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INVESTIGACION

Comportamiento de fibras nerviosas
en crecimiento ante implantes
corneales

The behaviour of growing nerve fibers in the
presence of corneal implants

GIL HERNANDEZ MA', DIAZ-FLOREZ FEO L2, GUTIERREZ GARCIA R3

RESUMEN:

Objetivo: Investigar el comportamiento de las fibras nerviosas en crecimiento ante los dife-
rentes componentes corneales.

Material y Método: Modelo experimental en ratas (n° = 30) consistente en crear un espacio
cameral con el epi-perineuro del mufién proximal del nervio cidtico seccionado, en cuyo
extremo distal se introduce un fragmento corneal. Se realizan dos series (n® = 10 para cada
una), seglin la cérnea fuese o no desepitelizada previamente. Como serie control (n° = 10)
se deja libre el extremo distal epi-perineural.

Resultados: En las dos series experimentales y en la control se observa crecimiento de fibras
nerviosas, desde el mufién del nervio cidtico, las cuales recorren el espacio cameral epi-
perineural. En las dos series experimentales observamos penetraciéon y crecimiento de
fibras nerviosas a través del estroma corneal. En la serie en que se preservo el epitelio cor-
neal, éste crece ademds de forma independiente del estroma, utiliza como sustrato los com-
ponentes nerviosos en crecimiento y da origen a quistes de inclusién epitelial.

Conclusiones: El conectivo del estroma corneal, con o sin epitelio puede ser inervado por
fibras nerviosas “no” corneales en crecimiento. El epitelio corneal activado puede tener
capacidad de inducir y guiar, independientemente del estroma, a las fibras nerviosas las
cuales, a su vez, le sirven como soporte en la formacién de quistes de inclusion.
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SUMMARY:

Objetive: To research the behavior of growing nerve fibers faced with different corneal
implants.

Departamento de Anatomia Patoldgica de la Facultad de Medicina de la Universidad de La Laguna.
! Licenciada en Medicina y Cirugia.

2 Catedrético de Anatomia Patolégica y Decano de la Facultad de Medicina de La Laguna.

3 Profesor Titular de Histologia.

Correspondencia:

M.# Antonia Gil Hernandez.
Angel Romero, 7 -4.°n.° 4.
38009 Santa Cruz de Tenerife.



GIL HERNANDEZ MA, et al.

16

Material and Methods: Experimental model in rats (n® = 30) consisting of creating a cham-
ber space with the epi-perineurium of the proximal stump of the sectioned sciatic nerve, by
introducing a corneal fragment into the distal end. Two series are undertaken (n° = 10 for
each one), according to whether the corneal epithelium has been removed beforehand or
not. As a control series (n° = 10) the distal epi-perineurial end was left free.

Results: In both the experimental series and in the control series, the growth of the nerve fibers
was observed, from the stump of the sciatic nerve, throughout the epi-perineurial chamber
space. In both the experimental series, we observed a penetration and growth of the nerve
fibers through the corneal stroma. In the series where the corneal epithelium had been pre-
served, the latter also grows independently of the stroma and uses the growing nerve com-
ponents as a substratum, giving rise to epithelial inclusion cysts.

Conclusions: The corneal stroma connective, with or without epithelium, may be innervated
by growing “non” corneal nerve fibers. The activated corneal epithelium may, indepen-
dently of the stroma, be able to induce and guide the nerve fibers which, in turn, serve it as

a base for the formation of inclusion cyst.

Key words: cornea, epi-perineurium, nerve growth.

INTRODUCCION

Los estudios destinados a conocer los
mecanismos desencadenados durante la
regeneracion nerviosa mediante cambios en
la interaccién de los diferentes componentes
corneales con las estructuras que los inervan,
se han fundado en modelos experimentales
que producen alteracién “in situ” de la conti-
nuidad nerviosa o bien de la epitelial, asi
como de la epitelial y diferentes capas sube-
piteliales de la cérnea (1-5). El objetivo de
este trabajo es desarrollar un modelo experi-
mental en el que la cérnea es implantada
ectopicamente en un espacio receptor de
fibras nerviosas no corneales estimuladas al
crecimiento. Mediante ello se pretende
investigar el comportamiento de las fibras
nerviosas “no” corneales en crecimiento ante
los diferentes componentes que constituyen
la cérnea, fundamentalmente para precisar si
tienen capacidad reinervante y/o de ser
modificadas en su trayecto por dichos com-
ponentes.

MATERIAL Y METODO

Para la realizacion de este estudio hemos
utilizado un total de 30 ratas albinas “Spra-
gue Dawley” de ambos sexos. Todas ellas
fueron sometidas a una intervencion consis-

tente en localizar el nervio ciatico, seccion
del mismo, retraccién de su cubierta epi-
perineural, nueva seccién de los fasciculos
nerviosos desprovistos de epi-perineuro y
posterior extensiéon de éste ultimo, creando
una cdmara o trayecto tubular en area distal a
los fasciculos nerviosos seccionados. (esque-
ma 1)

Diez ratas fueron utilizadas como serie
control, en la que se realizé lo previamente
expuesto. En otras diez ratas (serie 1) se abo-
c6 en el extremo distal de la cdmara epi-peri-
neural un fragmento autélogo de cdrnea,
conservando su epitelio. En la serie 2, se rea-
lizé igual procedimiento pero el segmento
corneal fue desprovisto de epitelio (mediante
aplicacion de alcohol) antes de su implante.

El sacrificio de los animales se realiz6 a
los 30 dias de iniciada la experiencia. Reali-
zando estudio con microscopia dptica y elec-
trénica de las muestras obtenidas, mediante
procedimiento convencional, en cortes semi-
finos y ultrafinos.

RESULTADOS

En la serie control se observa la presencia
de un neonervio que sigue el recorrido del
epi-perineuro. En su trayecto, se ponen de
manifiesto fibras nerviosas mielinicas y
amielinicas que, no sélo aparecen en el espa-

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 1999; 10: 15-19



Comportamiento de fibras nerviosas en crecimiento ante implantes corneales

cio delimitado por las cubiertas epi-perineu-
rales, sino que se introducen en éstas dltimas,
siguiendo un recorrido relativamente largo
por las mismas.

Las fibras nerviosas en crecimiento apare-
cen rodeadas por células de Schwann, junto
con vasos sanguineos y algunos elementos
macrofagicos y miofibroblasticos.

En la serie I, se evidencia similar creci-
miento nervioso, a lo largo de la cimara epi-
perineural, que en la serie control. En las
zonas donde el estroma corneal queda direc-
tamente expuesto a las fibras nerviosas en
crecimiento, sin interponerse el epitelio o la
membrana de Descemet, es decir donde se
secciond o fragmentd la cérnea implantada,
se observan proyecciones nerviosas de tipo
mielinico y amielinico penetrando y reco-
rriendo dicho estroma. Las fibras nerviosas
se acompaifan de estructuras vasculares y de
elementos de aspecto endoneural. El epitelio
corneal experimenta también crecimiento a
partir de los bordes laterales de seccion de la
primitiva cérnea. Dicho crecimiento se efec-
tia de manera que se crea una cavidad quis-
tica delimitada por el epitelio preexistente y
el neoformado (quiste de inclusidn epitelial).
(Figs. 1y 2)

En la serie 2 al igual que en la control y en
la serie 1, se observa crecimiento de compo-
nentes nerviosos desde el mufién proximal
del nervio cidtico. Las fibras nerviosas en
crecimiento aparecen en contacto con
amplias dreas corneales desprovistas de epi-
telio, con elevada tasa de penetracion y reco-
rren el mismo.

DISCUSION

En la serie control pudimos confirmar las
observaciones de otros autores (6-7) demos-
trando que el muiién nervioso del nervio cid-
tico es capaz de crecer en un espacio delimi-
tado por camara epi-perineural aunque no
haya mufién distal. Consideramos que el pro-
pio perineuro “per se” puede influir en el cre-
cimiento nervioso, al establecerse la capaci-
dad de las células perineurales de producir
proteinas especificas de membrana basal,
laminina y coldgeno tipo IV (8-10), siendo

estas sustancias potentes inductores del cre-
cimiento axonal. Por todo ello, condicionan
un medio ambiente adecuado para el creci-
miento de las fibras nerviosas y favorecen el
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Esquema 1:
Podemos apreciar
los sucesivos pasos
que se realizan
para crear en el
nervio cidtico una
cdmara tubular a
partir del epi-
perineuro,
quedando abocada
a la misma el
mufion proximal
del nervio. Figuras
1-4: 1=Seccion del
nervio,
2=Retraccion del
epiperineuro (EP),
3= Seccion de los
fasciculos
nerviosos (FN)
desprovismos de
epi-perineuro,
4=Extension de
nuevo del
epiperineuro
creando la cdmara
tubular (CA).
Figura 5:
corresponde a los
casos en que se
implanta un
fragmento corneal
(CO) en el extremo
distal de la camara
epi-perineural.

Fig. 1: Corte
histologico donde
se aprecia el
quiste epitelial y
las fibras
nerviosas en
crecimiento,
mielinicas y
amielinicas, en el
estroma corneal.

Fig. 2: Imagen a
mayor aumento en
la que se distingue
con nitidez distintas
fibras nerviosas que
penetrando en el
estroma corneal se
acompaiian de
estructuras
vasculares y
elementos de
aspecto endoneural.
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desarrollo de un neonervio. A la formacién
de este microambiente también contribuyen
otros promotores neurales, factores neurotrd-
ficos y quimiotacticos, liberados por parte
del propio cabo nervioso proximal.

En las series experimentales cuando la
cérnea es implantada en el espacio epi-peri-
neural se demuestra que ésta conserva su
capacidad vital e incluso la regenerativa del
epitelio, ya que se nutre por imbibicién des-
de los tejidos periféricos. Ello determina que,
cuando se implanta la cérnea “sin” dafiar el
epitelio ni el estroma (serie 1), el epitelio
tienda a crecer periféricamente, se repliegue
sobre si mismo y origine una formacién quis-
tica, de tal manera que toda la superficie
externa del epitelio (la primitiva y la del neo-
formado) se orienta hacia la luz de dicho
quiste. Opinamos que dicho crecimiento epi-
telial tiene igual finalidad histogenética que
los fendmenos de regeneracion en las super-
ficies en que el epitelio es erosionado, pro-
duciéndose crecimiento lateral hasta revestir
toda el drea de tejido conectivo.

Dado que, las fibras nerviosas alcanzan la
cérnea, y penetran su estroma, atin en ausen-
cia del epitelio, se desprende que el estroma
“per se” puede inducir el crecimiento nervio-
so. No obstante, es posible que las células de
Schwann presentes en las fibras nerviosas
preexistentes en el propio estroma corneal
liberen factores de crecimiento que estimu-
len la penetracion de nuevas prolongaciones.
A este respecto es conocido que las células
de Schwann secretan: a) Factor de creci-
miento nervioso, comprobado in vitro (11) e
in vivo (12); b) Factor promotor de neuritas,
ligado a la laminina de la membrana basal de
la célula de Schwann, que es considerado
como un efectivo inductor de crecimiento
axonal (13), y ¢) Proteinas dcido especificas,
que pasan al espacio extracelular (14).
Mediante estas sustancias, las cé€lulas de
Schwann tienen la capacidad de promover la
regeneracion nerviosa entre cabos secciona-
dos (15).

Un hecho que nos ha llamado la atencién
es que el conectivo del propio nervio en cre-
cimiento sirve de sustrato al epitelio que cre-
ce libre de estroma corneal. Esto tltimo
refuerza las hipétesis de la interaccién neu-

rona-epitelio (16) que mantiene que el epite-
lio corneal en crecimiento libera factores que
estimulan la reinervacidon nerviosa. Asi, el
epitelio puede influir en su propia inervacién
mediante la secrecion de determinados facto-
res que estimulan la funcién regeneradora de
las neuronas (via transporte axonal retrégra-
do), siendo por tanto una guia direccional
para los axones. Posteriormente, la interac-
cion mediante el contacto directo entre los
axones en crecimiento y las células epitelia-
les puede determinar el patrén nervioso final
y su densidad.

CONCLUSIONES

Se confirma que cdmaras perineurales
conectadas al mufiéon proximal del nervio
cidtico de la rata inducen el crecimiento de
fibras nerviosas que recorren toda la longitud
del espacio cameral. Aportamos un modelo
experimental original en el que se introduce
un fragmento de cornea en el extremo distal
de la cdmara previamente descrita, eviden-
ciando la conservacion de las propiedades
vitales de la misma. En estas condiciones se
produce penetracion de las fibras nerviosas
mielinicas y amielinicas en el estroma corne-
al, recorriéndole entre sus haces de coldgena
y laminas estromales. La presencia o ausen-
cia de epitelio corneal “no” influye en dicha
penetracion.

Si hay epitelio corneal se detecta creci-
miento de éste dltimo y la formacién de quis-
tes de inclusién epitelial, sirviendo el propio
conectivo nervioso como sustrato del epite-
lio. Por lo tanto, el propio epitelio corneal
activado puede tener capacidad de inducir y
guiar el crecimiento de las fibras nerviosas.
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