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Cornea

Long posterior ciliary nerve (LPCN)

* La cdrnea:l

Short posterior ciliary
nerves (SPCN)

- No contiene vasos sanguineos
y es extremadamente sensible
al dolor

Nasociliary nerve

- Contiene la mayor
concentracion de
terminaciones nerviosas del
cuerpo humano

- Una neurona sensorial corneal .~
reporta 3000 terminaciones | Ciliary ganglion
nerviosas en la cérnea del conejo? LPCN Trigeminal ganglion

1. Mastropasqua L, et al. J Cell Pathol. 2017;232:717-24; 2. Muller LJ, et al. Exp Eye Res. 2003;76:521-42.



Inervacion corneal

* Los nervios sensitivos
corneales se originan de la
rama oftalmica del quinto par
craneall

* La cdérnea también recibe
cierta inervacion simpatica del
ganglio cervical superior?

/,
Ophthalmic nerve

/

/’ .
[ |Maxillary nerve
|

) IS
Ciliary nerve /

(cornea) : N‘ Trigeminal
<» : //‘ N ganglion
N A\

Sympathetic
nerves

Superior

574
------- cervical
y ganglion

1. Mastropasqua L, et al. J Cell Pathol. 2017;232:717-24; 2. Miller LJ, et al. Exp Eye

Res. 2003;76:521-42.
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Inervacion corneal

"= Los haces nerviosos del trigémino
pierden su perineuro y sus vainas de
mielina en el lugar donde entran en el
estroma corneal que es el limbo
esclerocorneal, manteniendo asi la
transparencia de la cérneal-?

"= Los nervios a nivel del estroma se § .
encuentran fundamentalmente en el
tercio medio-anterior?®

Imagen gentileza del Prof. Dua

* Las corneas de los mamiferos estan
inervadas por solo 50-450 neuronas

= 44 troncos nerviosos (11 por
cuadrante) entran en el estroma en el
limbo y se mueven anteriormente sensitivas del trigémino®
para formar un plexo sub-Bowman#

1. Mastropasqua L, et al. J Cell Pathol. 2017;232:717-24; 2. Muller LJ, et al. Exp Eye Res. 2003;76:521-42; 3. Dua HS, et al. Prog Retin Eye Res. 2018 doi:
10.1016/j.preteyeres.2018.04.003. [Epub ahead of print]. 4. Al-Agaba MA, et al. B J Ophthalmol. 2010;94:784-9; 5. Miller LJ, et al. Exp Eye Res. 2003;76:521-42.



Lugares de perforacion

Microfotografia de preparacion corneal humana completa

= Los nervios del estroma penetran en la zona de
Bowman fundamentalmente en la periferia media
(sitios de perforacion marcados con puntos negros)

= Hay ~30 sitios de perforacion en los 5 mm centrales
de la cérnea (area dentro del circulo) y 125 en la
zona periférica media (fuera del circulo)

Imagen gentileza del Prof. Dua

Adapted from Al-Agaba MA, et al. BJ Ophthalmol. 2010;94:784-9.



de los nervios subbasales

Escaneo ex vivo

del volumen de

las estructuras »
en forma de

bulbo

Demostracion
de AchE del
plexo SBN

gentileza
del Prof. Dua

Imagen gentileza del Prof. Dua

Adapted from Al-Agaba MA, et al. B J Ophthalmol. 2010;94:784-9.



Inervacion corneal del epitelio?

— Las ramas verticales del plexo subbasal pasan al epitelio
.2
y:

* Terminan inter e intracelularmente?
* Son predominantemente nociceptoras?!

Penetracidn de los nervios en el epitelio

= Los nervios sensitivos de la cornea
expresan diversos neuromediadores
biolégicamente activos que
contribuyen al mantenimiento de una
superficie ocular sana

Gentileza del Prof. Dua

1. Adapted from Miiller LJ, et al. Exp Eye Res. 2003;76:521-42; 2. Dua HS, et al. Prog Retin Eye Res. 2018 doi:
10.1016/j.preteyeres.2018.04.003. [Epub ahead of print] .



Los nervios subbasales corneales muestran un patron
en espiral

Microscopia confocal
in vivo de los 1-2 mm
centrales de la

cornea:l
= Los nervios
subbasales

convergen para
formar una espiral
en el apice de la
cornea

Imagen gentileza del Prof. Dua

Montaje de imagenes del plexo nervioso subbasal®

Adapted from 1. Patel DV & McGhee NJ. Inv Ophthalmol Vis Sci. 2005;46:4485-9.



Las células epiteliales de la cornea muestran un patron
en forma de espiral
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Imagenes gentileza del Sr. Srivatsa Desai




... Sabemos que es un esfuerzo

CUANDO INTENTAS TRABAJAR PERO MUERES DE SUENO




Funcion de los nervios de la cornea

Nervio corneal

Los nervios de la cérnea reaccionan a
las lesiones de la superficie ocular
registrando el dolor y la irritacion y

desencadenando reflejos protectores,

como la produccidn de lagrimas y el
parpadeo!

N/

Cuando se danan los nervios sensoriales de la cornea,
estos mecanismos se alteran, lo que provoca un
deterioro de la renovacion y recuperacion de la

cornea, y una reduccion de la formacion de lagrimas!?

También liberan neuromediadores que
proporcionan soporte trofico a las
células epiteliales corneales y a los

queratocitos!?

1. Mastropasqua L, et al. J Cell Pathol. 2017;232:717-24; 2. Miller LJ, et al. Exp Eye Res. 2003;76:521-42.

Galanina
Noradrenalina

Imagenes gentileza del Prof. Dua

H 1
Neuromediadores
Sustancia P = Serotonina
Neuroquinina A = Neuropéptido Y
Péptido = Péptido
relacionado con vasointestinal
el ggn d_e la = Met-encefalina
calcitonina )
. = Péptido
Acetilcolina natriurético
Colecistoquinina cerebral

Vasopresina
Neurotensina
Beta endorfina



Células epiteliales corneales

Cérnea
| periférica |

Limbo Cdrnea central

Célula amplificadora de

transito
ol .
Célula madre
Y14 epitelial del limbo

Melanocito

Vaso sanguineo

Ep: epitelio; CB: Capa de Bowman; Est: estroma

Adapted from 1. StemBook. Available at: http://www.stembook.org/node/588.html. Accessed July 2018.

La integridad y la funcion de la cérnea
dependen de la reposicidon constante de las
células epiteliales

Las células madre localizadas en el limbo se
dividen asimétricamente para producir:
— Mas células madre
— Células que se diferencian en células
epiteliales a medida que migran fuera del
limbo
En una cérnea sana, la produccién de
nuevas células epiteliales es suficiente para
reemplazar las células perdidas en la
superficie epitelial



Funcion de las células epiteliales y los
queratocitos?

e Las células epiteliales de la cérnea y los
gueratocitos regulan la supervivencia,
diferenciacion y maduracion de las fibras
nerviosas mediante la liberacidon de neurotrofinas
y factores de crecimiento, tales como:

= NGF Capa de
Bowman
= NT-3 = BDNF
= NT-4 = CNTF
= EGF = GDNF
Estroma ‘ /
NGF=factor de crecimiento nervioso; NT-3=neurotrofina 3; NT-4=neurotrofina 4/5; Esquema en 3D de los nervios de la cérnea humana?

EGF=factor de crecimiento epidérmico; BDNF=factor neurotréfico derivado del
cerebro; CNTF=factor neurotroéfico ciclico, GDNF=factor neurotroéfico derivado de
células gliales

1. Mastropasqua L, et al. J Cell Pathol. 2017;232:717-24; 2. Adapted from Shaheen B, et al. Surv Ophthalmol. 2014;59:263-85.



Funcidn del NGF enddgeno

*  EINGF es una molécula constitutiva presente y producida en las cérneas humanas normales y se une a dos
clases distintas de receptores del NGF presentes en muchos tejidos de la cdrnea, como el epitelio, el
endotelio, los queratocitos y los nervios:1?

—  TrkA
-  p75
*  Unidn del NGF enddgeno:

—  Modula la cicatrizacion de la cérnea3

— Induce la proliferacion, la migracién y la diferenciacion
de las células epiteliales corneales?

—  Contribuye a mantener las células madre epiteliales del limbo,
estimulando la cicatrizacion y modulando las reacciones inmunitarias
de la cérnea?

—  Participa en la diferenciacién y el mantenimiento
de las neuronas?

Estructura del NGF*>

1. Dua HS, et al. Prog Retin Eye Res. 2018 doi: 10.1016/j.preteyeres.2018.04.003. [Epub ahead of print]; 2. Mastropasqua L, et al. J Cell Pathol. 2017;232:717-24; 3. Lambiase, et al. Curr Opin
Ophthalmol. 2012;23:296-302; 4. Oxervate SPC. September 2019. Available at: http://www.ema.europa.eu/. Accessed September 2019;
5. http://www.rcsb.org/structure/5J77.Accessed September 2019.



http://www.ema.europa.eu/
http://www.rcsb.org/structure/5JZ7
http://www.rcsb.org/structure/5JZ7

Homeostasis corneal

La interaccion entre los nervios de la cornea y las células epiteliales/queratocitos intercede en la homeostasis
corneal

Nervio corneal

Las neurotrofinas, los neuropéptidos y los
factores de crecimiento (p. ej., NGF) de las
células epiteliales y los queratocitos

median en la supervivencia, diferenciacién
y maduracién de las fibras nerviosas

Glandula
lagrimal

Las lagrimas contienen factores de
crecimiento y nutrientes que estimulan a

las células epiteliales e L
Células epiteliales y

queratocitos

Secrecion de
lagrimas

Adapted from Mastropasqua L, et al. J Cell Pathol. 2017;232:717-24.



Nervios sensitivos cornea

* Receptores polimodales
— Irritantes quimicos
— Energia mecanica
— Mediadores inflamatorios
* Nociceptores mecanicos
— Fuerzas que puedan lesionar el epitelio

* Receptores térmicos
— Evaporacion lagrimas
— Instilacion soluciones frias/hiperosmolares



Portadores de lentes de contacto...




No hay relacion lineal entre la
activacion del canal de receptory el
disconfort corneal



Evidencia en portadores LC

Cambios en la sensibilidad corneal
Reduccion de estimulos tactiles en LC blandas

Cambios en la morfologia del plexo nervioso
en ortoqueratologia

Alteraciones en la produccion de
inmunomoduladores como citoquinas y
metabolitos del acido araquidonico



Sin embargo

* Diferencias segun test de sensibilidad utilizado

e No cambios en niveles de sustancia P en la
lagrima
* Aumento del NGF, asociado al mantenimiento

de la neuronas sensoriales y
simpaticomimeéticas



Estesiometro corneal: Historia

e 1894, von Frey: Estesiometro con pelos de caballo de diferentes longitudes?

1936, Boberg-Ans: Dispositivo que utiliza un solo hilo de nailon de diametro
constante, pero de longitud variable!

— Lalongitud del hilo es inversamente proporcional a |la fuerza transmitida a la cérnea

1960, Cochet-Bonnet: Estesiometro aun mas mejorado, que sigue
utilizdndose en la actualidad?

Imagen gentileza del Prof. Messmer

1. Boberg-Ans J. Acta Ophthalmol. 1956;34:149-62; 2. Cochet P & Bonnet R. Clin Ophthalmol. 1960;4:12—-40.



Evaluacion de |a sensibilidad corneal: Estesiometro de gas
de Belmonte

e Estesidmetro neumatico sin contacto:
Un chorro de aire estimula los nervios de la cornea
comprimiendo la superficie!

* Elumbral del estimulo se mide en flujo (ml/min)?

* Larepetibilidad del estimulo proporciona mediciones
mas fiables!?

* También mide la respuesta quimica
en los receptores polimodales de la cérnea (cambio
en pH por chorros de gas que contienen diéxido de
carbono)?!

* Es dificil comparar el estesiémetro de Cochet-Bonnet
con el de Belmonte, ya que las unidades de medida no
pueden equipararse adecuadamente

Imagen gentileza del Prof. Benitez

1. Belmonte C, et al. Inv Ophthalmol Vis Sci. 1999;40:513-9; 2. Teson M, et al. Inv Ophthalmol Vis Sci. 2012; 53:3154-60.



Examinando la sensibilidad
(test Delpech)

Test sensibilidad corneal

* Previo a cualquier otro estudio
invasivo
* gasa
* Exploracion lampara de hendidura
4 estadios

* 0.- No sensibilidad

* 1.-tramo grueso

e 2.-tramo intermedio

e 3.-tramofino
* Central & 4 cuadrantes




Ni siquiera hay estudios que dejen
claro si se afecta mas la cornea o el
limbo




Citologia Células conjuntivales




Lo que si tenemos claro..

* Diferencias segun test de sensibilidad utilizado

* No cambios en niveles de sustancia P en la
lagrima
* Aumento del NGF, asociado al mantenimiento

de la neuronas sensoriales y
simpaticomimeéticas



NGF humano recombinante (cenegermina)

 Lacenegermina es una formulacion de NGF humano
recombinante derivada de E. coli para uso tépico
oftalmico en el tratamiento de la QN moderada y grave!

 Una vez escindida para formar NGF maduro, la molécula
es idéntica al NGF humano!

* Lacenegermina se dirige a la patologia nerviosa asociada
ala QN y tiene
el potencial para tratar los déficits de cicatrizacion
observados en la QN?

* Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de la
cenegermina en pacientes con QN moderada o grave
refractaria al tratamiento no quirurgico en dos estudios
independientes, multicéntricos, aleatorizados, de doble
enmascaramiento y de control con excipientes!

1. Dua HS, et al. Prog Retin Eye Res. 2018 doi: 10.1016/j.preteyeres.2018.04.003. [Epub ahead of print]; 2. Bonini S, et al. Ophthalmology
2018;1-12. https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2018.02.022; 3. Summary of Product Characteristics. September 2019. Available at:
http://www.ema.europa.eu. Accessed May 2018



https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2018.02.022
http://www.ema.europa.eu/

Conclusiones

No hay relacion lineal entre activacion del
receptor y molestias

Cambios histologicos en conjuntiva, limbo y
cornea

Cambios plexo nervioso

Si hay sobreexpresion del NGF asi como
alteracion de inmunomoduladores

Se requieren mas estudios
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