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La cornea. Parte | | |
Estructura, funcion y anatomia microscopica

César Villa - O.C. 2.734 - Jacinto Santodomingo - O.C. 12.130

a cornea es la estructura ocular

de mayor poder refractivo del

ojo humano y el principal tejido
sobre el que se apoyan las lentes de
contacto. Su entendimiento es de
principal importancia para el profe-
sional de la vision y, por ello, hemos
preparado una serie de tres articulos
en los que se abordan los conoci-
mientos mas recientes respecto a
esta importante estructura ocular.

En este primer articulo, se expli-
can la estructura, funcion y ana-
tomia microscépica de la coérnea.
El segundo articulo versara sobre
las importantes diferencias a nivel
anatémico, fisiolégico y patologico
que existen entre la cornea central
y periférica. Finalmente, en el tercer
articulo se trataran las alteraciones
corneales asociadas al uso de las
lentes de contacto.

La cornea es un estructura avascular
rodeada de fluidos, lagrimas ante-
riormente y humor acuoso posterior-
mente. Representa una sexta parte
de la circunferencia del ojo, tiene
una forma oval y su diametro es
mayor en el meridiano horizontal. En
su periferia gradualmente se trans-
forma en esclera, siendo la zona de
transicion entre ambas estructuras
el limbo. Sus medidas fisicas y pro-
piedades opticas pueden verse en
la Tabla 1'2°,

En la cérnea se diferencian 5 capas
que, desde su superficie anterior a la
posterior (Figura 1), son:

1. El epitelio.

2. La membrana de Bowman.
3. El estroma.

4. La membrana de Descemet.
5. El endotelio.

En la actualidad también se recono-

ce que hay una fina membrana basal
por debajo del epitelio.
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Tabla 1. Medidas fisicas y propiedades dpticas de la crnea.

Diametro

Espesor central

Radio de curvatura

Poder refractivo de la superficie anterior
Poder refractivo de la superficie posterior
Poder refractivo total

indice de refraccion

Contenido en agua

Contenido en colageno

Contenido de otras proteinas

La cornea tiene dos funciones fun-
damentales:

a) Permitir la transmision de la luz
y, mediante la refraccion, ayudar a
su focalizacion en el fondo de ojo.
Su poder refractivo representa las
dos terceras partes de la refraccion
total del ojo.

b) Proteger las estructuras intrao-
culares.

1. EPITELIO

El epitelio corneal cumple distintas
funciones. Son las siguientes:

+ Opticas: transparencia y fuerte
poder refractivo.

* Protecciéon fisica de traumas
externos.

» Barrera a los fluidos.

* Barrera a los microorganismos.
Solo se conocen 5 microorganis-
mos que pueden traspasar el epi-
telio intacto: Pseudomona aerugi-
nosa, Streptococcus pneumoniae,
Neisseria gonorrhoeae, Haemo-
philus influenzae y Corynebacte-
rium spp*.

» Estabilizador de la lagrima, a tra-
vés de las microvellosidades, que
son prolongaciones membranosas
digitiformes propias de ciertas célu-
las, entre ellas las epiteliales.

11,7 mm (horizontal) x 10,6 mm

535 micras

Anterior: 7,8 mm. Posterior: 6,2 - 6,8 mm

48,83 dioptrias

-5,88 dioptrias

43,05 dioptrias

1,376

78%

15%

5%

El epitelio corneal es un epitelio
estratificado compuesto por 5 o
6 capas de células que aumen-
ta a 8-10 en su zona periférica.
Las células mas superficiales son
escamosas planas superpuestas,
similares a las células epiteliales
mas superficiales de la piel pero,
a diferencia de estas, no estan
queratinizadas. Las capas medias
constan de células aladas —wing,
en inglés— o también llamadas
paraguas —umbrella, en inglés— a
medida que se acercan a las capas
mas profundas. La capa mas inter-
na (células basales) esta formada
por células columnares muy juntas
(Figura 2).
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Figura 1. Capas de la cdrnea. Extraido de: Glout NJ et al,
Mol Vis, 2003; 9:440-448.
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Las células epiteliales forman una
capa de espesor uniforme (51p),
gran regularidad y estan muy con-
tactadas entre ellas a través de dife-
rentes uniones (Figura 3)%782°, Sy
nombre y funcién son las siguientes:

* Uniones estrechas que ponen en
contacto células vecinas e impiden el
paso de moléculas entre ellas.

¢ Uniones adherentes que unen haces
de actina (*) entre células vecinas.

* Uniones gap que permiten el paso
de iones y pequenas moléculas solu-
bles en agua.

La superficie de las células forma
extensiones que encajan en indenta-
ciones correspondientes de células
adyacentes y estan conectadas por
cuerpos de insercion (desmosomas).
Las células basales estan conectadas
con la membrana basal por hemides-
mosomas.

Las células epiteliales contienen fila-
mentos de queratina (**) que las atra-
viesan y transportan fluidos (Figura
4). La redistribucion de estos fluidos
entre las células epiteliales centrales
y las medio periféricas parece ser la
causa de los cambios en el grosor
epitelial encontrado después de un
tratamiento de ortoqueratologia noc-
turna (menor volumen de las células
epiteliales centrales).

Entre las células epiteliales columna-
res y la membrana de Bowman hay
una membrana basal de 60 a 65 nm
de espesor (Figura 5), que es similar
a otras membranas basales en diver-
sos tejidos.

El epitelio central estd exento de
melanocitos (***) y de células dendriti-
cas presentadoras del antigeno (célu-
las de Langerhans) que, sin embargo,
si estan presentes en el epitelio peri-
férico.

Al tratarse el epitelio corneal de un
epitelio de descamacion, tienen que
existir los medios para que las células
se renueven de forma continuada.
La renovacion del epitelio corneal
se explica por medio del concepto
de célula primordial (célula madre
o Stem cell, en inglés), la cual esta
localizada en el epitelio basal del
limbo corneal (Figura 6)''2 En los
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Tabla 2. Tipos de coldgeno. Extraido de: http://www.colageno.com/tipos-de-Colageno/1.

Colageno tipo I. Se encuentra abundantemente en la dermis, el hueso, el tenddn y la
coérnea. Se presenta en fibrillas estriadas de 20 a 100 nm de diametro, agrupandose para
formar fibras coldgenas mayores. Sus sub-unidades mayores estan constituidas por cade-
nas alfa de dos tipos, que difieren ligeramente en su composicion de aminodcidos y en su
secuencia. A uno de los cuales se designa como cadena alfal y al otro, cadena alfa2. Es
sintetizado por fibroblastos, condroblastos y osteoblastos. Su funcion principal es la de
resistencia al estiramiento.

Colageno tipo Il. Se encuentra sobre todo en el cartilago, pero también se presenta en la
cornea embrionaria y en la notocorda, en el nucleo pulposo y en el humor vitreo del ojo. En
el cartilago forma fibrillas finas de 10 a 20 nanémetros, pero en otros microambientes puede
formar fibrillas mas grandes, indistinguibles morfolégicamente del colageno tipo I. Estan
constituidas por tres cadenas alfa2 de un unico tipo. Es sintetizado por el condroblasto. Su
funcion principal es la resistencia a la presion intermitente.

Colageno tipo Ill. Abunda en el tejido conjuntivo laxo, en las paredes de los vasos
sanguineos, la dermis de la piel y el estroma de varias glandulas. Parece un constituyente
importante de las fibras de 50 nanémetros que se han llamado tradicionalmente fibras reti-
culares. Esta constituido por una clase unica de cadena alfa3. Es sintetizado por las células
del musculo liso, fibroblastos y glia. Su funcion es la de sostén de los érganos expandibles.

Colageno tipo IV. Es el colageno que forma la lamina basal que subyace a los epitelios.
Es un colageno que no se polimeriza en fibrillas, sino que forma un fieltro de moléculas
orientadas al azar, asociadas a proteoglicanos y con las proteinas estructurales laminina y
fibronectina. Es sintetizado por las células epiteliales y endoteliales. Su funcion principal es
la de sostén y filtracion.

Colageno tipo V. Presente en la mayoria del tejido intersticial. Se asocia con el tipo I.

Colageno tipo VI. Presente en la mayoria del tejido intersticial. Sirve de anclaje de las
células en su entorno. Se asocia con el tipo |.

Colageno tipo VII. Se encuentra en la lamina basal.

Colageno tipo VIII. Presente en algunas células endoteliales.

Colageno tipo IX. Se encuentra en el cartilago articular maduro. Interactua con el tipo l.
Colageno tipo X. Presente en cartilago hipertréfico y mineralizado.

Colageno tipo XI. Se encuentra en el cartilago. Interactua con los tipos Il y IX.

Colageno tipo XIl. Presente en tejidos sometidos a altas tensiones, como los tendones y
ligamentos. Interactia con los tipos | y Ill.

Colageno tipo Xlll. Es ampliamente encontrado como una proteina asociada a la mem-
brana celular. Interactta con los tipos | y lll.

humanos estas células se encuen-
tran protegidas por pigmentacion y
ubicadas en las palizadas de Vogt.
Al dividirse en dos células, una de
ellas no pierde su condicion de pri-

mordial y es la otra la que, por medio
de mitosis que amplifican la division,
mantiene linea hacia la diferenciacion
terminal®'®. La célula que se va a
diferenciar continuara dividiéndose y
sufriendo una migracion centripeta
desde el epitelio basal del limbo vy,
posteriormente, hacia la superficie,
para terminar descamandose en la
lagrima (teoria del movimiento XYZ de

Figura 2. Esquema de los distintos tipos de las células
epiteliales: planas, aladas y columnares. Modificada de:
http:/ /www.biolcell.org/boc/097/0265/boc0970265f02.
htm?resolution=HIGH.

Thoft y Friend)'>'%"", La velocidad de la
migracion centripeta se ha calculado
en 123 ym por semana y el ciclo de
vida de las células epiteliales ha sido
estimado en alrededor de 7 dias'™.
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2. MEMBRANA DE BowmAN

La membrana de Bowman es una
capa de tejido transparente de
aproximadamente 17 micras. Se
trata de una capa acelular hallada
s6lo en primates. Al microscopio
electrénico parece estar constituida
por fibrillas uniformes de colageno
tipo | (Tabla 2). Esta adherida a la
membrana basal epitelial por medio
de fibras de colageno tipo VII. Tiene
otras estructuras o proteinas que
contribuyen a la compleja adheren-
cia al epitelio, incluyendo fibronecti-
na (****). Esta capa no puede rege-
nerarse.

3. EsTROMA

El estroma o sustancia propia cons-
tituye el 90% del espesor corneal.
Tiene un grosor aproximado de 500
micras y esta formado por fibras de
colageno, queratocitos y matriz.

El colageno es fundamentalmente
de tipo I. El tipo Il se encuentra en la
cérnea embridnica y los tipos Vy VI
se encuentran en pequefas cantida-
des. El colageno estromal esta alta-
mente organizado formando lamelas
en red. Las fibras de colageno en
cada lamela corren paralelas unas a
otras y van de limbo a limbo (Figu-
ra 7). Son de muy similar calibre
(22-35 nm) y estan uniformemente
espaciadas (41 nm). La red lame-
lar presenta diferencias regionales,
entrecruzandose mas densamente
en el tercio anterior que en los dos
tercios posteriores, donde se dispo-
nen paralelas a la superficie corneal.
Las lamelas solo estan adheridas
laxamente entre si.

La matriz extracelular estd funda-
mentalmente compuesta de colage-
no y proteoglicanos (glicoproteinas)

complejo
de union

Mg \\’

- union estrecha
Faii unién adherente
E :
= unién gap
, AR— hemidesmosoma

N =

Figura 3. Uniones entre las células epiteliales: estrechas, adherentes, gap, desmosomas y hemidesmosomas. Extraido
de: http://www.nchi.nim.nih.gov/hookshelf/br.fcgi?book=cell&part=A5085#A5088.

Filamentos de queratina

Desmosoma

Léamina hasal Hemi-d.esrﬁosoma

Figura 4. Filamentos de queratina en las células
epiteliales. Extraido de: http://www.nchi.nlm.nih.gov/
hookshelf/br.fcgi?hook=cell&part=A5085#A5088.

—Figuras 8 y 9- que mantienen
uniones entre las fibras de cola-
geno estromales. El estroma pos-

EDAD Densidad celular (células / mm?)

Nacimiento 2.987-5.632 (Media: 4252-4425)
20-30 afios 3.000-3.500

40-50 afios 2.500-3.000

80 afos 2.000-2.500

Limite funcional 700-1.000

Tabla 3. Densidad endotelial segdn la edad. Tabla adaptada de: Martinez de la Casa JM, Vico Ruiz E, Iradier Urrutia
MT. Estudio del endotelio corneal en pacientes sin patologia ocular. Microcirugia ocular, 2004;4.
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Figura 5. Uniones entre las células epiteliales columnares,
membrana basal y membrana de Bowman. Extraido de:
Duran de la Colina JA. Anatomofisiologia de la cérnea. En:
Duran de la Colina JA. Complicaciones de las lentes de
contacto. Tecnimedia Editorial, SL. 1998,

terior presenta mas concentracion
del proteoglicano queratan sulfato
(mas hidrofilico), mientras que en el
anterior es mayor la concentracion
del dermatan sulfato (menos hidro-
filico)™.

El colageno y los proteoglicanos son
fabricados por fibroblastos (también
conocidos como queratocitos).
Su forma es plana, de modo que
ellos también se ubican paralelos
a la superficie y sus extensiones se
entrelazan entre si mediante unio-
nes tipo gap. Existen alrededor de
2,4 millones de queratocitos® y su
densidad se estima que es un 30%
superior en el estroma anterior que
en el posterior*?2. Se conoce que
participan en la estabilidad de las
lamelas y juegan un papel primordial
en la cicatrizacion después de la
cirugia refractiva corneal®?*.
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Figura 6. Células basales del epitelio y Stem cells.
Extraido de: http://oftall-articulos.hazblog.com/
Imagenes-h4/Imagenes-h4/QUEMADURAS-TERMICAS-Y-
QUIMIGAS-b4-p8.htm.

4. MEMBRANA DE DESCEMET

La membrana de Descemet tiene
entre 2 y 20 micras de grosor. Se
trata de la membrana basal del endo-
telio. En el nacimiento esta membrana
tiene aproximadamente 3 micras de
grosor y crece aproximadamente 1
micra por década. La mas anterior es
la mas vieja y también la menos unifor-
me. Es la parte fetal de la membrana®.

Las irregularidades en la parte adulta
de esta membrana se conocen con el
nombre de cérnea gutata, que oca-
sionalmente puede afectar a la salud
del endotelio, produciendo la distrofia
endotelial de Fuchs, que es una de las
razones mas comunes para realizar
una queratoplastia®. En la actualidad
esta capa puede ser trasplantada
individualmente mediante la técnica
denominada DSAEK.

La profusion anterior de esta membra-
na como consecuencia de la erosion
del estroma se conoce con el nombre
de descematocele.

Tipo de receptores

Articulo cientifico

Uniones Epitelio Endotelio
Estrechas Presente Presente
Adherentes Presente Presente
Desmosomas Presente Ausente
Hemidesmosomas Presente Ausente
Uniones GAP Presente Presente

Estimulo al que responden

Tabla 4. Tipos de uniones entre las células endoteliales versus epiteliales. De: Bergmanson J. Light and electron
microscopy. En: Efron N. The Cornea. Its examination in contact lens practice. Butterworth-Heinemann, 2001:136-177.

Figura 7. Disposicidn de las fibras de coldgeno en el
gstroma corneal.

5. ENDOTELIO

Se trata de una capa unica de célu-
las escamosas de unas 5 micras
de espesor. Son células predomi-
nantemente hexagonales con un area
aproximada de 18 micras (Figura
10). Después del nacimiento estas
células no se reproducen, aunque ha
sido relatado que, bajo especiales
condiciones, estas células pueden
sufrir mitosis.

La funcion del endotelio es regular el
fluido que entra a la cornea desde la
camara anterior.

Con la edad hay una pérdida de la
densidad endotelial (Tabla 3). Cuan-
do una celula endotelial muere, las
vecinas rellenan el espacio modifi-
cando su tamafio (polimegatismo) y
forma (pleomorfismo). Se cree que
el numero minimo de células endo-
teliales necesarias para mantener la
transparencia corneal es de 700 a
1000 células / mm? %,

estimulo

Sensacion que produce su

Las células endoteliales también pre-
sentan, como las epiteliales, algu-
nas uniones entre ellas. La diferencia
entre ellas puede verse en la Tabla 4.

6. NERVIOS CORNEALES

La cérnea esta ricamente inervada con
nervios sensitivos. Estos derivan de
los nervios ciliares, que son ramas
terminales de la division oftalmica del
5° par craneal. Los nervios entran en la
cérnea por las capas estromales media
y anterior y corren hacia delante en
forma radial hacia el centro de la cor-
nea. Los filamentos nerviosos en gene-
ral no pierden su vaina de mielina hasta
que han atravesado un mm o mas de
la cornea. Por ello, en la periferia de
la cérnea pueden verse como fibrillas
bastante gruesas. Desde ahi son mas
dificiles de seguir sin gran magnifica-
cién. A medida que corren hacia la
cérnea, los nervios se dividen, perforan
la membrana de Bowman y forman un
plexo debajo del epitelio. Mas adelan-
te, las terminaciones nerviosas libres
corren entre las células epiteliales.

La cornea es uno de los tejidos mas
sensibles del cuerpo y esta sensibili-
dad sirve para protegerla. Se calcula
que hay una inervacién sensitiva que
es 300 veces mayor que la de la piel
y 80 la del tejido dentario. La con-
centracion de estas terminaciones
es entre 20 y 40 veces mayor que la
pulpa dental y entre 300 y 600 veces

Inervacion corneal

. . . Dol |
Mecanicos (bajo y alto umbral) Fuerza mecanica ° (?r agudo punzante al tocar 20%
la cornea

Temperaturas extremas.

Polimodales Irrltaptes qulmlcos.l Irrlte_10|or_1 so_s’tenlda asociada a 70%
Mediadores endogenos de | la cicatrizacion
inflamacion (SP, CGRP).

Frio Frio Evocan sensacion de frio 100%

Tabla 5. Tipo de receptores, estimulo al que responden, sensacidn que produce su estimulo y porcentaje de la inervacion corneal que representan. Tabla adaptada de: Belmonte C, Acosta
MC, Gallar J. Neural basis of sensation in intact and injured corneas. Exp Eye Res. 2004;78:513-25.
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Figura 10. Imagen de las células del endotelio corneal.

mayor que la piel, con mayor densi-
dad en los dos tercios centrales de
la cérnea. Esto indicaria que la lesion
sobre una sola célula epitelial seria
suficiente para provocar la percep-
cién dolorosa®”. Se han detectado
tres tipos de terminaciones nervio-
sas: 1) nociceptoras que responden
a estimulos mécanicos, 2) polimo-
dales, y 3) de temperatura (frio)*
(Tabla 5). Cuando se dafan estas
terminaciones, la regeneracion no
recupera exactamente la sensibilidad
especifica anterior.

Los nervios corneales tienen dos fun-
ciones fundamentales. La primera es
de proteccion mediante los reflejos
producidos en respuesta a la pre-
sion u otros estimulos. La segunda
consiste en que los nervios juegan
un papel tréfico y su disminucion
o pérdida de funcionalidad puede
producir queratitis neuroparalitica. (@

(*) La actina es una familia de proteinas globulares
que forman los microflamentos, uno de los tres
componentes fundamentales del citoesqueleto de
las células de los organismos eucariotas.

(*) La queratina es una proteina con estructura
helicoidal, muy rica en azufre, que constituye el
componente principal de las capas mas externas de
la epidermis de los vertebrados y de otros drganos
derivados del ectodermo, faneras como el pelo, unas,
plumas, cuemos y pezuiias.

(**) Un melanocito es una célula dendritica que deri-
va de la cresta neural y que migra hacia la epidermis
y el foliculo piloso durante la embriogénesis.

(**) La fibronectina es una glicoproteina dimérica
presente en |a matriz extracelular (MEC) de la mayo-
ria de los tejidos celulares animales, compuesta por
dos sub-unidades muy largas unidas por puentes
disulfuro situados cerca del extremo carboxilo.

ACERCA DE LOS AUTORES

César Villa

DOO, PhD, FAAO )

Director del departamento de Optica y
Optometria de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad Europea de Madrid
Jacinto Santodomingo

Grado de Doctor, Grado de Licenciado,
MCOptom, FBCLA, FAAO

Director Global de Relaciones Profesionales,
Menicon Co., Ltd

diciembre | 454

Articulo cientifico

J
I"'.{ A
(g —
Distancia entre \
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~ 52nm colageno
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proteoglicano
~ 54 nm

Figura 8. Esquema que muestra alguna de las
caracteristicas de los proteoglicanos. Extraido de: Gillan
WDH. The stroma and keratoconus: a review. $ Afr
Optom; 2007,66(3):87-93.
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