISMOS RESPQNSABLES 

Dos mecanismos fisiopatológicos se han postulado como 

responsables de que la hiperglucemia produzca el daño tisular irreversible: 

A) La hiperglucemiti produce niveles alterados de productos 

metabólicos y sintéticos que alteran la función tisular. Un ejemplo bien 

estudiado es la via del Polyol, que aumenta su actividad en presencia de 

hiperglucemia (Robison W.'91). Esta via cuenta con dos enzima, la 

Aldosa-reductasa y la Sorbitol-dehidrogenasa, que convierten a la glucosa 

en sorbitol y al sorbitol en fructosa, respectivamente. Bajo condiciones 

normales la glucosa intracelular es rápidamente fosforilada por la 

Hexokmasa, pero en la diabetes la alta concentración de glucosa intracelular 

desborda a la Hexolcinasa, y el exceso de glucosa se convierte en sorbitol 

por la acción de la Aldosa-reductasa, a pesar de que esta última tiene menos 

añnidad por la glucosa que la Hexokinasa (Schmidt M. and Michal M.'89). 

El aumento del grado de reducción de glucosa por la enzima Aldosa- 

obuctasa utilizando NADPH como donante de hidrógeno da lugar a 

deplección de NADPH requerido para la actividad antioxidante de la 

Glutabón reductasa. El NADPH reducido es requendo por enzimas, 

incluídas la reductasa del citocromo P-450 y la Oxido ,nítrico sintasa, por lo 

cual estos sistemas pueden verse afectados por el incremento de la actividad 

de la Aldosa reductasa (Cohen R.D.'93, Lorenzi M.'92). Como también 
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osmótico y por otro un desequilibrio en las condiciones de reducción- 

oxidación, afectando de esta forma a una serie de funciones celulares como 

la actividad ~ai/K'-~TPasa, en relación con los cambios en la 

hemodinámica y la permeabilidad vascular (Nasr H. et al. '94). 

Al sorbitol intracelular se le ha atribuído un papel importante en la 

patogénesis de las complicaciones de la diabetes, como la afectación 

microvascular, la retinopatia, la neuropatia y la catarata (Nasr. H. et alr94, 

Schrmdt M. and Michal M.'89, Brownlee M. et al.'84). 

B) La excesiva glicosilación no enzimática de las proteínas parece 

estar muy relacionada con un gran número de los procesos patofisiológicos 

potencialmente relacionados con el desarrollo de las complicaciones tardías 

de la diabetes (Brodee  M. et al.'84). 

La glucosa intracelular excedente se une a grupos amino de la lisina 

de proteínas ya formadas. Esta unión, irreversible, está en relación con los 

niveles de glucosa y no está mediada por enzimas, por lo que no tiene 

"límite" (Fernández Vigo J. '92). 

A---h--ali~oriAn & lar pg&eihas Son eiio se prodü~e -ma impoPmte u ~ a u c i r u c u u m w ~ v ~  

afectadas, dando lugar a cambios estructurales e irununológicos además de 

En tal sentido se ha demostrado que la glicosilación no emimática de 

deterininadas proteínas produce alteraciones en el colageno de la membrana 

basa1 y lesiones en las células endoteliales y en la estructura de la matriz 

extracelular (Femández Vigo J. '92, Brownlee et al. '84). 
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Junto a estos mecanismos brevemente expuestos, se sabe que otros 

factores pueden favorecer el desarrollo de complicaciones en la chabetes. 

Entre ellos pueden destacarse: 

.-Hipertensión arterial: es aceptado en la clínica diaria que la 

hipertensión arteria1 es el factor que más contribuye al desarrollo de las 

complicaciones vasculares de la diabetes, o por lo menos que favorece el 

avance de las mismas (Nsuch W. and Anderson P. '92). 

.-Presencia de anticuerpos contra células endoteliales: También 

puede jugar un papel relevante en el desarrollo de las complicaciones la 

presencia de anticuerpos contra células endoteliales vasculares demostrados 

en pacientes diabéticos en mayor proporción que en sujetos normales (Jones 

D. et aL'92). 

Las complicaciones más frecuentes e invalidantes de la diabetes 

mellitus se pueden agrupar en dos cuadros principales: Vasculopatia y 

hT--v- -nGa A;oh&orip 
IY c~~10yaua ~~~~~~~. 

YASCT,n,OP_ATI_A DMBETICA 

En la afectación de los vasos sanguíneos por la diabetes tenemos que 

distinguir: 

a) La MACROANGIOPATIA con afectación de los grandes vasos 

por placas de ateroma de forma más severa y temprana que en la población 

general. Se deconoce la causa de esta ateroesclerosis acelerada pero se ha 
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lipoproteinas de alta y baja densidad en la sangre. Las lipoproteinas de baja 

densidad oxidadas no se unen a sus receptores normales y contribuyen al 

desarrollo de la arterioesclerosis depositándose en las arterias. Estos 

depósitos pueden causar isquemia periférica con claudicación intermitente, 

infartos de rniocardio o impotencia de origen vascular en los varones 

(Wilson J. et al'91). 

Otros factores discutidos son el aumento de la adherencia plaquetaria 

como consecuencia de un aumento en la síntesis del tromboxano A2 y la 

disminución en la síntesis de prostaciclína. 

b) La MICROANGIOPATIA con afectación capilar, sobre todo en 

riñón, retina y músculo (Farreras P. and Rozman C.' 86, Wilson J. '9 1). 

La enfermedad renal es una de las complicaciones más frecuentes, 

presentándose en el 40-50% de los diabéticos, y una de las causas 

principales de muerte en dicha población (Wilson J.'91). La nefkopatia 

diabética puede presentar dos patrones patológicos característicos que 

pueden o no coexistir: &&so y nodular. La forma difusa, más frecuente, se 

caracteriza por -m ensmcbmie~tv de !a iiimbrmu basd @omenilar y m 

engrosamiento mesangial generahado. La glomeruloesclerosis nodular o 

lao;An L k 3 1 V U  UCr Aa ~ ~ d Y t i i P ! - W d s ~ ~  I se presenta como una masa hialina PAS+ que 

aparece cerca del glomémlo, con engrosamiento de la membrana basal y de 

la región mesangial (Wilson J. et al'91). 
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mTJIR.OPATLA_ DLABETTCA 

La neuropatia diabética se presenta generalmente en forma de 

polineuropatia sensorial, aunque existen otras forma de presentación como 

mononeuropatias o afectacion del sistema nervioso autónomo (Thomas P. 

and Tomlinson D.'93). La prevalencia difiere mucho de unos autores a otros 

(del 5 al 60 %) según los métodos de estudio o los criterios de inclusión que 

se tengan en cuenta e, incluso, se puede considerar que el 100% de los 

pacientes diabéticos presentan algun tipo de manifestación neurológica si se 

tienen en cuenta las anormalidades subclinicas en la conducción nerviosa 

(Femández Vigo J.r92, Thomas P. and Tomlinson D.'93). 

La fi-ecuencia de presentación aumenta directamente con los años de 

evolución de la enfermedad, la edad de los pacientes y con ciertos factores 

no muy estudiados como son la altura, el sexo masculino y cierta labilidad 

genética. 

Es de destacar que, de acuerdo con algunos estudios, como los 

realizados por Goodman y Pirart en 1.978 sobre más de 4000 pacientes, 

alrededor de un 8% de los diabéticos presentan algún signo de neuropatia 

en el momento del diagnóstico y hasta un 50% de los mismos después de 25 

años de evolución de la enfermedad. 

Sin embargo la neuropatia diabética es muy rara en los niños, 

afectando sólamente a un 2% de los mismos. 

El principal problema en la clasificación de la neuropatia diabética 

son los cuadros mixtos, aunque una clasificación presentada por Thomas en 

1.973 incluye la mayoría de los cuadros: 
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.-Polineuropatias sensitivas o sensitivomotoras 

. -Neuropatia autonómica 

.-Neuropatia motora simétrica del miembro 

inferior proxllnal 

.-Neuropatia focal y multifocal: 

.-Neuropatia de pares craneales 

. -Mononeuropatia asimétrica de tronco y 

miembros 

.-Neuropatia asimétnca motora del miembro 

inferior 

.-Formas mixtas. 

El indicador más consistente de neuropatia subclínica es la 

anormalidad en la conducción nerviosa. Se produce una disminución en la 

velocidad de conducción, con disminución en la amplitud y dispersión 

temporal de los potenciales de acción sensoriales. La causa de esta 
e. . 1 - 2 3  1 -a*-- ;A- VW--~PP P P ~  iinn n&dids en_ la disminución en la uelur;~uau de ~ U U U ~ C I V U  y-uwu -- rd---- 

fibras de mayor tamaño y cierta desmie1Uiización segmentaria de las 

restmtes ( ~ l ~ i , ü s  P. md Tom1hcezi D.93). 

En el hombre se han observado lesiones de base isquémica en nervio 

periféricos y se ha conseguido mantener la velocidad de conducción 

aumentando la presión parcial de oxígeno en los tejidos de animales 

diabéticos (Thomas P. and Tomluison D. '93). 
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F S ~ W ~ ~ O S  epidemiologícos sugieren que las anormalidades 

microvasculares juegan un papel en el desarrollo de la polineuropatia 

(Giannini C. y Dyck P.'95). Sin embargo, la causa última de la newopatia 

diabética no está demostrada, aunque probablemente no se trate de un 

mecanismo único sino de la interacción entre mecanismos vasculares, 

metabólicos e inmunológícos. 

COMPLICACIONES OCULARES 

Se calcula que la tasa de ceguera entre los diabéticos es diez veces 

superior que entre los no diabéticos (Femández Vigo J. '92). 

Las manifestaciones de la Diabetes a nivel ocular son muy variadas y 

complejas y, aunque no lleguen a ser mortales, repercuten grandemente en 

la vida del diabético. Al mismo tiempo hay que considerar que algunas 

situaciones pueden empeora. los trastomos visuales. Entre ellos podemos 

citar la pubertad, el embarazo, la hipertensión arterial, etc.. 

De las manifestaciones de la Diabetes a nivel visual, las que pueden 

evnduei a !ii ~ e g i m  SQE CUIIC! (Fmández Vigo 5.92): Retinopatía, 

Catarata, Glaucoma y Neuropatia. 

O Reiinoptia: 1 S-,-,--- 

Es la causa más frecuente de ceguera entre la población activa y 

puede ser debida a dos procesos: 

.- Maculopatia diabética: fundamentalmente el edema macular, 

caracterizado por acúmulo de exudación plasmática a nivel de la mácula y 
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proteicos, experimentando el paciente una gran pérdida de visión central. 

.- Retinopatía diabética proliferante, en la que predominan la hipoxia 

tisular y la neovascularización, per&éndose la visión por hemonagias de 

vítreo o desprendimientos de retina traccionales. 

La retinopatia diabética es una microangiopatia que afecta a las 

arteriolas precapilares, los capilares y las vénulas de la retina, presentando 

características de oclusión microvascular y hemorragias, aunque hay autores 

que encuentran indicios de que el daño precoz se produce sobre las células 

gliales o neuronales antes que el daño vascular (Frank R.N.'91). 

Se considera que probablemente son las alteraciones bioquímicas la 

consecuencia directa y más importante de la hiperglucemia y la disfunción 

de la insulina y estas alteraciones darían lugar a medio y largo plazo a 

alteraciones estructurales que afectan a la pared vascular y a la sangre. 

Sobre esta base estructural se desencadenan las alteraciones 

hemorreológicas y circulatorias y a partir de ahí la retinopatia diabética 

(Femández Vigo J. '92). 
1 1 A n--+ío r l ;~hbi - i~ - r  simpnt2n el La íiecuencia y graveuilu de la ieuí+aucr -uuvrivu u --- 

tiempo de evolución de la enfermedad y con el mal control metabólico de la 
----e n-nr. D -0 Tnmlincnn n.'93)- ll.lh16 (ThViUcia 1 . urr A vrrruuuu 

La retinopatia diabética se caracteriza histológicamente por presentar 

pérdida selectiva de pericitos intramwales de los capilares (Robinson 

W.'91, Mandario L.'92), a la que sigue un engrosamiento de la membrana 

basa., la proliferación de células endotelides, dilatación capilar, 
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f^nn,ucin~es vaicisas y el m e n t o  de la permeabrlidad (Danis R. and 

Yang Y.'93). 

Básicamente la retinopatia diabética se divide en tres fases que se 

suceden en el tiempo: 

1.- En una primera fase se produce daño en las estructuras vasculares 

de la retina y la patología se circunscnbe a ellas. Es la microangiopatia 

diabética. 

2.-En un estadio posterior se producen alteraciones en la retina 

propiamente dicha y se constituye la retinopatia diabética clínica. 

3.-En una fase final la participación del vitreo configura un cuadro 

severo mult&onne denominado vitreorretinopatia diabética. 

Los fenómenos hemorrágicos parecen ser debidos a la reducción del 

número de pericitos en el paciente diabético. Como consecuencia de ello se 

produce una distensión de la pared capilar y la rotura de la barrera 

hematorretiniana. Tras una fase de incapacidad de los vasos para mantener 

la imgación de la retina por el fenómeno oclusivo se sucede otra fase de 

repaación. Con ella se pretende mejorar la imgación retiniana creando 

nuevos canales vasculares. Este proceso de neovascularización se inicia 

coi? lma rl-p-dación de la matriz extracelular por acción de las proteasas, 

después se produce la extensión de los microvilli citoplasmicos de la matriz 

seguida de una migración de células endotelides al extremo del capilar 

nuevo con formación activa de luz vascular, dividiéndose posteriormente las 

células más allá del extremo y elongando los neovasos (Williams J.M. et 
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2O.-Catarata: En general se acepta que la catarata aparece más 

fiecuente y más tempranamente en los drabéticos que en los individuos no 

diabéticos, siendo la diferencia menor por encima de los 65 años 

(Femández Vigo'92). 

Las opacidades del cristalino no difieren de otras opacidades 

presentadas en la población general salvo en el caso de la catarata en copos 

de nieve que se define como tipica de la diabetes y que, por otro lado, es 

bastante excepcional. 

Son también frecuentes en el habético los cambios refiactivos 

debidos a pérdida del poder de acomodación del cristalino sin presencia de 

una catarata como tal. 

La ceguera por catarata diabética es fácilmente reversible mediante 

cirugía con resultados bastante buenos. 

Las alteraciones cristahianas en la diabetes se han relacionado 

clásicamente con alteraciones en la via de la aldosa reductasa (sorbitol) y 

con la glicosilación no enzimática de las proteínas. El cristalino es una 
- ---l.-- 3 ----A:..-&. estructura no irisuiiuou~~~~~uití~~~~; y ki &evsa pe~etra en w kterbr y 

difunde libremente. 

39-Glaucoma: Los aumentos agudos o crónicos de la presión 

intraocular pueden conducir a la ceguera por atrofia progresiva e irreversible 

de las fibras del nervio óptico. 

En el paciente diabético podemos encontrar los glaucomas comunes, 

cuya prevalencia se discute si difiere de la población no diabética, y los 
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olni-tr.nma típicos del diabético, como son el glaucoma neovascular y el 
0---- - 
glaucoma por células fantasmas. El glaucoma más típico y severo del 

diabético es el glaucoma neovascular, que se produce por crecimiento de un 

tejido fibrovascular a nivel del ángulo iridocomeal con la consiguiente falta 

de drenaje del humor acuoso y el aumento de la presión intraocular. Existe 

un estado previo en el que aparece neovascularización de iris sin aumento 

de la presión intraocular, aumento que es posible evitar con la prevención y 

el tratamiento adecuados. 

49-Neuropatia diabética. Afectando tanto a los pares craneales III, 

N y VI (oculomotores) como al NERVIO OPTICO, principal objeto del 

presente estudio. 

La parálisis de los n e ~ o s  oculomotores @I, N y VI) son más 

frecuentes en los individuos dabéticos que en los sanos (Thomas P. y 

Tomlinson D. '93). Afecta fundamentalmente a pacientes con edades 

superiores a los 45-50 años, presentándose de forma aguda y sin otros 

signos de neuropatia anteriores. La mas frecuente es la paráhsis del tercer 

par. En ella es caractenstico que se afecte la fiacción motora del n e ~ o ,  con 

la consiguiente parálisis de los musculos inervados por ella pero sin 

desaparición totd de los reflejos pupilares. 

Esto se ha tratado de explicar por la disposición de las fibras 

parasimpáticas pupilomotoras en la periferia del n e ~ o ,  a salvo de las 

lesiones isquémicas fundamentalmente centrofasciculares. 

Qtra caracteIística fundamental de la oftalmoplegia diabética es la 

tendencia a la recuperación espontánea, lo que ha hecho suponer que se 
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pueden ser rápidamente reparadas (Femández Vigo J. '92) 

Estas podrían ser las consideradas como manifestaciones tipicas de la 

diabetes a nivel ocular. Aparte existen otras manifestaciones que, no siendo 

tipicas, son más frecuentes en los diabéticos. Entre ellas están las 

alteraciones en la película lagrimal, blefantis, queratitis punteada, 

hipoestesia corneal, hialitis asteroide, etec.. 

1 .-3 .-NERVIO OPTICO Y DIABETES. 

Casi todas las alteraciones que puede sufiir el nervio óptico se han 

intentado relacionar, al menos por, la frecuencia de aparición, con la 

diabetes. Sin embargo, la mayoría de los cuadros no se ha demostrado que 

se presenten en mayor proporción en los individuos diabéticos (Fernández 

Vigo'92). 

Actualmente se aceptan tres formas clínicas de afectación del neMo 

óptico en el curso de una diabetes: La isquemia papilar aguda, la papilopatia 
3 -  -1 -<-1---- 1- T 7 í - 1 L e -  /--&-lA2, L,,X&,,,\ 
aiaDeriir;a y el smur u111t: ut: w olrr d u r  ~awrugia u ~ i  ~uriar la). 

Lu serrqadg cp.r;,ca i q ~ ~ ~ f ~ g  mterior es 12 cmsw más c m ~ h  & 

de neiiropatia óptica en la edad adulta (Hayesh S. et d.'94, Newman896), 

presentándose como un cuadro agudo de pérdida de visión en pacientes de 

más de 50 años acompañado de dolor ocular y que puede agravarse en el 

curso de horas o dias. 

En el fondo de ojo se observa un edema de la papila óptica asociado a 

pequeñas hemorragias y exudados. 



Se han intentado múltiples tera~ias: desde antiznflamatorios 

sistémicos hasta la descompresión quirúrgica del nervio, pero ninguna de 

ellas ha resultado realmente efectiva. 

Suele evolucionar hacia la atrofia total o parcial del nervio óptico y 

puede ser bilateral en un gran porcentaje de casos. 

Es un cuadro que se puede asociar a múltiples procesos locales o 

sistémicos pero que se relaciona con la diabetes en un elevado porcentaje de 

los pacientes (Hayresh et aL'94, Newman'96). 

La mayoría de los mecanismos patofisiológicos propuestos implican a 

los pequeños vasos que proceden de la circulación coroidea y que 

suministran el aporte sanguúieo a la porción del nervio anterior a la lámina 

cribosa (Fernández Vigo'92). 

Hay casos de neuritis óptica posterior en pacientes diabéticos que 

también sugieren un origen isquémico de los mismos (Bertram B. et al. '95) 

La papilopatia diabética o edema papilar agudo del diabético es 

un cuadro poco frecuente pero muy característico del diabético juvenil. 

Sfi& ser bd&ef& y se pesen& pny 12 spgmci,a Q tP_r~~m &a& & la vi&, 

afectándo a ambos sexos por igual. 

Clínicamente se presenta como un edema de la papila de intensidad 

variable con importante dilatación de los capilares radiales peripapilares. 

Suele ser asintomática aunque puede presentarse con una moderada 

pérhda de agudeza visual y los reflejos pupilares suelen estar conservados. 

La patogenia del cuadro es muy discutida. Para algunos autores 

(Lubow y Makley'71) se trata de una afectación de las vasos más 

superficiales de la papila y para otros (Brancato et al'86) se trata de 



de la neuropatia óptica anterior aguda, la patogenia isquémica es la más 

aceptada por la mayoría de los autores. 

Un cuadro muy raro descrito en la literatura es la atrofia optica 

hereditaria o síndrome de Wolfram en el que se asocian diabetes 

mellitus, atrofia óptica, diabetes insípida y sordera neurosensorial. En la 

mayoría de los casos es de herencia autosómica recesiva, aunque se han 

descrito casos de presentación esporádica. 

En las fases iniciales de la atrofia óptica se pueden presentar 

alteraciones en la visión de los colores o alteraciones campimétricas y luego 

alteraciones en la agudeza visual y ceguera. En este caso no se puede 

considerar a la atrofia del nervio óptico como consecuencia de la diabetes 

sino como un componente más del síndrome. 

Estos son los cuadros con los que el c h c o  se suele encontrar en la 

práctica de la oftalmología, pero a nivel experimental se han realizado 

numerosos intentos para tratar de diagnosticar estados previos de 

afectación ciei nervio óptico en ei GWSO de 1a diabetes mtes de y:: se 

produzcan las manifestaciones clínicas. 

Eíi este se;;Udo se ha A::~m,~stmd~ im retraso en la latencia del 

reflejo pupilar a la luz en los enfermos cfiabéticos con respecto a sujetos 

normales, lo que sugiere una afectación del sistema nenioso vegetativo. 

Hay autores que encuentran esta amplitud en la latencia en más del SO% de 

los sujetos diabéticos aparentemente asintomáticos (Pozzessere G. et al'91). 

Otro parámetro en estudio es la amplitud de los Potenciales Evocados 

Visuales (PEV) que parece encontrarse también elevada en un gran 
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porcentaje de sujetos diabéticos sin signos clínicos de afectación del neMo 

óptico (Kamijo M. et al.'93, Lanting et alr91, Patisi V. et al.'94). 

Lanting y .colaboradores encuentran en sus series de estudio una 

alteración de los PEV no relacionada con las alteraciones en la conducción 

del reflejo pupilar y no relacionada con neuropatía cardiorrespiratoria. Para 

ellos existe una afectación en la vía aferente de conducción visual o del 

n e ~ o  óptico sin relación con otros parámetros de neuropatia dtabética 

(Lanting et al'91). 

, Otros estudros demuestran una alteración en la conducción del 

neMo óptico, con potenciales visuales alterados, en pacientes diabéticos 

recientemente diagnosticados y sin signos de retinopatia diabética (Uccioli 

L.. et ,al. '95). 



2. -0bi etivos 



Objetivos 

Pretendemos estudiar las alteraciones que se producen en el nervio 

óptico de animales de experimentación al inducirles una diabetes mediante 

Estreptozotocina intraperitoneal, método ampliamente aceptado en la 

bibliografía. 

Los estudios se realizarán tras seis y doce semanas de la inducción de 

la diabetes. 

Los principales objetivos de este estudio son: 

1 .- Estudiar los aspectos macroscópicos del neMo óptico, como son 

el área de su sección transversal, el número de vasos sanguíneos en los 

animales sanos y en las ratas diabéticas y sus posibles rnodúícaciones como 

consecuencia del estado diabético. 

' 2.- Comparar las características morfológicas y morfométricas de las 

fibras n e ~ o s a s  de los animales enfermos con respecto a los sanos según el 

tiempo de evolución de la enfermedad. En este aspecto se estudiarán en 

número de fibras por nervio, diámetro de sus axones y grosor de su cubierta 
-:z.1:*.,... u i ~ ~ ~ d ~ a .  

3.- Observar los distintos elementos constituyentes de la pared de los 

w o s  san,m.neoq haciendo un estudio morfométrico y morfológico de los 

mismos. Se analizará el grosor de la pared capilar, el grosor de la célula 

endotelid y de la lámina basal, comparando los valores de los animales 

diabéticos con los de los sanos y los diabéticos entre sí, se@ el tiempo de 

evolución de la enfermedad. 

Se analizará el grado de afectación de la luz vascular, valorando si se 

produce colapso de la misma como consecuencia del estado diabético. 
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4.- , caU.Cte&t;,w morfG!@ces de las cél-das &des de 

los animales diabéticos y sus posibles alteraciones como consecuencia de la 

enfermedad. 

Con todo ello se pretende hallar una relación entre la enfermedad 

diabética experimental y la afectación del nervio óptico, encontrar una 

relación entre el grado de afectación del mismo y el tiempo de evolución de 

la enfermedad e intentar relacionar la afectación de los distintos 

componentes estructurales del neMo entre sí, así como poder dar una 

explicación estructural a la clínica y las alteraciones de las pruebas 

complementarias que se producen en los enfermos diabéticos. 

Estos datos podrían constituir el pilar sobre el que continuar 

experiencias sobre la posible secuencia de alteraciones que se producen a 

nivel nervioso en la diabetes y establecer posibles actitudes terapéuticas y/o 

preventivas de la misma. 



3.-Material y método 



Se utilizaron un total de 72 ratas de la cepa Sprague Dawley adultas 

de dos meses de edad, en igual proporción de sexos y pesos equivalentes 

(263,12&58,65 grs). 

Se indujo cbabetes en 40 de ellas mediante una única inyección 

intraperitoneal de Estreptozotocina a dosis de 65 mg./kg. de peso disuelta en 

tampón citrato Ph 4.5. 

Se mantuvieron los animales en condiciones de luz/oscuridad 

(1 2hA 2h.) con alimento y agua "ad libitum". 

Semanalmente se controló el peso y las glucemias mediante 

analizador GlucocardB de Laboratorios MENARINI. 

La mitad de los animales fueron sacrificados a las seis semanas y el 

resto lo fueron a las doce semanas. En ese momento se obtuvo el peso y la 

glucemia de cada animal: 

Los animales fberon anestesiados con Equithesin (9,7 mgr. de 

PyUt~b~lrhitd sSdke, ?h,O mgr. de Etmn!, 42,- m@. de Hidrato de cloral, 

42,8 mgr. de Propilen glicol, 21,O mgr. de Sulfato magnésico y completar 

hasta 1 1 con a-m destilada con 0,l d. de atropina al 0,1% en solución 

salina) (Lunab'63), a dosis de 3.3 ml./kg. de peso via intraperitoneal 

respetando las nomas del Real Decreto 223/1.988 del 14 de marzo, sobre la 

protección de los animales utrlizados para experimentación y otros fines 

científicos (BOE 1 8 de marzo de 1.988). 
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Una vez anestesiados los animales, se canalizó el ventrículo izquierdo 

y mediante perfusión se lavó el árbol vascular con suero fisiológico y 

posteriormente fueron fijados con una solución de glutaraldehído al 2% en 

tampón fosfato 0.1 M a Ph 7.4 cuando eran destinados a estudios de 

microscopía electrónica o con fonnol tamponado al 20% cuando los estudios 

a realizar eran con microscopio óptico. 

Fijados los animales se extrajeron ambos n e ~ o s  ópticos, mediante 

craneotomía. Se cortaron en secciones de aproximadamente lm. y se 

dejaron en la misma solución empleada para la perfusión durante 4 horas. 

Estas secciones se pasaron a tampón fosfato con sacarosa hasta el 

momento de su inclusión. 

3 .-3 .-PROCESADO DE LAS MUESTRAS. 

3 .-3 .-1 .-ESTUDIOS DE MICROSCOPIA OPTICA 

Se hicieron cortes transversales semúinos de aproximadamente 0.5 

micra de grosor con microtomo tipo Heidelberg de la casa R. Jun@ que se 

tiñieron con azul de Toluidma en bórax al 1%. 

El resto de las muestras se procesaron siguiendo diversos protocolos. 
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Se tomaron cortes semifinos de los nervios ópticos de animales 

controles y diabéticos de diferentes tiempos de evolución. 

Las secciones se trataron según el siguiente protocolo: 

.-ácido periódtco al 0.5% en agua destilada durante 20 minutos. 

.-deshidratación en concentraciones creciente de etanol. 

.-incubación durante una hora con Dimedone al 5% en etanol de 100" 

a una temperatura de 60°C. 

.-rehidratación en concentraciones decrecientes de etanol. 

.-reactivo de SchifT durante 20 minutos a temperatura ambiente. El 

reactivo de Shiff se realizó con: 

. -Fuc sina básica. ............... 1 s  

............. .-Agua destilada.. .200 cc. 

.-Bisulfito só&co anhidro.. -1 gr. 

.-Finalmente se lavaron con agua destilada durante 10 minutos y se 

montaron en medio acuoso. 
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La determinación de la misma se realizó según el siguiente protocolo: 

.-Tres lavados de un minuto con tampón fosfato. 

.-Alcohol de 70" durante una hora. 

.-Alcohol de 96" dos veces durante una hora cada una. 

.-Alcohol de 100" tres veces durante una hora cada una. 

.-Alcohol de 100" y Xilol(1/1) durante media hora. 

.-Xilol dos veces durante media hora cada una. 

.-Parafina 1 durante dos horas. 

.-Parafina 2 durante dos horas. 

.-Parafina 3 durante dos horas. 

.-Parafina lunpia para hacer el bloque. 

Se hicieron cortes de aproximadamente 5 rnicras con un microtomo 
L-a KT-:J-lL- 
L I ~ U  riciueiusrg de la casa R. Juñgg que se colocaron en portaobjetos 

tratados con poliglicina. Para desparafinarlos se siguió el siguiente 

prot9cu!o: 

.-Se calentaron en estufa a 60°C durante media hora. 

.-Xilol dos veces durante 15 minutos cada una. 

.-Alcohol de 100" durante cinco minutos. 

.-Alcohol de 96" durante cinco minutos. 

.-Alcohol de 70" durante cinco minutos. 
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.-PIS dos lavados seguidos. 

Posteriormente se procedió a la determinación de la Proteína Acida 

Fibnlar Glial mediante el Kit GFAc.Prot de la casa Sigma* según el 

siguiente protocolo: 

.-destmccion de los enlaces entre el formo1 y las proteínas del tejido 

con Proteasa al 0.1 % en PBS durante 1 0 minutos. 

:-tres lavados rápidos con PBS.. 

.-inhibición de la peroxidasa endógena con una solución de peróxido 

de hidrógeno al 3% en agua desionizada durante 5 minutos. 

.-lavado con PBS. 

.-incubación con el agente bloqueante (suero normal de cabra) al 5 % 

en PBS durante 10 minutos. 

.-Se escurrió sin lavar y se añadió el anticuerpo primario (anticuerpo 

de conejo anti-proteína ácida fibnlar humana) en solución salina. A los 

cortes destinados a ser control negativo se les añadió IgG de conejo durante 

60 minutos. 

.-complejo ExtraAvich-Peroxidasa conjugado con tampón salino 

durante 20 minutos. 

.-nuevo lavado y se incubó en el sustrato compuesto de agua 
I 

desionizada, tampón acetato, 3,amino-9-etilcarbazole en N, N 

dmetilfomamida y peróxido de hidrógeno al 3% durante 10 minutos. 
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1nvTeAn ,-,, A c w ' n n ; v d ~  xr EP i i ñ i Á  rnn h~m-itnuifina de Maver .-LQVQUU UUII U ~ U U  UW~VI-U- IJV -yAir-I.vlruuru rrr -.-- 3 -- 
dwante 2 minutos. Se lavó con agua corriente y se montó en medio acuoso 

para su observación en microscopio óptico. 

Determinación de la albúmina. 

Para la detenninación de la albúmina se tomaron secciones de los 

neMo ópticos de 10 micras de grosor, se desparafjnaron y se rehidrataron 

en concentraciones decrecientes de alcohol y se siguió el siguiente 

protocolo: 

.-Tripsina al 0,1% en TRIS @h=7,8) durante dos horas a 37°C en cámara 

húmeda. 

.-Lavado con agua destilada. Tres lavados de dos minutos cada uno. 

.-Lavado con PBS. Dos lavados de dos minutos cada uno. 
T 1- ---- n n C I  -1 A 10/ mDQ T..7--- 'ln -1 0 COL\ nne 1 e x ~ o A f i ~  Aa 

.-LaVaQO cuu I ~ D D  ai u, 70 trua y 1 w ~ ~ i r  LU ar v , ~  /u/. u v a  ~ U V U U ~ O  uw 

cinco minutos cada uno. 

-Tncllh-Ag rnn ci iern  nnrmal & c&r;r d IO*! dlxmte 20 minutos a .-uuu&Juu W V U  ULLV*" Y U A - U I  

temperatura ambiente. 

.-Drenado del duero. 

.-Incubado a temperatura ambiente con el anticuerpo de conejo anti- 

albúmina humana 1:32 y con suero normal de conejo 1:32 los controles 

negativos. 

.-Lavado con TPBS. Tres lavados de cinco minutos cada uno. 
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- T n d d o  ron el segundo anticuerpo-FITC (1:lOO) durante 30 minutos a . Y L I U V I I V  ---- 

temperatura ambiente y en cámara húmeda. 

.-Lavado con TPBS tres veces. 

3 .-3 .-2 .- ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL 

Para los estudios ultraestructurales las muestras se procesaron según 

el siguiente protocolo: 

.-Tetraóxido de osmio al 1% durante 2 horas. 

.-Lavado con agua. Tres lavados seguidos de 5 minutos cada uno. 

.-Uranilo d 2 %  en agua entre dos y cuatro horas. 

.-Alcohol de 40". Tres veces de 5 minutos cada una. 

a .-Alcohol de 60". Tres veces de 5 minutos cada una. 

.-Alcohol de 700 con uranilo al, 1 %. 24 horas. 

.-Alcohol de 96". Tres veces de 10 rninutos cada una. 

.-Alcohol de 100". Tres veces de 10 minutos cada una. 

.-Oxido de propileno. Tres veces de 10 minutos cada una. 

.-Oxido de propileno con EPON (resina Agar 100). De 12 a 24 horas. 

.-EPON en cámara de vacío. 24 horas. 

.- Se colocan en los moldes en estufa a 60°C durante 48 horas. 
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Se hicieron cortes eanpfirsdes -JMaos de entre 500 y 600 A con 

ultramicrotomo modelo Ultracut S de la casa ReichertB y se contrastaron 

con uranilo y citrato de plomo con el método de Reynolds. 

Las muestras de las tinciones de PAS y de PAFG, al igual que los 

cortes semifinos se observaron con microscopio óptico modelo 

ORTHOPLAN de la casa Leitz y se tomaron fotografias a diferentes 

aumentos según la zona a estudiar. 

Las secciones ultrafinas se observaron con microscopio electrónico 

Phlhps modelo 301 y se tomaron fotografias a 13 .O00 aumentos de los 

campos axonales, a diferentes aumentos para los vasos según el tamaño del 

mismo y a 36.000 aumentos para fotografiar la lámina basal de cada vaso. 

De cada neMo se tomaron diez fotografias de campos axonales 

elegidos al azar que no contuvieran vasos ni elementos gliales, de cuatro 
-7n"*,. ,,,-.: ,,," ,l,,J,, -1 ,,A, 1 - 1 -  ,A,, ,,Lr̂ L,, 1-1  2- ---La 
VasUU B U i i g W l G U 3  CilGgiUU3 cU UQI U6 la L V l l d  ~ G l l L G l l L Z l  U G l  J.lC;IVlV y U G  G U U V  

zonas de lámina basal de cada uno de los vasos elegidos. 

~é!lA% Se f^t^gu,fxnn_ 2 CYfprpnfer al&~&^s s e g !  e! 

tamaño de la misma y los detalles a destacar. 
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3 .-5 .-ESTI,-IOS MORFOMETRICOS. 

3. -5. - 1. -CARACTERISTICAS GENERALES 

sobre las fotografias de cortes semifinos de cada nenio se midió el 

área transversal del mismo y su perímetro. 

Para ello se utilizó el programa de tratamiento d imágenes 

IMAGEPRO (V: 1.6) de Media Cygernetics (@) de 1.986. 

3 .-5.-2.-ESTUDIO DE AXONES Y FIBRAS NERVIOSAS 

Las fotografías de cortes ultrafinos se estudiaron mediante analizador 

de imágenes y el mismo programa IMAGEPRO (@). 

En los diez campos seleccionados de cada nervio se contó el número 

de axones correspondientes a un área de 2,96.10' d . 
De cada axón se midió su área transversal, su perímetro y el grosor de 

SI cdierta mielhica, si  eshb-! micll&adn, pila lo que se tomaron cuatro 

medidas de zonas de la misma elegidas al azar y se calculó su media. 
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En los cortes semifinos se contó el número total de vasos de cada 

nervio. 

En los cortes ultrafinos de cada vaso se midió: 1.- el 'área y 

perímetro de la luz vascular, para lo cual se midió el contorno 1 W a l  de la 

célula endotelial, 2.- el área y el perímetro de la célula endotelial y 3.-el 

grosor de la lámina basal, la cual se calculó a partir de la media de cuatro 

medidas de diferentes zonas de la misma. 

3 .-6.-ESTUDIO ESTADISTICO 

De todas las medidas obtenidas de cada estructura se calculó la media 

y la desviación estándar y se realizó estudio estadístico. En los casos en que 

se compararon dos muestras (diabéticos y control) se utilizó el test de 
T r n - . ~ - -  - - - -  ___ 1- _--__ Mann-w mmey y e11 IVS u s u s  en que se cuíliyaixiili más de dm miiestxis 

(diabéticos y controles teniendo en cuente el tiempo de evolución de la 

epfmAe&d) ~)1&6 e! no pxam&@ic~ & K~~&.'-Wdfic. t ~ m b  

como nivel de significancia P=O,M. 
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4 .- 1 .-CARACTERISTICAS GENERALES 

Al inicio del estudio todos los animales eran sanos y de pesos 

equivalentes y se dístribuyeron en cuatro grupos: a dos de los grupos se les 

inyectó estreptozotocina a dosis de 65 mgd Kg de peso por vía 

intreperitoneal y los otros dos grupos se inyectaron sólo el tampón para 

control. 

De los animales inyectados uno no presentó niveles elevados de 

glucemia por los que se desechó para el estudio. El resto presentó glucemias 

elevadas durante todo el tiempo de evolución (6 ó 12 semanas) siendo la 

media de 312 mgr/100ml para el 30% de ellos y de más de 500 mg/100 m1 

para el resto. De ellos 16 murieron antes de cumplirse el tiempo estipulado 

para su sacrificio y el resto presentó un deterioro de su estado general 

manifestado principalmente por una disminución importante de peso y 

manifestaciones de ceguera, como son una leucocona franca, dficultad para 

moverse si se cambiaban de ambiente y falta de la higiene tan característica 

En la tabla 1 se pueden observar los pesos al inicio del estudio, 10s 

pesos finales una vez transcurridas las 6 o las 12 semanas y el porcentaje de 

variación de los mismos (aumento de peso en los animales sanos y 

hsminución del mismo en los diabéticos). Se presenta la media de cada 

grupo y su desviación estandar. 
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Tabla 1 .Variaciones en el peso de los animales. 

i Peso inicial 1263.33*66.15 1263.33k64.08 ! 271.66164.70 ' 254.16*39.67 j 

!_......... 

:Peso h a 1  /363.66i91.20 1233.33588.75 j 377.16599.27 / 199.16k56.07 ] 
(gr.) i 1 

Test de Mann-Whitmey. (*)Diferencia estadísticamente signiIicativa respecto al gap0 control (P4l.05). 
C6 Grupo control de seis semanas 
D6 Grupo de diabéticos de seis semans de evolucion 
C12 Grupo control de doce semanas 
D12 Grupo de diabéticos de doce semans de evolución. 

Variación de peso 

C6 06 ~ 1 2  M2 

Grupo 

En ella se aprecia una pérdida de peso significativa de los animales 

diabéticos con respecto al grupo control, siendo esta pérdida mayor en los 

animales con diabetes de más tiempo de evolución, un 24,26% a las doce 

semanas frente a un 11,39% a las seis semanas. 

Los animales a los que se les inyectó sólo tampón continuaron 

ganando peso según avanzaba el tiempo y no presentaron ningún signo de 

enfermedad. 
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Eri !es coges sern~'fin~m .se tomó medida del área total de cada nervio. 

El número total de fibras de cada neMo se calculó a partir de número de 

fibras de los campos axonales que se seleccionaron de cada uno y haciendo 

el cálculo para el área total del nervio. Ambos datos quedan reflejados en la 

tabla 2. 

Test de Mann-Whtiney. Diferencia no estadísticamente significativa. 
C6 Gnipo control de seis semanas 
D6 Grupo de diabéticos de seis semans de evolución 
C12 Gnipo control de doce semanas 
DI2 Grupo de diabéticos de doce semans de evolución. 

Area del neMo 1 

Se observa una &sminución del 8.9% del área en los neMos de los 

animales diabéticos con respecto a los grupos control pero esta diferencia no 

es estadísticamente significativa. Con respecto al número de fibras por 

nervio se observa una disminución del 25 % de las mismas en los animales 
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4 .-2 .-FIBRAS NERVIOSAS. 

4.-2.-1.- ESTUDIO MORFOMETRICO. 

AXONES. 

A partir del perímetro de cada axón se calculó su diámetro y se 

obtuvo el d i ~ e t r o  medo de los axones de cada nervio. Los resultados 

quedan reflejados en la tabla 3. 

Tabla 3. Diámetro medio de los axones. 

i Diámetro 1 1.2810.39 j 1.1410.28 1 1.38a.33 1.3010.28 1 
i ; ! (micras) 

" i ...... . -..: i .i......-.i..-........i...................... r: .........r:............r:...........-..--.---. J 
& Mm-Whdtn.-y. nifp-rar:ii no @a&sticamente significativa: 

C6 Gnrpo control de seis semanas 
D6 Grupo de diabéticos de seis semans de evolución 
C 12 Grupo control de doce semanas 
DI2 Gnrpo de diabéticos de doce semans de evolución. 

En ella se observa una disminución del 8.3% en los diámetros medio 

de los axones de los nervios de los animales diabéticos con respecto a los 

gnipos control pero esa diferencia, al igual que con el área total del n e ~ o ,  
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1 siíámeuo medio axones 

l 
C6 c6 a2 m2 

Grupo 

i 

Si distribuímos esos axones en tres grupos según su diámetro y 

siguiendo los estudios de De Juan (1.978) vemos que las proporciones de 

los mismos difieren de unos grupos a otros. Esta distribución de axones 

según su diámetro queda reflejado en la tabla 4 

Tabla 4. Pro~orción de axones según su diámetro. 

' < 2 micras 93.9% 94.9% 89.6% 89.3% 1 ....................................................................................... : ................ .... ............... . ........... .. 

2-3 ;5' micra~ i 
i 

....... .............. ...... ............................................~............................. ........... 1 7.7% 10.0% 1 5 5 %  i 4.8% 1 -' -. .- ' > 3.5 micra~ ' 0.6% 0.2% (*) 2.6% 0.8%(*) 1 
..................................... ............. . ... .......................................... ............ t 

Test no param&ico de Kruskal-Walh. (*)Diferencia estadísticamente signfmtiva. @<V.O5 j 
C6 Gnipo control de seis semanas 
D6 Grupo de diabéticos de seis semaas de evolución 
C12 Grupo wntro1 de doce semanas 
Di2 Snrpo & &&&as & spm & rJ01cpi6g. 

Si comparamos los grupos control vemos que se produce un 

crecimiento de las fibras, aumentando cuatro veces la proporción de fibras 

gruesas en los animales de más edad y disminuyendo proporcionalmente las 
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c de me&mu. y m e ~ s  z&t;re. &&&c~s s p  &sp-n/a 

una disminución en igual proporción que en los animales no diabéticos de 

las fibras de menor tamaño con aumento de las fibras del grupo intermedio 

pero sin aumentar la proporción de fibras gruesas. 

% de axones según diámetro 

C6 06 C12 

Grupo 

FIBRAS. 

Encontramos un promedio de 2.132 axones por n e ~ o  que han 
. . .  - - - -  - * -  * - a  1 ~ I P C  Catlnc ln iinnnp 1-97 0/' 

~ ~ ~ ~ ¿ 1 L l ~ ~ 1 ~ "  LIIIGl- W U  1VJ rniiT?nuruo u-rvv, iv  qur 

del total. En los animales diabéticos el promedio es de 1.739 axones sin 

mielmizar por nervio, lo que supone un 1.38 %. 

En este caso la diferencia no es estadísticamente significativa y los 

axones sin mielinizar pertenecen al grupo de axones de menos de 2 micras 

de diámetro. 
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Se hizo un estudio de la Razón G (G-ratio) de cada axón (relación 

entre el diámetro axonal y el diámetro de la fibra completa). Los resultados 

para cada p p o  quedan reflejados en la tabla 5. 

Tabla 5. Razón G de las fibras 

G-Ratio i 0.7610.06 j 0.76*0.09 0.72a.07 1 0.7350.06 1 i - - - - - r  
Test de Kruskal-Wallis. Diferencia no estadísticamente signifi&tiva. 

C6 Grupo control de seis semanas 
D6 Grupo de diabéticos de seis semans de evolución 
C12 Gnipo control de doce semanas 
D12 Grupo ck diabéticos de doce semans de evolución 

Gratio fibras 

C6 D6 C12 M2 

Grupo 

No se observa una diferencia estadísticamente significativa entre los 

ciiíírentes grupos. 

Se hizo el mismo cáículo pero dividiendo el total de axones por 
4 n A -&-A\ a- 1- k a n  - m - n  AannAt;,nn -nr t3a T-in* w r & u a  {a~gurr  ;>u uialii~uu) círi ruS u ~ a  pu) iuS  uc;aulrua u~ ~ u a u  eii 

1.978 y tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas. 

Los valores de G-Ratio por grupos quedan reflejados en la tabla 6, donde P 

son los axones pequeños (menos de 2 micras), M son los medianos (entre 2 

y 3.5 micras) y G los grandes (mayores de 3.5 micras). 
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C6 Grupo control de seis semanas 
D12 Gnipo de diabeticos de doce semans de evolución. 
D6 Grupo de diabéticos de seis semans de evolución 
C12 Grupo control de doce semanas 

4 .-2 .-2 .-ESTUDIO MORFOLOGICO DE LAS FIBRAS NERVIOSAS. 

GRUPO CONTROL. 

Los nervio ópticos se hallan constituídos por numerosas fibras 

nerviosas de diferentes tamaños dispuestas en fascículos separados por 

prolongaciones de células gliales, colágeno y vasos sanguíneos. Son lisas y 

están limitadas por membrana celular o AXOLEMA que rodea al axon o 

AXOPLASMA. Este axoplasma presenta escasa densidad electrónica y en 

él se observan organelas citoplásmicas siendo abundantes las mitocondrias, 

estructuras membranosas, microtúbulos y neurofilamentos, en su mayoría 

orientados longitudmalmente (Fig. 1). 

Aproximadamente el 98% de ellas están mielinizadas, perteneciendo 

el escaso número de las no mielinizadas al grupo de axones más pequeños 

(Fig. 2). Diferenciamos estas fibras no mielirnadas de aquellas mielinizadas 

pero que han sido cortadas a nivel de un nódulo de Ranvier por la presencia 
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en est~s -Cilhm de cmdensación citoplasmática justo debajo de la 

membrana celular. 

La mielina que rodea a los axones miehzados aparece como un 

anillo denso, más o menos compacto, que rodea al axón formando una 

estructura laminar con bandas claras y oscuras y con un grosor más o menos 

constante en un mismo axón (Fig. 3). 

Algunas fibras presentan restos del citoplasma del oligodendrocito 

entre el axón y la cubierta miehca  (Fig. 4). 

GRUPO DIABETICO. 

La mayoría de las fibras nerviosas en los animales dtabéticos no 

presentan diferencias estructurales importantes con respecto a la del grupo 

control. No cambia la densidad electrónica del citoplasma y presentan 

aparentemente la misma distibución de neurotúbulos, neurofilamentos y 

mitocondrias (Fig. 5 )  

control, un 1.38%, y éstos siguen perteneciendo al grupo de axones de 

mnnr t m a o  \iy. 6).  

Sin embargo existen fibras en las que se observan diferencias 

estructurales con respecto a las fibras de los animales del grupo control. Así 

hemos podtdo observar: 

1 .-Algunos axones presentan acumulación de vacuolas y estmctuas 

membranosas en el citoplasma y éste aparece densamente ocupado por 
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(Fig.7). 

2.-Asimismo se observa algún resto de mielina sin la presencia de 

axón en su interior (Fig. 8). 

También aparece algún caso que presenta axones con una cubierta 

mielúiica más fina de la que presentan el resto de los axones y en varios 

axones se observó cierta separación entre el axoplasma y la cubierta 

mielínica (Fig. 9). 

En ocasiones aparecen axones con su cubierta mielúiica parcialmente 

destruida y rodeada por elementos pertenecientes al citoplasma de una 

célula glial, lo que podrían se acúmulos de mielma aparentemente englobada 

por el citoplasma de una célula glial (Fig. 10). 

Fisras 1 v 2: Cortes transversales de fibras del nervio óptico de animales del grupo control de 
Seis semanas. Se observan axones de diferentes diametros, la mayoría de ellos con su cubierta 
~ i e h i a  rl~&&!!n tntimmte. a=axh, _m-&!km, ic- -11eur&lamentoj4cr~bu1oi 
i )  axón sm mielinizar, As=prolongaciones astrociticas. 
La barra equivale a 0,55 micras. 

Kmrs  1: C a r ~  -i.!nm! de anime! de! pmpo miro1 de seis semanas. Se aprecia la estructura 
laminar de la mielina (-) rodeando los axones (a) del nervio. El grosor de la cubierta mielínica 
varía según el dihetro del axón al que envuelve. 
La barra equivale a 0,52 rnicras. 

Figura 4: Grupo de axones de animal control de seis semanas de evolución. Destaca la presencia 
de un mesoaxón (-) en el que se aprecia el citoplasma de la célula glial rodeando al axón (a). 
La barra equivale a 0,53 micras. 





Fioura 5: (a): Fibras dd nervio óptico de animal diabético de doce semanas de evolución. La 
mayoría de los axones presenta1 su cubierta mieiínica compacta, aunque algunos de eilos carecen 
de la inisnia w. La barra equivale a 9-52 rnicras. 

Detaiie 3 iiiayüi wiiimco be w. 2 x 6 ~  rh mie!hiir !a! junto a un mesoaxón (m). 
Las flechas indican mtcratiibiilos. La barra equivale a 0,09 rnicras. 

Fi~ura 6 : ~ a i n i o  de fibras de animal diabético de doce semanas de evolución. Los axones sin 
rnielinizar (flechas) pertenecen al grupo de axones de menor tamaño. Eii este caso se zitcuentran 
iignipados y rodeados por axones mayores mielinizados. 
La barra eqi~ivale a 0.30 n~icras. 





Figura 7 a v b: Fibras desestmchirzdas pertenecientes a animales diabéticos de seis semansns de 
evoluciiPn. Se observa gran proporción de estructuras menibrmosas y múitiples cuerpos 
vesicdares. , -&das, ---D =vacuolas. 
En la figura a se observan, junto a una fibra desestructurada, restos citoplásmicos ( -1 y de 
cubierta miehica (m). 
La barra equivale a 0,28 inicras. 





Fisura 8: Microfotografias de animales &ab&ws en las que se aprecian restos miclínicos en los 
que parece haber desaparecido el axón de su interior. X=ausencia de axón, m--mielirla, N 4 c l e o  
de célula glial, C=citoplasma de célula giial. 
Obs6rvese en la figura c la p condensación de túbulos que prssentan algmos axones (flechas). 
La barra equivale a : figura a= 0,68 micras 

figura b= 0,18 rnicras 
figura c= 0,90 micras. 





, Figura 1Bb: Esmctura observada entre las fibras de un animal diabético en la que sprecian restos 
de mielina rodeados por elementos citoplásmicos de una célula g h l ,  con formación de numerosos 
cuerpos de estructura lamelar(-) 
La barra equivale a 0,53 naicras 
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4.-3 .-VASOS SANGUINEOS. 

4. -3. - 1 .-ESTUDIO MORFOMETRICO. 

Núanero de vasos. 

Se ha obsevado una dwninución no estadísticamente significativa en 

el número total de vasos de los nervios de los animales diabéticos con 

respecto a los grupos control. A las seis semanas de evolución de la diabetes 

el número total de vasos del n e ~ o  es del 95% de los que presentan los 

nervios de los grupos control y a las doce semanas de evolución es del 

90.5%. 

Esta disminución en el número de vasos queda reflejada en la tabla 7 

Tabla 7.Número de vasos sanmiíneos Dor nervio. 

.-*. -*-. 

! % del grupo j i 95% 90.5%- 
l control 

I 

i t 
i 

a---.- .a.. A-- .---. 
Test de Mann-Whitney. Diferencia no estadísticamente signi6ktiva. - 

C6 Grupo control de seis semanas 
D6 Grupo de diabéticos de seis semans de evolución 

Número de vasos por neMo 

C6 D6 C12 M2 

Grupo 



Como índice del posible colapso vascular se tomó la diferencia en 

porcentaje entre el área teórica que tendrían los vasos no colapsados, 

calculado a partir del perímetro de su luz vascular, y el área real de la 

misma. 

Estos resultados quedan reflejados en la tabla 8. 

Tabla 8. Colavso vascular. 

1 Area teórica 128.53 k20.32 '25.03 k25.51 120.66 18.83 .45.90 k85.83 1 

Area real 119.72 h15.21 ; 17.42 k16.32 1 16.86 h7.89 1 15.65 111.87 [ 
i (mitras 2, 1 L ---...-. - ! 

\ Colapso 30,88% j 29,17% i 19,59% / 65,91% (*) 1 --------- 
Test de Mann-Whitney. (*)Diferencia estadísticamente significativa. (P<O.OOj). 

C6 Grupo control de seis semanas 
D12 Gnrpo de diabeticos de doce semans de evolución. 
D6 Grupo de diabéticos de seis semans de evolución 
C12 Grupo control de doce semanas 

1 Colapso vascuiar 
i 
i 

C6 D6 C12 Di2 
/ Area teórica (micras2) ' / 
1 e Area real ("=ras 2) / 1 

Grupo i 
1 u 

Se observan unos valores similares entre los animales de los grupos 

controles y los diabéticos de seis semanas de evolución, donde no se 
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nhrewa cnlapscz vawdar significativo. En cambio el colapso vascular es 

significativo en los animales diabéticos de doce semanas de evolución, 

donde llega a ser de casi el 50% de la luz vascular. 

Grosor endotelial. 

Se calculó el grosor endotelial como área de endotelio por unidad de 

perímetro de luz vascular. Para ello se dividió el área total del endotelio 

entre el perímetro de la luz vascular. Los resultados demuestran un 

engrosamiento endotelial significativo en los animales diabéticos con 

respecto a los grupos control, y que este engrosamiento aumenta a medida 

que aumenta el tiempo de evolución de la enfermedad. Los datos quedan 

reflejados en la tabla 9. 

TuMa 9. C i ~ ~ s n r  del endotelio imi~ras~lmicras) 

Grosor 1 0.27 1 0.35(*) j 0.29 1 0.51(*)(**)' I 
Test deMann-Whitney.(*) Diferencia estadísticamente significativa co respecto al grupo conírol. 
(P<0.05).(**) Diferencia estadísticamente significativa con respecto al grupo de diakticos de seis 
semanas & wolución. (WO.05). 

C6 Grupo control de seis semanas 
D6 Grupo de diabéticos de seis semans de evolución 
C12 Grupo control de doce semanas 
DI2 Grupo de diabéticos & doce semans & evolución. 
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I 

Grosor endotelial 

C6 e6 a2 m2 ! 
4 

Grupo ¡ 

Lámina basai. 

En la lámina basal se midió sólamente la lámina densa por 

considerarlo la medida más fiable. Se observó un engrosamiento 

signifícativo de la misma en los vasos de los animales diabéticos con 

respecto a los grupos control, no encontrándo diferencia entre los vasos de 

los animales diabéticos de seis semanas y los de doce semanas de evolución. 

Los datos quedan reflejados en la tabla 10. 

En los animales del grupo control de doce semanas se observó un 

engrosamiento de la lárnina basal con respecto al grupo control de seis 

semanas, pero esa diferencia no es estadísticamente significativa. 

Tabla l0.Lámha basal. 

f '~ámina basal / 0.056 k0.01 ; 0.094 10.01 10.076 *0.01 10.102 10.01 ; 
i ; * 

! micras) i í * ( . .  . . . . . . . .  i .......................................... iL> ... 1.. ................ L.(.., ........ ! 
Test de comparaciones múltiples de Scheffé. (*) Diferencia estadísticamente signüícatica con respecto al 
grupo control. (WO.05). 

C6 Grupo control de seis semanas 
Dó Grupo de diabéticos de seis semans de evolución 
C12 Grupo control de doce semanas 
D12 Grupo de diabéticos de doce semans de evolución. 
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Grosor lámina basa1 

C6 D6 C12 m2 

Grupo 

4. -3 .-2. -ESTUDIO MORFOLOGICO 

Gnipo control .; , 

Los microvasos que pudimos observar en el interior del nervio óptico 

fueron fundamentalmente capilares y vénulas. 

En los cortes transversales los capilares están constituidos por células 

endoteliales unidas entre si formando un endotelio contínuo. Estas células 

endoteiiaies presentan un nucíeo voiuminoso y en su citopiasma se observan 

mitocondnas, ribosomas, retículo endoplásmico rugoso escaso, aparato de 

actividad micropinocítica. 

Rodeando a estas células endoteliales observamos una lámina basal 

fina y continua sobre la 'que terminan numerosas prolongaciones o pies 

vasculares de los' astrocitos pig. 12). A su vez la lámina basal tiende a 

emitir proyecciones entre las prolongaciones de los astrocitos. 

in i  
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. . 
Redvade dgmzs zonas; de !os capdms zpiu-zetx yeficita 

caracterizados por presentar un núcleo prominente y un citoplasma escaso 

con algunos orgánulos (Fig. 13). 

Las vénulas están constituídas por células endoteliales sobre una 

lámina basal contínua y rodeadas por un espacio perivascular más ancho que 

en los capilares y en el que abundan las fibras de colágeno (Fig. 14). 

En los vasos estudiados no se han observados células musculares que 

los rodeen. 

Al realizar el marcaje de material PAS-D positivo con el reactivo de 

Shiff nos encontramos con que se ha depositado una pequeña cantidad de 

esta sustancia en las células endoteliales de los vasos sanguíneos de los 

animales de los grupos control, pero este depósito de material no se observa 

en los alrededores de los mismos (Fig 15). . 

Mediante la determinación inmunohistoquímica no pudimos detectar 

la presencia de albúmina en el espacio perivascular de los animales sanos 

(Fig. 16). 

Grupo diabético. 

En el estudio morfológico de los vasos de los animales diabéticos de 

seis semanas de evolución la mayorÍa de los capilares presentan una luz 

vmcular noma1 y mantienen los elementos celulares aparentemente intactos 

Fig 17). Sin embargo también se observaron algunos capilares con cierta 

tendencia al cierre de su luz vascular (Fig 18) y algunos signos de 

degeneración endotelid. En estos casos la cromatina del núcleo apareció 

más densa, en acúmulos y periférica en el núcleo de las células y aumentó 
7 . ,  
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el mímero de cuerpos mdtivesiculares y de mitocondnas dilatadas en el 

citoplasma endotelial 

En numerosos vasos se observaron zonas de protusión de la célula 

endotelial así como la presencia de digitaciones y vacuolizaciones dirigidas 

hacia la luz vascular, que en algunos casos llegan a desprenderse hacia la 

misma y que no se observan en los vasos de los animales sanos (Fig. 19 y 

20). 

La lámina basal está engrosada. 

En general los vasos de los animales diabéticos de seis semanas de 

evolución presentan luces vasculares más irregulares y en las vénulas el 

espacio extravascular es aparentemente más ancho que en el grupo control y 

con abundante colágeno (Fig 21). 

El endotelio presenta una apariencia más irregular con unas zonas 

estrechas y otras más ensanchadas y con abundantes vesículas y cuerpos 

densos en su interior, algunos de los cuales llegan a presentar un tamaño 

considerable (Fig 22). 

Las uniones entre células endoteliales permanecen conservadas. 

T a lámina hacal qcp y ~ d p ~  VZQ -nogn&l en,gr~~zdz Pig. 27). -... S--- ...."- 
Parece existir cierta afectación de los pericitos con ciertos signos que 

hacen sospechar un aumento de su actividad (Fig. 24), como puede ser la 

presencia de numerosas vacuolas en su citoplasma. 

En los animales diabéticos de doce semanas de evolución llama la 

atención el grado de colapso de la luz vascular que se observa en numerosos 

vasos, tanto capilares como vénulas, y que en algunos de ellos llega casi a 

desparecer por completo (Fig. 25). Aunque se da en ambos tipos de vasos, 

el cierre de la luz es más manifíesto en las vénulas que en los capilares. 
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El endotelio es muy irregular, con zonas de protusión hacia la luz 

vascdar, cuerpos densos abundantes y poca actividad micropinocitica. (Fig. 

26). 

La lámina basa1 está claramente engrosada (Fig. 27) y se observó La 

presencia de algunas uniones estrechas entre las células endoteliales. (Fig 

28). 

Así mismo se observó cierta afectación de los pericitos y que parecen 

estar en menos número que los animales del grupo control (Fig. 29). 

En el grupo de animales diabéticos de seis semanas de evolución 

comenzamos a ver la presencia de material PAS-D positivo alrededor de los 

vasos. Observamos como este marcaje se ralizaba tanto en las células 

endoteliales como en los alrededores de algunos de los vasos. En los 

animales diabéticos de doce semknas de evolución este marcaje ya fué 

mucho más intenso. Se marcaron casi la totalidad de las células endoteliales 

y en todos los vasos se visualizó la presencia de material PAS-D positivo a 

su alrededor Fig.30). 

Al determinar inmunolustoquímicamente la albúmina, observamos su 

presmcia &eUedvr ds dgmvs vasos de los animaies diabéticos de seis 

semanas y alrededor de casi todos los de los diabéticos de doce semanas de 

evolucih Vig. 3 1) 
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Fimra 11: Vasos s~mríneos de animales controles La luz vascular (L) es amplia y el contorno 
endotelial es regular. Se observan claramente los núcleos volumlliosos de las células endoteliales 
(N) y citoplasma de pericitos alrededor del vaso ( t ), separado del endotelio por la b i n a  
basal. En la figura b se aprecia la unión interendotelial (flecha). 
La barra equivale a : fi-ma a: 0$0 mitras: figura b. 1,75 micras 
Fimira 12: a: Capilar de animal control de doce semanas. Se observa el núcleo endotelial (N), la 
k a  basa1 que rodea al capilar y el crtoplasma de un pericito (>). Se aprecian las 
terminaciones de astrocitos rodeando al capilar (A). La barra equivale a 1,3O micras. 

b: Detalle de la lámina basal (flecha grande) rodeando a una célula endotelial. Se 
observan vesículas ( -) en el interior de la célula y aparato de Golgi prominente (flecha 
pequeña). La barra equivale a 0,20 micras. 

c: Porción de célula endotelial donde se aprecia la gran actividad micropinocítica con - 
vesiculas (,) ab~ertas al espacio ablurninal. la barra equivale a 0,20 micras. 





Figura 13: Venda de animal control. Destaca el niicleo de un pericito (P) y el espacio perivadar más 
w h e  q ~ e  en !=S capi!al'es y coa abundante coiigeno ( r). L= luz vascular. E= endotelio. 
La barra equimie a 0,98 micns. 

Fiwrra TI: Venulas de animales controles de doce semanas. Se observa una luz \wcular amplia (L), 
endotelio regular (E), un espacio perivasdar relativamente ancho. pies asuocíticos termlliaics (a), 
colágeno perivascular (-1 y el citoptasma de m pericito (P). En ia figura c se muestra detalle del 
cokigeno en el espacio perivascuiar. La barra equivale en figiua a: 1;3 rnicras, figura b: 1 micra y figura 
c: o, 17 micras. 





Fi~aira 15: Sección transversal de nervio Optico de animal control teñida con el reactivo de 
Schiff. Se observa la presencia de material PAS-D positivo en células gkles (r ) y m el 
interior de las células endoteliales C-+.) pero no se aprecia depósito del makrial en La periferia 
de los vasos. 
La barra equivale a 27 micras. 

Fi~urai 16: Determinación de la albúmina por hunohistoquúnica. No se observa la presencia de 
la proteína en el tejido de nervio óptico de animal control. 
La barra equimle a 27 rnicras . 



Figura 15 

Fi mira 1 6 
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Fimsa 17: Capikares de animales diabéticos de seis semanas de evolución. Se observa una luz vaSCular 
amplia, célula endotelial sin signos degenerativos y pericito de apüricncia normal. L= luz vasailar, E= 
endotelío, P= pericito, a=proiongaciones ristrocitanüs, =lamina basal. 
La barra equivale en la figura a: 1,18 micras y en la figura b: 0,7 micrac. 

Figura 18: Capilares de aniniales diabéticos de seis senlanas en los que se ayrecia cierta tendencia al 
cime ds la luz vascuiru, pericito (P) con núcleo niuy grande (fi,wa a) así como el néuclw de la célula 
endotelial (E) que tiende a ocupar la luz del vaso (I;) (figura b). r- =lámina basal. 
La barra equivale en la figaa: 1 micra y en la figura b: O,% micras. - 





Figura 19: Protusián vacuolar de lar dula  endotelial (Flecha) hacia la luz vascular (L) e un vaso 
de animal diaóética de doce semanas. 
La barra equivale a 1, '1 2 micras. 

Figura 20: Detalle de una de las protusiones endoteliales en vaso de W a l  diaMco de doce 
semanas. Nátese la presencia de vacuolas en su jiiterior (Flechas). 
La barra equivale a 0,14 micras. 

Figura 21: Vénulas de animales diabéticos de seis semanas de evolución. Presentan luces 
vasculares (L) de fomia irregular y que tienden al colapso. Se observan elementos vesicdares en 
el citoplasma de las céiulas endoteliales (r). En h figura C se aprecian restos del citoplasma de 
un @cito de aspecto degenerado(P) 
La-barra equivale en figura a: 0,93 micras, figura b: 0,53 micras y fígura c: 0,118 micras. 
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Figuro 22:k)etsplles de zonas de endatelio de vasos de animales diabéticos. 
En la figura a destaca la irregularidad de la célula endotelial (E), con cambios de grosor y 

elementos vesicitlares en su citoplasma ( -), L=luz vascular. 
La barra equivale a 0,48 micras. 
En la figura b se aprecia un cuerpo denso (flecha) en el citoplasma de la célula endatelial. 
k=f uz vascular . 
La barra equivale a 0,18 micras. 
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Pimm 23: Detalles de lámina basa1 de vasos de animales diabéticos de seis semanas de 
evolución. Lámina basa1 (flechas) discurre entre la ciiula endotelial (E) y los pies terminales de 
10s amocitos (a) y en estos casos se encuentra engrosada. L=luz vascular. 
En h figura a se observan multip1es vesículas de nnicropinocitosis abiertas al espacio 
perivascuiar. 
La barra equivale en la fibwra a: 0,18 micras y en la figura b: 0,13 micras. 





Fireura 24: Detalles del citoplasma de m i o s  pericitos pertenecientes a animales diabéticos. 
Eai la figura a se aprecia un cuerpo dmso (flecha). k l u z  vascular. E= célula endatelial. 
t =colágeno privascular. La barra equivale a 0,14 micras . 

En las figura b y c se observan abundantes vacuolas 4V) gotas lipídicas y cuerpos densos 
(flechas) en el citoplasma celuiar. Lrliu, vascuiar. La barra equivale en fiwra b: 0,30 micm y 
figura c: 0,7 micras. 





Fimrm 25: Vasos de nervio Ópco de animales diabéticos de doce s e m ~ a s  de evolución. Eai las 
tres figuras se pone de manifiesto el cierre de las luces vasculares (L) por aposición de las 
paredes del vaso (-1. El cierre de ia luz vascular en algunos puntos es total. 
La barra equivale en la figura a: 1,75 micras y en las figuras b y c: 2,4 snicras. 
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irregular de las células endoteliales, cm digitacioties ( r) y zaies de protusion hacia la luz 
vascular (L). La actividad micropinocítica es poco manifiesta. 
La barra equivale en la figura a: 0,98 micras y en la figura b: 1,75 micras. 

Fi~ura 27: Detalles de la lámina basa1 engrosada de animales diabéticos ( t ). En la figura a se 
aprecia un cuerpo dmso en el citoplasma de la &lub endotelial. k l u z  endotelial. En la figura b 
se observan las múltiples capas de la lámina basal. 
la barra equivale a 0,15 micras. 
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Fimra 28: Malle  de endatelio de animal diabético. Se arpecia uiia unión estrecha interendotelial 
(,flecha). También se observa e1 engrosamiento dii la lámina basa1 ( t ). 
La barra equivale a 0,14 micras. 

Fimra 29: Detalle del citoplasma de un pericito de animal diabekico de doce semanas. Se 
observan mitocondrias (-), rretículo endop1ásmiw dilarado (R) y filamentos (*l. 
E=endcttelio. 
La barra equivale a 0,14 micras. 
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R~uras 38 a v h: Detexminaciiui ds material PAS-D positivo con el readivo de Schiff en nervios 
de animalcs ddiabéticos. Se observa la presencia de dicho material en el interior de Ias células 
endotelides ( r ) y alrededor de algunos vasos (4. 
La barra equivale a 27 micras. 
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Figura 3 1 a y b: Determinacióra por inmrmofiistoquímica de la presencia de albúmina en nervio 
óptico de animales diabéticos. Se detecta la presencia de la proteína fuera de¡ torrente circulatorio 
(flechas) a las seis semanas (a) y mas acentuado a las doce semanas de evolución de la 
enfemidad (b). 
La barra equivale en la figura a: 70 micras y en la figura b: 27 micras. 



Figura 3 1 
(a) 



En los cortes semifinos de los nervio ópticos de todos los animales se 

observaron grupos de fibras n e ~ o s a s  separados entre sí por prolongaciones 

de células ghales. 

- Estas prolongaciones forman también una cubierta en la zona 

periférica del nervio, separando al conjunto de fibras de las cubiertas 

meníngeas. 

Del mismo modo estos procesos gliales rodean parcialmente a los 

vasos sanguíneos del nervio óptico (Fig. 32). 

La disposición del componente celular es diferente según la zona del 

nervio estudiada como se puede observar en los cortes realizados a 

diferentes niveles (Fig. 33), no encontrando diferencias en dicha distribución 

entre los animales diabéticos y los de los grupos control. 

La detenninación de material PAS(+) nos mostró en los animales que 

recibieron la inyección intraperitoneal de tampón citrato (controles) algunas 

células que presentaron depósitos granulares de este material en su interior. 

Estzs escaw cklldgs se &s@ih'yen_ p r  W ~ Q  -1 npimlo. 

Muchas otras células con núcleos claros no presentaron marcaje con 

el reactivo de Schiff.\ig. 34) 

En los animales diabéticos tras seis semanas de evolución de la 

enfermedad el acúmulo de material PAS-D se presentó en un mayor número 

de células y con mayor intensidad que en los animales del grupo control. 

Este material se acumuló también en algunas de aquellas células de núcleo 

más claro que no presentaron depósitos en ningún caso en los animales que 

recibieron sólo la inyección de tampón (Fig. 3 5). 
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~espr:& de .'non cn-on-o rln arrn1irn'rl.n ++-no 
- r ,,, ur ~ V U X U U L U L ~  u- !a k j e ~ ~ i ~ í i  de la 

estreptozotocina los animales presentaron acúmulos de material PAS-D 

positivo en mayor cantidad de células y con mayor intensidad que los 

animales del grupo control y que los animales diabéticos de seis semanas 

(Fig 36). Ese material presenta un aspecto granular y se localizó también en 

aquellas células de núcleo más claro que no presentaron depósitos, en 

ningún caso, en los animales que recibieron sólo la inyeción de tampón, y 

sólo en algunas de los animales diabéticos de seis semanas. 

Mediante la localización inmunohistoquímica de la Proteína Acida 

Fibnlar Glial (PAFG) obtuWnos la distribución y morfología de los 

astrocitos. 

En los animales controles los astrocitos presentaron su característico 

cuerpo celular triangular y sus prolongaciones en forma estrellada (Fig. 37) 

o pies vasculares que se distribuyen preferentemente en la zona penfenca 

del nervio y alrededor de las vasos sanguíneos. 

En el grupo de animales diabéticos de seis semanas de evolución se 

observó un descenso en la inmunoreactividad de la GFAP en los astrocitos 

cm respect~ d gmpo smo. 

La inmunoreactividad fue marcada en la zona periférica del n e ~ o  

(&a p&féSnca) y ro&sntln a 10s vasos snglinens @ir vadaes ) ,  pero se 

realiza de una manera menos intensa que en el grupo control (Fig. 38). 

Al realtzar el marcaje en los animales diabéticos de doce semanas, 

éste resultó estar claramente disminuido con respecto a los animales de seis 

semanas de evolución y los controles. La mayor intensidad del marcaje se 

manifestó en la zona periférica del nervio y alrededor de los vasos como en 
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19s demis p ~ p n s  pero estando muy disminuida m el resto, tanto del cuerpo 

celular como en las prolongaciones de los astrocitos (Fig 39 y 40). 

El estudio ultraestmctral de los grupos control nos muestra la 

presencia de astrocitos y oligodendrocitos (Fig. 41) 

Los astrocitos presentaron un citoplasma abundante y un núcleo poco 

denso y con la cromatina dispuesta en la zona periferica. El citoplasma se 

caracteriza por presentar algunos gránulos densos, gotas lipídicas y 

numerosos microfilamentos, más abundantes a nivel de las prolongaciones 

celulares (Fig. 42). 

Los oligodendrocitos se presentan como células aparentemente más 

pequeñas que los astrocitos. Su núcleo es más redondeado, más voluminoso, 

de mayor densidad electrónica y con la cromatina dispuesta en acúmulos. 

Mostraron citoplasma escaso, con abundantes neurotúbulos, aparato de 

Golgi bien desarrollado, ribosomas y en ocasiones algunos cuerpos densos 

(Fig. 43). 

El componente celular de los animales diabéticos de seis semanas 

mostró los mismos tipos celulares que los animales sanos, es decir 

En la mayoría de las células el aspecto del núcleo y su cromatina fue 

aparentemente nomal. 

Presentan en su citoplasma aparato de Golgi y Retículo endoplásmico 

con cisternas dilatadas, cuerpos multivesiculares, mitocondnas, micro- 

túbulos y neurofilamentos. 

En relación a los animales controles los animales diabéticos 

presentaron en el citoplasma de los astrocitos un aumento en el número de 

gotas lipídicas y cuerpos densos, conservando aparentemente una 
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-1: - 3--- 3. - - :L - - di~tribu~ión de .f;lmmtos siirnilar al gnipo control. En los uuguut;nwociros 

observamos un aumento de figuras lamelares (Fig. 44 y 45). 

En los animales diabéticos tras doce semanas de enfermedad 

observamos los mismos tipos celulares pero con una mayor cantidad de 

gotas lipidicas en su citoplasma, así como cuerpos densos y lamelares 

Fig.46). Aunque la mayoría de las células presentan las características 

descritas también se obsevaron algunas células con claros signos 

degenerativos de su citoplasma (Fig. 47). 

Fimira 32 a: Detalle de sección transversal de nervio áptico de animal sano teñido con azul de 
Toluidma. Se aprecian los grupos de fibras nerviosas separados por prolongaciones de las células 
gíiales ( w). Así mismo se observan los vasos sanguíneos ,también rodeados por dichas 
prolmgacioner (4) y la pr-rcllck de I g!k periibria hordoad~ h r@.i, mis externg Gv! 
nervio. La barra equivale a 76,6 micras. 
En la f i k a  32 b se presenta la sección transversal de un nervio en la que se aprecia la presencia 
de un vaso central. La barra corresponde a 0,17 mm. 

Fimra 33: Cortes transversales de nervio ómcos hechos a distrntos niveles. En la figura a se 
presenta la zona más anterior del n e ~ o ,  la b ~orresponde a una zona media y la c a la porción 
más posterior del mismo. 
La barra corresponde a 0,2 mm. 



Figura 32 

a 



Fiaras 3435 v 36: RAarcaje con el reactivo de Schiff para detectar la presencia de material PAS-D 
positivo en ias cxíluias de nervios ópticos. Observamos la presencia de este material en algunas células de 
los nervios de animales controles (Fig. 34) pero el marcaje fué más acentuado y en mayor numero de 
células en los animales diabéticos fFig 35 y 36). Nótese la diferencia del marcaje entre los animrales 
diabéticos de seis semanas (Fig. 35) y los de doce semanas (Fig. 36). 
La barra equivale a 70 micras. 



Figura 4 



Fisrilrrra 3738 u 39: I)eterminaciÓn de la Proteína &ida fibrilar glial en secciones transversales de 
nervios ópticos. En los animales sanos (Fig. 37) se aprecia la estructura nornial & los astrocitos con su 
cuerpo estrellllado y sus prolongaciones celdaes. Nótese la mayor presencia celular en la periferia del 
nervio y alrededor de los vasos sangoúneos (flecha) En los a n i d a  diabéticos de seis semanas se aprecia 
una disminución clara del marcaje áe la PAFG (figura 38) y esta disminución es nmcho más manifiesta 
en los animales de diabetes de doce semanas de evolución (Fig 39). 
La barra equivale en la figura a:70 micras y en las figuras b y c: 27 micras. 



Figura 37 
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Fiwm 10: Detalle que ilustra de la disminución del inarcaje de la PAFG en los animales diabéticos de 
seis seinans (B) y de los de doce semanas O con respecto 3 los animales sanos (A). 
La barra equivale a 27 micras. 



Figura 40 
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Figura 41: Astrocito (a) junto a oliyodendrocito (o) en de! gnqm cmtm! de Cowe S P ~ ~ ~ S .  

Se aprecia la diferencia de intensidad y disposición de la cromatina del núcleo así como el 
diferente tamaño del citoplasma celular. 
La barra corresponde a 0,9 micras. 

Fi~ora 42 a: detalle del citoplasma de un astrocito de animal control de seis semanas. Se 
obsenan los orgánulos crtaplasmaticos, gránulos densos (G), gotas iipídicas (L) y gran cantidad 
de neurofilanientos (0. La barra equivale a 0,5 rnicras. 
En la 6mra 42 b se observa M astrocito (a) perteneciente a la parte perifkrica del nervio junto a 
las cubiertas meningeas del mismo (m). La barra equivale a 2 micras. 

Fiwra 43: Qligodendrocitos pertenecientes a animales controles de seis semanas. Se aprecia una 
célula más pequeña que los astrocitos pero con un núcleo mis volummosos y con cromath más 
densa En la figura b se presenta detalle del citoplasma donde destaca el aparato de Gol& - (Gb ,-, 

bien desarrollado, mitocondrias (m), neurdiibulos (t) y ribosomas abundantes (t). Ea barra 
equivale en la figura a: 1 micra y en la figura b: O 4 micras. 
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Fimuira 44: Oligodendrocitos pertenecientes a animales diabéticos de seis semanas de evoiucih. 
El aspecto del núcleo celular es aparentemente normal. En la figura b se observa un aparato de 
Golgi (g)y retículo endoplásmico (r) con cisternas aigo dilatadas y en la figura c se observarn 
cuerpos lamelares (flechas) en su citoplasma. 
La barra coresponde en las figuras a y b a 0,9 micras y en la figura c a 0,4 micras. 





lF'awra 45: Detalles del chopliasma de astrocitos da animales dlaMicos de seis smratias de 
evolución. Destaca la presencia de cisternas dilatadas (C) y abundames gotas lipídiw (flechas). 
En la figura b se aprecia un centriolo perteneciente a un cilio ( j. 
La barra correspande en La figura a: 0,55 micras y en la figura b: O,30 micras. 
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Fipiara 46 a: Astrocito de animal diaWico de seis semanas de evolución. Se observa gran 
cantidad de gotas lipidicas ( ) y cuerpos depisos (d) en su citoplasma. 
En las 5eoapras fbi v c se presentan detalla de citoplasmas del mismo tipo celular. Se observan los 
cuerpos densos (d) y Imelares (fiechasj. En la figura c se aprecia un cewtriolo 0 y cuexpos 
vesiculares (flW). 
La barra corresponde en la figura a: 0,9 micras y en las fiam b y c a: 0,3 micras. 
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Fiwras 47 a v b: Irnágenes de oéluiac gliales de n e ~ o s  ópticos ck animales diUbSticos en las que se 
aprecian signos degenerativos de las mismas. 
La hm equivale en la figura a:O,55 micras y en la figura b: 0,70 mitras. 







El nervio óptico del animal diabético mostró diferencias con respecto 

al animal del grupo control. Estas diferencias se presentaron en los axones, 

las fibras, los vasos sanguíneos y en las células gliales. 

Los animales del grupo control no presentaron en ningún momento del 

estudio niveles elevados de glucemia, su estado general fue bueno y fueron 

ganando peso a medida que transcwía el tiempo. 
OkeG& e] - líis IieTvio; de les -des. mas nos 

encontramos con valores ligeramente superiores a los descritos en la 

literatura. Nuestro estudio comenzó con animales de dos meses de edad y 

se prolongó durante seis semanas para un grupo de ellos y durante doce 

semanas para el otro. Nuestros resultados en el primer grupo de animales 

sacrificados, con una edad de dos meses y seis semanas, demuestran un área 

del nervio óptico mayor que el descrito por N. Cuenca-Navano en 1.989 y 

por Y. Fukuda en 1.982, y estos valores son aún mayores en los animales 

del segundo grupo, con una edad de dos meses y doce semanas. 

El número de fibras por nervio tras seis semanas de control de los 

animales no diabéticos coincide con los descritos por Y. Fukuda y 

colaboradores en 1.982 para la rata albina de tres meses de edad, con los 

obtenidos por J. De Juan y colaboradores en la rata albina adulta en 1.978 y 

con los de R. Rhoades y colaboradores en el Golden Hámster de entre 5 y 8 

meses de edad en 1.979. 
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encontramos con una aparente disminución en el número total de fibras del 

nervio óptico con respecto al grupo control de seis semanas. 

El número total de fibras de cada neMo óptico se calculó mediante el 

método utiLzado por la mayoría de los autores ( De Juan J. y co1.'78, 

Fukuda Y. et al.'82, Hokog J and Oswaldo-Cruz e.'78 y Rhoades R. et 

a1.'79). Este valor se calcula a partir de la media del número de fibras 

presentes en cada uno de los campos axonales que se seleccionaron de cada 

nenio. Estos campos axonales fotografiados tienen un área constante para 

todos los animales y con la media de fibras de los campos axonales y el área 

de cada nervio se calculó el número total de fibras del mismo. 

Como veremos más adelante creemos que los animales sanos tras 

doce semanas de control presentan una mayor proporción de fibras grandes 

que a las seis semanas. Por tanto es lógico pensar que en un mismo área 

caven menos fibras si éstas son de mayor tamaño y al hacer el cálculo para 

el área total del nervio, el número total de fibras obtenido es menor. 

Resumiendo creemos que no se produce un cambio significativo en el 
--r- --A 1- CL-#., 1,1,, ..,:,*1,, m,,,, *,, -1 e,,, ,a-1 &*,,A 
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La mayoría de las fibras son fibras pequeñas, menores de 0.7 micras 

de diámetro, que se pierden en los estu&os realizados con microscopia 

óptica, lo cual puede justificar las diferencias encontradas con otros autores 

acerca del número total de fibras del nervio óptico. 

Según los estudio de J. De Juan y colaboradores en 1.978 realizados 

con microscopia electrónica sobre neMo óptico de rata los valores de los 

diámetros axonales varían entre 0.3 y 5 micras. Nuestros valores a los dos 

meses y seis semanas coinciden plenamente con los suyos aunque hemos 
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cinco micras de diámetro. 

Hemos calculado el diámetro medio de los axones de cada nervio en 

ambos grupos de animales. El diámetro axonal medio a las seis semanas, 

que en nuestro estudio es de 1.2 micras, coincide con los resultados de R. 

Rhoades y colaboradores en 1.979 para el Golden Hámster adulto, pero es 

ligeramente superior al valor obtenido por J. De Juan para la rata albina en 

El animal sano de dos meses y doce semanas de edad presenta un 

valor medio de diámetro axonal superior al descrito en la bibliografia y es 

superior al encontrado por nosotros a los dos meses y seis semanas de 

control. 

En cuanto al porcentaje de fibras sin mielinizar encontradas en los dos 

grupos de animales sanos, nuestros resultados son similares a los descritos 

por otros autores ( Cuenca-Navarro N. y ~01.~89, Rhoades R. et al.'79). Los 

axones sin mielinizar suponen menos del 10% del total de fibras y se 

corresponden con los axones de. menor tamaño, no encontrando axones 

Hemos hecho una distribución de axones según su diámetro siguiendo 

los estudios de J. De Juan y colaboradores en 1.978. En ellos se describen 

tres tamaños axonales que se corresponden con fibras pequeñas, menores de 

2 micras, fibras medianas, entre 2.1 y 3.5 micras y fibras grandes, mayores 

de 3.5 micras. 
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de nuestro estudio nos encontramos con que el grupo de animales de dos 

meses y seis semanas es el que presenta una proporción de fibras similar a la 

descrita por los autores. En ellos más del 90% de las fibras corresponden a 

fibras pequeñas, menos del 10% a fibras medianas y no llega a un 1% la 

proporción de fibras grandes. 

Sin embargo en el grupo de animales bajo control durante dos meses 

y doce semanas nos encontramos con que esta proporción ha variado de una 

manera sigmficativa. En este grupo ha disminuido algo la proporción de 

fibras pequeñas, ha aumentado ligeramente la de fibras medianas pero es 

más significativo el aumento de las fibras de mayor diámetro. 

Está ampliamente descrito en la bibliografía que un parámetro que 

uifluye en una correcta propagación de la conducción eléctrica por la fibra 

nerviosa es la relación entre el diámetro axonal y el diámetro de la fibra, o 

Relación-G (G-ratio). Es aceptado por la mayoría de los autores que el valor 

ideal de esta G-ratio está entre 0.6 y 0.8 para cada fibra. En nuestro estudio 

el valor de la relación en los anim.ales sanos se ha mantenido siempre dentro 
A, ,m+nm -7,-,1n-am :-,l..,, ,,,,-A- LA,,, dZ-riL,.:l, 1,- Ct--- 
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diámetro axonal y en ambos penodos de tiempo. 

En el ~SDJ&¡Q m ~ r f ~ l S & . ~  13s n_p17i.;~osus & !os & ~ ~ & s  

sanos no hemos encontrado alteraciones sigmiicativas en el citoplasma 

axonal ni en la cubierta mielína. El axoplasma presenta poca densidad 

electrónica y se observan organelas citoplásmicas sin variaciones en su 

número o morfología. La proporción de microtúbulos y de neurofilamentos 

no parece modificarse con la edad del individuo. 



La cubierta mielinica aparece rnás o menos compacta y aumenta su 

grosor de m e r a  proporcional al diámetro del axón pero sin modrficarse su 

estructura. 

Al recopilar todos estos datos hemos comprobado que los valores 

obtenidos en nuestro estudio de los animales sanos tras dos meses y seis 

semanas de control coinciden con los descritos por otros autores como 

parámetros de animales adultos. Sin embargo, vemos como al dejar 

transcurrir seis semanas más de estudio, hay parámetros, como el área del 

nervio óptico completo o la proporción de fibras gruesas en el mismo, que 

han aumentado en los animales sanos. Esto nos ha hecho pensar, por un lado 

que quizá a los dos meses la rata no deba ser considerada todavía como 

animal adulto ya que su peso ha seguido aumentando, así como el área 

transversal de su nervio óptico. Por otro lado, también ha aumentado el 

porcentaje de fibras de mayor tamaño, lo cual puede ser debido a que el 

animal no ha terminado de desarrollarse, o bien, que el diámetro de los 

axones de las fibras del nervio óptico continúan creciendo a lo largo de gran 

Simultáneamente hemos realizado los mismos estudios en los dos 

grupos de animales a los que se les indujo la diabetes y que se dejó 

evolucionar sin tratamiento durante diferente período de tiempo. En estos 

casos sí nos hemos encontrado con alteraciones sigmficativas en los 

parámetros estudiados. 
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medida que transcurría el tiempo. Fueron perdiendo peso y en muchos de 

ellos se observaron signos de ceguera. 

Al estudiar las secciones transversales de su n e ~ o  óptico y medir su 

área total nos encontramos con valores ligeramente inferiores a los 

obtenidos en los animales sanos y que pensamos están en relación directa 

con la disminución general de peso que presentaron los animales diabéticos. 

El área total del neMo óptico en los animales diabéticos no sólo no aumentó 

con el paso del tiempo sino que disminuyó con respecto a los grupos 

controles. 

El número total de fibras del neMo, calculado con el método 

anteriormente explicado, no varía de manera sipficativa con respecto a los 

grupos control y tampoco varía según el tiempo de evolución de la 

enfermedad. Sin embargo, en el estudio morfológico de las fibras n e ~ o s a s  

de los n e ~ o s  de los animales diabéticos sí nos encontramos con signos de 

muerte axonal. Esto nos haría pensar en una disminución del número total de 

fibras del nervio, pero o bien esta muerte axonal no es lo suficientemente 

indirecto para el cálculo de las fibras sobrevalora el número de fibras al 

mayor que en los nervios donde el porcentaje de fibras pequeñas es menor. 

En el diámetro medio de los axones de estas fibras sí encontramos una 

ligera disminución del mismo en los animales diabéticos con respecto a los 

grupos control. Sin embargo aún siendo estos valores menores que en los 

grupos control hemos comprobado que el diámetro medio de los axones en 
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el &;U &~bkt;,co de más edad sigue siendo mayor que en el animal 

diabético de menos edad. 

Al hacer la distribución de fibras según su diámetro axonal nos 

encontramos con que en los animales de los grupos diabéticos existe una 

menor proporción de fibras grandes con respecto a los p p o s  de animales 

sanos, siendo esta disminución mucho más m d e s t a  en el grupo de 

animales diabéticos de más tiempo de evolución. Estos datos coinciden con 

los de A. Sima y colaboradores realizados en ratas BB/W que también 

encuentran una desviación de los porcentajes de fibras hacia el grupo de 

fibras de menor tamaño con disminución de las fibras grandes. Ellos 

relacionan esta disminución en el diámetro medio de los axones con las 

alteraciones en los Potenciales Evocados Visuales demostrados en animales 

diabéticos. 

Esto puede interpretarse de dos formas diferentes. Por un lado 

podemos pensar que si a los dos meses de edad, según los resultados de los 

grupos control, el crecimiento de los axones sigue produciéndose, puede ser 

que en los animales diabéticos este crecimiento no se produce o se produce 

más lentmxate que en los mimalles sanos. Esto haría que aumentase el 

porcentaje de fibras pequeñas y medianas pero que éstas no crecieran hasta 

alcazar el tamaño de fibras grandes. 

A favor de ésto tenemos que en el grupo de animales diabéticos de más edad 

existe una muy ligera mayor proporción de fibras gruesas que en los 

dtabéticos de seis semanas, lo cual quiere decir que, aunque menor que en 

los controles, se produce cierto crecimiento de las fibras. 

Por otro lado en el estudio morfológico de las secciones transversales 

del nervio óptico de animales diabéticos hemos encontrado axones grandes 
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cm c!üms sigas degener;;tims, en lo q ~ e  podim ser difeie~ites es'ados 

previos a la desaparición del axón, así como restos de mielina sin la 

presencia de axón en su interior, lo que puede hacer pensar que ese axón ha 

degenerado y muerto. En estos casos siempre que aparecen restos mielínicos 

vacíos corresponden a cubiertas mielínicas grandes que se relacionan con las 

fibras de mayor tamaño. 

Estos restos mielínicos no aparecen en ninguno de los campos 

axonales de los animales sanos, lo que puede hacer pensar que con el estado 

diabético se produce una muerte de fibras n e ~ o s a s ,  sobre todo de las de 

mayor tamaño. 

Podemos concluir que con la diabetes se produce una disminución del 

porcentaje de fibras grandes en el nervio óptico y que esa disminución puede 

ser debida a un retraso en el crecimiento de las mismas, a una muerte de las 

fibras de mayor tamaño o, lo que creemos más factible, a ambos procesos a 

la vez. 

Los estudios electrofisiológicos realizados en individuos diabéticos 

han demostrado un retraso en la conducción neMosa de los mismos. A nivel 

ocdar se c ~ ~ s t & a  -a ízrl foiOxlOior pqjSaI-. por fisic)iOaa 

neurológica sabemos que la velocidad de conducción del impulso nervioso 

por lm-a determinzc!~ fihm viene & d ~ ,  e~tre O ~ Q S  pulrkrnetms, 

principalmente por el diámetro de su axón. Si en los sujetos diabéticos se 

produce una disminución de fibras de mayor tamaño, bien por falta de 

crecimiento de ellas o por muerte de las mismas, podemos justifícar ese 

retraso en la conducción neMosa del reflejo fotomotor, que según los 

estudios de Noback y colaboradores (1.993) está conducido por las células 

ganglionares de mayor tamaño. 
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Por otro lado, recientes estudios sobre - pequeñas - alteraciones del 

campo visual de enfermos diabéticos que no se justifican por lesiones en la 

retina de los mismos como pueden ser edema, hemorragias o exudados, 

podrían quedar justificados por muerte de fibras grandes procedentes de 

células ganglionares grandes que pueden abarcar zonas relativamente 

importantes del campo vis'u,d. 

En las secciones transversales de los nervios ópticos se hizo un 

estudio del núniero total de vasos de los mismos. Los valores son similares 

entre los dos grupos de animales controles, visualizándose una media de 42 

vasos por nervio en cada uno de los grupos. Estos datos no coinciden con 

los obtenidos por J. Fernández Vigo y colaboradores en 1.994, ya que ellos 

encuentran un número de vasos menor, con un promedio de 19 vasos por 

nervio en animales sanos. 

En los animales controles los vasos presentaron unas luces vasculares 

amplias y regulares. En ningún caso se observaron signos de tendencia al 

ckm de las mismas. 

El endotelio presentó un aspecto regular y de espesor en general 

pequeño. Todos los vasos observados fueron de endotelio contínuo y, al 

medir su grosor, el valor fue similar para los dos grupos de animales sanos, 

sin variar su valor según el tiempo de evolución del control. 

La mayoría de los vasos presentó algún pencito de características 

similares a las descritas en la bibliografia. 

Al estudiar la lámina basal de estos vasos hemos tomado como 

medida de referencia el valor de la lámina densa por considerarlo el valor 
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el valor de la misma en los animales de mas edad, dos meses y doce 

semanas, es claramente superior al valor obtenido en los animales de menor 

edad, dos meses y seis semanas. Esto está en concordancia con lo descrito 

en la bibliografia sobre el engrosamiento de la lámina basal que se produce 

con la edad del individuo (Vracko R. and Benditt E.'70) y demostrado por 

Ashworth y Erdmann en 1.960 en el glomémlo renal. 

En nuestro estudio se confirma la existencia en el neMo óptico de 

capilares de endotelio continuo, con uniones estrechas entre ellos, rodeados 

por una membrana basal fina y continua que a su vez se encuentra envuelta 

por prolongaciones de la glía fibrosa que, unidas entre sí, forman un anillo a 

SU alrededor. Existen prolongaciones de la lámina basal entre los elementos 

de la &a circundante. Estos elementos fonnan la estructura de la barrera 

hematoencefálica descrita a este nivel 

Para estudiar la integridad de dicha barrera hematoencefaca 

realizamos las técnica de Schff para detectar material PAS-D positivo a su 

alrededor y la determinación por inm~ofhorescencia de albúmina en la 
-*-c L.. ,-a- l.." -7e.n#.n p r ~ l n e r r a  UG iva vaava. 

La reacción de SchifTpara detectar material PAS positivo es utduada 

paa teñir imz ~ñrji&n & ~~mponpntp~ que c&e2:1! cafj&&-u.t~o +m&j 

en el igterior de la célula como en la matriz extracelular. Incluye glucógeno, 

glicoproteínas, glicolipidos, esfíngolípidos y algunos proteoglicanos (Culling 

CFA, '74). 

Utdzando la técnica modificada con Dimedona (5,5-dunethyl-1,3-cyclo- 

hexanedione) se mejora la selectividad de la reacción ?AS al bloquear los 

azúcares que experimentan oxidaciones mínimas por efecto del tratamiento. 
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De esta forma se tiñen glucógeno, algunas glucoproteínas - y algunos 

glucolípidos. 

El mecanismo de producción de material PAS-D positivo en las 

células o alrededor de los vasos es desconocido pero se ha relacionado con 

lesiones del sistema nervioso donde se ha producido rotura o alteración de la 

barrera hematoencefdica (Bennett S. el al. '95). 

En el caso de los animales de los grupos control no observamos en 

ningún momento depósito de material PAS-D positivo en los alrededores de 

los vasos del nervio óptico. 

Con la misma intención realizamos la determinación de albúmina en el 

nervio óptico de los animales controles. La albúmina es una proteína de bajo 

peso molecular y que, en condiciones normales, no debe presentarse fuera 

del torrente circulatorio. Mediante inmunofluorescencia vemos cómo en los 

animales de los grupos controles no se detecta albúmina en la periferia de 

los vasos. 

Por la tanto, a nivel vascular observamos que con la edad del 

individuo no se producen cambios significativos en el sistema vascular del 

nervio 6ptico. La arquitectura vascular se mantiene, no varía el número de 

vasos o el área de las luces vasculares y sí se produce un engrosamiento de 

la lámina basal a medida que envejece el sujeto, sin producirse alteración en 

su función de barrera entre la luz vascular y el tejido nervioso. 

En cuanto al estudio del sistema vascular de los animales diabéticos 

nos encontramos con una ligera disminución en el número de vasos del 

nervio óptico. Esta disminución es más marcada en el grupo de animales de 

diabetes de más tiempo de evolución lo que iría en contra de los resultados 
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aumento significativo en el número de vasos de los n e ~ o  ópticos de 

animales diabéticos, con un promedio de 25,6&,15 vasos en cada uno, 

número que sigue siendo menor al encontrado por nosotros. Así y todo, 

pensamos que no se debe a una desaparición real de los vasos sanguíneos 

sino que este menor número se debe al grado de colapso de las luces 

vasculares que se observó en este gmpo de animales y que pudo hacer que a 

la hora de contarlos con microscopía óptica no se contaran aquellos vasos 

cuyas luces habían desaparecido. 

Este colapso de la luz vascular es más aparente a nivel vendar que 

capilar. De hecho hemos observado dos formas de producirse ese colapso. 

Por un lado vemos vasos, generalmente capilares, en los que se observa una 

protusión del endotelio, sobre todo de su núcleo, o de un pericito hacia la luz 

vascular. Esta luz parece ir desapareciendo por ocupación de la misma por 

el núcleo de la célula endotelial. En otros casos, generalmente en vénulas, 

las paredes del vaso se unen entre sí manteniendo su perímetro inicial pero 

haciendo que desaparezca el espacio entre ellas. 
3'- -3- - - : A -  Esta aismucilu~ en la k i  v;isz.dx q;e se iiprecia en los vzsvs U d  

nervio óptico de los animales diabéticos ha sido ya descrita por otros 

eutores @dez.-Vige y cdr94). 

En el estudio morfológico de la célula endotelial encontramos signos 

degenerativos de la misma que coinciden plenamente con los encontrados 

por Mathieu-Costello y colaboradores en 1.995 y por Benstead T. y 

colaboradores en 1.994) en la células endoteliales de capilares de animales 

sanos sometidos a diferentes períodos de isquemia. Estos autores 

encuentran un aumento en el grosor de la célula endotelial y de la lámina 
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basal con una disminución en el área de la luz vascular y aumento 

significativo en la presencia de gotas lipídicas en el citoplasma de la célula 

endotelial. 

De manera similar en los vasos de los animales diabéticos nosotros 

encontramos un engrosamiento signiñcativo de la célula endotelial que 

además es más acentuado en los animales con diabetes de más tiempo de 

evolución. De igual forma la lámina basal de los vasos de los animales 

diabéticos muestran un aumento de grosor estadísticamente significativo. En 

los estudios de A. Sima en 1.992 sobre ratas diabéticas tratadas con insulina 

se describe un engrosamiento de la lámina basal de aproximadamente un 

30% con respecto a animales sanos. Estos datos coinciden plenamente con 

los nuestros, siendo además un engrosamiento que aumenta con el tiempo de 

evolución de la diabetes. Según los estudios de Vracko en 1.970 el 

engrosamiento de la lámina basal se produce por episodios de muerte y 

regeneración de la célula endotelial, en los que una nueva célula regenerada 

"fabrica7' una nueva lámina basal que se superpone a la anterior. En estos 

casos ellos observan la presencia de restos del citoplasma de la célula 

endotelid muerta entre lamelas de la l a m h  baial. Nosotros hemos 

constatado signos de afectación del endotelio en los animales diabéticos 

pero en ningún caso indicios de que se haya producido muerte de la célula. 

Este engrosamiento de la lámina basal también se ha relacionado con la 

glicosilación no enzimática de sus proteínas que daria lugar a una disfunción 

de la misma (Browlee y co1.'84 y Kreisberg'92). 

Sawada G. y colaboradores en 1.986 describen también un 

engrosamiento de la lámina basal en vasos de músculo esquelético de 

animales genéticamente diabéticos y que este engrosamiento está en relación 
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engrosamiento de la lamina basa1 está más en relación con el tiempo de 

evolución de la enfermedad que con los niveles de glucemia alcanzados, 

dado que los animales presentaron en todo momento niveles similares de 

glucemia y la única variación entre los grupos fue el tiempo de evolución de 

la diabetes. 

La realización de la técnica de Sch8 permite demostrar que, a 

diferencia de los animales de los grupos control, los animales diabéticos 

presentan depósito de material PAS-D positivo alrededor de los vasos, que 

comienza a maratfestarse en los animales diabéticos de seis semanas de 

evolución y aumenta en los de doce semanas. Este mismo depósito ha sido 

demostrado en el ser humano por T. Bek y T. Ledet en 1.996 alrededor de 

los vasos retinianos de sujetos diabéticos. 

Al hacer la detenninación de albumuia en las secciones de n e ~ o  

óptico de los animales drabéticos nos encontramos la presencia de la misma 

alrededor de algunos de los vasos. Como se ha indicado anteriormente, la 

albíImina es una proteína del suero sanguíneo que no debe presentarse en el 
T ---- -,., 1- l .  t IAO . , l , - d ~ r f ~ , -  ,-la espacio exiravas~uiar. ~a p t ; ~ e ~ &  uc &u1a pL"LG- GE IV3 L U L U U U ~ ~ J  

los vasos de los animales diabéticos es un signo más de alteración en la 

I;-,&n & 12 kaqera hvu?&~ericpf2!ica pnr -1 estado &&eti_co- 

En el estudio del componente celular de los nervio ópticos de los 

animales sanos nos encontramos fundamentalmente con células 

macrogliales. Astrocitos y oligodendrocitos presentan las caracteristicas 

celulares descritas en la literatura y no encontramos diferencias 

significativas con los demás autores. Los astrocitos se presentan como 
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células estrelladas con sus ramificaciones separando ,mupos de fibras 

nerviosas y rodeando los vasos sanguíneos en forma de pies tenninales. Su 

naícleo es electrónicamente claro y en su citoplasma se visualizan organelas 

y gran cantidad de filamentos característicos de estos elementos celulares 

maduros. 

Los oligodendrocitos se presentan como células más pequeñas que los 

astrocitos, con núcleo más electrodenso y con menos cantidad de 

prolongaciones celulares. Presentan un reticulo endoplásmico y un aparato 

de Golgi más desarrollados así como abundantes ribosomas.. Los filamentos 

son menos abundantes pero destacan más los microtúbulos. 

La disposición de las células es diferente según la zona del neMo a 

estudiar pero vemos que esta disposición no se modifica en los diferentes 

grupos. En la zona más anterior del nervio la glía dibuja el trayecto de 

entrada de la arteria central de la retina y sus ramiíicaciones. A medida que 

nos acercamos al quiasma'óptico y el nervio óptico de hace más ovalado, las 

células &ales parecen marcar la diferencia entre los fascículos de fibras y 

adaptarse a la disposición de la glía en el quiasma óptico. 

Al y h a r ~ r  Y-IVa 12 &temh2~ión & mztpfid o,As-n = ~ c , i t ; , ~ ~  ez 12 

del nervio óptico intentamos relacionar el estado diabético con alteraciones 

degenerativas del sistema nervioso. La etiología de estos -depósitos es 

desconocida pero en la literatura se ha relacionado la presencia de depósitos 

de material PAS-D positivo con enfermedades degenerativas del sistema 

nervioso como son el Alzheimer,'Parlunson, etc. (Fomo L: and Langston 

J. '93, Kobayashi K. et al.'92, Mann D. et al.'87). 
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Desde el p-u1io de -Jiga & dcroscaFia b p ~ c %  y de rneido eG3 lss 

descripciones morfológicas de Smart y Leblond, se aprecia material PAS-D 

positivo en oligodendrocitos de sujetos sanos. 

A medida que transcurre el tiempo de padecimiento de la diabetes 

vemos cómo también se va depositando en otras céluas con núcleos más 

claros, que son astrocitos, y que no se habían teñido en los sujetos sanos. 

Para Determinar las caracteristicas del componente astroglial y 

detectar la posible presencia de astrocitos reactivos, utilizamos la 

determinación de la Proteína Ácida Fibnlar Glial. Esta proteína se localiza 

en los filamentos de los astrocitos, es fáchente detectable por 

inmunohistoquímica y el aumento de la misma es característico de la 

presencia de astrocitos reactivos (Penkowa M. y Moos T.'95). 

Nosotros detectamos una disminución de la PAFG en los animales 

diabéticos con repecto a los animales sanos. Del mismo modo que 

detectamos una disminución de la misma según avanza el tiempo de 

evolución de la diabetes. Esto nos hace pensar que, o bien no hay una 

reacción glial o que si ésta se presenta, ta proteína está alterada y no se 

detecta por esta técnica inmunohktoqu.ímica. Hemos de recordar que en ki 

diabetes se produce una giicosilación no emhática de las proteínas y ésto 
----1- A- -1---- ---e- n l + ~ r m w  ~1 1 &%-AA 
~ U G U G ,  uc a g u a  irrúilciia, airwai  UL xurivivE. 

Por otro lado en los estudios estructurales y ultraestructurales no 

hemos observado una aparente disminución del componente astroglial ni de 

sus neurofilamentos. 1 \: 

En el e$Wio ,#raestructural del componente celular si se han 

detectado alteraciO~e~~,~itoplasmáticas - , \  en las células de los animales 

diabéticos. Entre ellas destacan el aumento del número de gotas lipichcas 
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que, si bien están presentes en los sujetos sanos, hay un aumento 

considerable de su número en los mimales diabéticos. También detectamos 

un aumento en los cuerpos lamelares en el citoplasma de los astrocitos y 

más marcado en el de los oligodendrocitos. Este aumento en la presencia de 

cuerpos lamelares en el citoplasma de las células gliales nos indica un 

proceso degenerativo de las mismas como consecuencia del estado 

diabético, habiéndose descrito recientemente (Guille y col. 1.995) la 

presencia de cuerpos lamelares en las células gliales con depósitos de 

material PAS-D positivos en un sujeto con graves lesiones degenerativas del 

sistema nervioso. 

Si podemos extrapolar estos resultados, con las reservas que ello 

conlleva, al ser humano podemos encontramos con que se pueden justificar 

algunos de los hallazgos más frecuentes en la c h c a  &aria del enfermo 

diabético. 

Vemos como existe algún tipo de alteración en todos los componentes 

es@w~!~rde~ de! n e n b  b p t b .  

Por un lado nos encontramos con una disminución en el número de 

fibras grandes en los sujetos diabéticos con respecto a los sanos. Ya hemos 

indicado que creemos que se produce por un enlentecimiento en el 

crecimiento de las fibras, pero que también se produce por muerte de esos 

axones de mayor tamaño. Con ello podemos justificar el 'retraso en la 

transmisión-de los Potenciales Evocados Visuales que se observa en los 

enfermos dabéticos sin otra sintomatología visual o neurológica. Así mismo, 

podríamos entender el enlentecimiento en el reflejo pupila a la luz que se 
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campo visual, sin lesión retiniana que las justifique, descritas recientemente. 

No podemos descartar que este retraso de crecimiento y muerte 

axonal se produzca por daño directo de la hiperglucemia, o sus 

consecuencias metabólicas, sobre la fibra n e ~ o s a  pero casi todo indica a 

que ese deterioro se produce por hipoxia como consecuencia del daño en el 

sistema vascular. 

Por otro lado, sí parece claro que se produce una microangropatia 

con, aparentemente, las mismas caracteristicas que la que se produce en la 

retina y en el riñón del drabético. Esta microangiopatia con un componente 

isquémico marcado y una falta en su función de barrera sí puede justificar 

las alteraciones estructurales que observamos en las fibras nerviosas y en las 

células giiales. Así mismo encontramos una razón para la alta incidencia de 

neuropatia óptica isquémica que se presenta en los enfermos diabéticos. 

Sabemos que los procesos isquémicos del nervio óptico se presentan 

también en los sujetos sanos pero que la incidencia aumenta 

sigillñcativamente en presencia de la enfermedad. Hemos comprobado que 

que una mínima descompensación conlleve a un proceso isquémico del 

Resumiendo, creemos que el daño principal se produce a nivel 

vascular, produciendose una microangiopatia clara y manifiesta, sin 

descartar un posible daño directo sobre las células gliales y las fibras 

nerviosas. 
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a> En los animales sanos: 

1 .-Entre los tres meses y meQo y los cinco meses se produce un crecimiento 
de las fibras que componen el nervio óptico, con un aumento del porcentaje 
de fibras grandes y el consiguiente aumento del área total del nervio. 

2.-Se produce un aumento de grosor de la lámina basal de los vasos del 
nervio óptico con la edad del individuo. 

b) Con el estado diabético: 

3 .-Disminuye el porcentaje de fibras grandes por enlentecimiento en el 
crecimiento normal de las mismas y por muerte de algunas fibras del grupo 
de mayor tamaño. 

4.-No se altera la razón-G de las fibras como consecuencia de la 
enfermedad, manteniéndose la proporción entre el diámetro del axón y e1 
diámetro de la fibra completa. 

5.-Se produce un engrosamiento de las células endoteliales de los vasos del 
nervio óptico y que aumenta con el tiempo de evolución de la enfermedad. 

6.- Se produce un engrosamiento de la lámina basal independente del que se 
produce con la edad del sujeto y que no aumenta con el tiempo de evolución 
de la diabetes. 

7.-Existe un colapso vascular manifiesto a las doce semanas de evolución de 
la enfermedad. 

8.-Se produce una alteración en la permeabilidad de la barrera hemato- 
encefálica manifestado por la presencia de material PAS-D positivo y 
albúmina en la periferia de los vasos sanguíneos. 
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10 .-Aparecen procesos degenerativos de las células gliales demostrados 
mediante estudio ultraestructural y la presencia de depósito de material 
PAS-D positivo en el interior de las mismas. 
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