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EMBRIOLOGIA OCULAR

I. Desarrollo embrioldgico del globo ocular y anexos

El desarrollo embriolégico comienza en la concepcién y culmina en el momento del naci-
miento, con la excepcion de los tejidos que, al no cumplir con esta regla, contintian su formacion
a nivel posnatal.

El desarrollo embrionario se divide en dos periodos:
¢ Periodo embrionario: desde la concepcion hasta la octava semana y
¢ Periodo fetal: desde la octava semana hasta el nacimiento.

Al iniciarse el desarrollo el embrion es unicelular y se denomina huevo o cigota. Durante la
primera semana se forman las capas germinales primarias por segmentacion, distinguiéndose
el embrién monolaminar, compuesto por el endodermo. En la segunda semana el embrion es
aun plano y presenta tres capas celulares (fig. 1):
¢ Ectodermo
¢ Mesodermo
+ Endodermo

En esta etapa aparecen dos depresiones pequefas y simétricas en relacion con la linea media
(fig. 2) que es el primer esbozo ocular llamado foseta dptica. En el periodo de 2,5 mm, durante
la tercera semana, los bordes del conducto neural se retinen en la parte media hacia delante y
luego hacia atrds y se forma de este modo por un breve periodo el neuroporo anterior y posterior.

En el lugar donde el ectodermo neural se diferencia del ectodermo superficial se distinguen
dos formaciones celulares: son las crestas neurales, que acompanan al tubo neural en toda su
extension.

Figura 1. A: Membrana amniética. E: ectodermo. En: endodermo. Figura 2. A: membrana amnidtica. E: ectodermo. N: notocorda.
(N: canal neural. Tn: tubo neural. SO: foseta dptica. M: mesodermo SO: foseta dptica. CN: canal neural.
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La matriz extracelular ejerce un importante rol en la migracion de las células de las crestas
neurales. Las moléculas de fibronectina promueven la migracion y los proteoglicanos la inhiben.

Las células de las crestas neurales contribuyen a la formacién de componentes de tejido conec-
tivo del ojo y dela 6rbita, es decir el ectomesénquima, con excepcién de las fibras estriadas de los
miusculos extraoculares y las células endoteliales de los vasos sanguineos, los cuales se forman
a partir del mesodermo (son las unicas estructuras mesodérmicas) (tabla 1).

Tabla 1. Origen embrioldgico de los tejidos del globo ocular y anexos.
ECTODERMO
Ectodermo superficial
Epitelio comneal

Cristalino
Epitelio y glandulas del parpado
(ardncula
Epitelio conjuntival
Glandula lagrimal y sistema de drenaje

Neuroectodermo

Musculos esfinter y dilatador del iris
Epitelio pigmentario de iris, cuerpo ciliar y retina
Epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar
Vitreo
Retina sensorial
Nervio dptico (neuronas y tejido glial)

Cresta neural

Esclera
Estroma corneal y endotelio
Malla trabecular
Estroma del iris, cuerpo ciliar y coroides
Melanocitos epiteliales y uveales
Vainas del nervio dptico
(élulas de Schwann de nervios periféricos y ganglio ciliar
Tejido conectivo orbitario
Cartilago

Vainas y musculo de vasos sanguineos

Tejido 6seo de los huesos orbitarios mediales, inferiores y techo de drbita
y borde lateral

MESODERMO
Esclera temporal
Vitreo

Musculos extraoculares
Endotelio vascular de los vasos sanguineos oculares y extraoculares
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Las anomalias congénitas y del desarrollo que se producen por trastornos en la migracion de
las células de la cresta neural se denominan neurocriptopatias. Se pueden generar en el momento
de la migracion o en la diferenciacion terminal.

Malformaciones craneofaciales, espinales y de piel o sorderas del oido medio con gran fre-
cuencia suelen estar combinadas a defectos oculares especialmente del segmento anterior.

La parte anterior del tubo neural se transforma rapidamente en el cerebro primitivo que se
divide en:
¢ Prosencéfalo
+ Mesencéfalo
+ Romboencéfalo

La vesicula dptica se halla en el prosencéfalo. Entre la cuarta y la quinta semana el cerebro
anterior se subdivide a su vez en: telencéfalo y diencéfalo (en el prosencéfalo) y metencéfalo y
mielencéfalo (en el romboencéfalo) (tabla 2).

Tabla 2. Secuencia del desarrollo embrioldgico ocular.

Edad Posfertilizacion Longitud  Somitas Eventos
(meses)  semanas dias (mm)  (pares) y desarrollo
1 3 22 2-3,5 8 Desarrollo del surco dptico
4 24 2,4-45 17-19  Surco dptico convertido en vesicula dptica.

(ontacto de la vesicula dptica y el ectodermo superficial.
Engrosamiento de la placoda cristalina.

26 3-5 21-29  Mesénquima de la cresta neural rodea a la vesicula dptica.

33 79 Pigmentacion en la capa externa de la copa dptica.
Entrada de la arteria hialoidea a través de la hendidura dptica.
Cierre del hoyuelo cristalino y formacion de la vesicula cristalina
rodeada por capsula del cristalino intacta.
Membrana basal del ectodermo superficial continua.
Formacidn de las fibras cristalinas primarias.
Aparicién de los nervios troclear y abductor.
Contacto de los bordes de la hendidura dptica.

4 11-14 Retina: capa neurobldstica interna, capa transitoria de Chievitz,
zona proliferativa, capa neurobldstica externa. Fibras cristalinas
secundarias. Obliteracion de la vesicula cristalina.

7 77 13-17 Comienza a formarse la cdmara anterior.
Retina: células ganglionares originan la capa de fibras.
48 16-18 Diferenciacion del endotelio corneal.
La copa ptica mide 1 mm.
8 51 18-22 Las fibras del nervio dptico alcanzan el cerebro.
3 9 57 27-31 Formacidn del vitreo (secundario). Aparicion de procesos ciliares
10 eiris. Fusion de los parpados. Aparicion de conos y bastones
rudimentarios.
6 385 Los pdrpados se abren, percepcién luminosa. Desarrollo del
dilatador.
7 435 Comienza la atrofia de la membrana pupilar. Sintesis de melanina
en melanocitos uveales.
8 475 Las capas de la retina estan desarrolladas excepto la macula.
9 500 Regresion casi completa de la membrana pupilar y de la arteria

hialoidea. Comienzo de la mielinizacion del nervio dptico.
(analizacién del conducto lagrimal.
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En la tercera semana, la vesicula dptica sale a cada lado del tubo neural como dos evagina-
ciones constituidas por una sola capa de células que, al ponerse en contacto con el ectodermo
superficial, induce la formacion de la placoda cristalina. En realidad no hay un contacto real
sino a través de microfilamentos (fig. 3).

En la cuarta semana (embrién de 5 mm) se produce una invaginacién de la vesicula dptica y
la placoda cristalina simultdneamente, transformandose la primera en copa 6ptica (figs. 4y 5).

La invaginacion que se produce en la parte anterior también se observa en el borde inferior.
Es la fisura o hendidura hialoidea o coroidea por la cual transcurren los vasos hialoideos que
son los que irrigan al globo ocular hasta el cuarto mes fetal (fig. 6).

Conforme avanza el desarrollo, los labios que delimitan la fisura se acercan entre si y tras
fusionarse encierran a estos vasos dentro del pediculo quedando una apertura permanente en
la parte anterior del tallo por donde se introducen los vasos (fig. 7).

Naturalmente que todo este proceso requiere de precision en el tiempo y esto ocurre en la
sexta semana, ya que de otra manera se tendria una fusion incompleta total o parcial denomi-
nada coloboma.

Una vez que la vesicula cristalina se separa del ectodermo superficial, las células que quedan
forman el epitelio anterior de la cérnea y el espacio entre éste y el futuro cristalino es ocupado
por células que provienen de la primera oleada de las crestas neurales formando el endotelio y
el trabeculado (fig. 8).

La primera oleada sucede en el periodo embrionario (quinta a sexta semana). Las siguien-
tes oleadas de las crestas neurales se producen en el periodo fetal. La segunda oleada genera el
estroma corneal y la tercera, las células estromales del iris y los melanocitos.

(ornea

En la quinta semana (12 mm) es cuando se puede observar la diferencia mas temprana de
la cornea, al aparecer las células del epitelio anterior a partir del ectodermo superficial. Cuando
se desprende la vesicula cristalina queda un espacio entre este epitelio recién formado y la lente
en la que se instala el estroma constituido por fibras colagenas unidas por condroitin sulfato.

Una primera migracion de las células de las crestas neurales desarrollard una monocapa celular
constituyendo el endotelio corneal, tapizando la superficie posterior o interna de la futura cérnea.

La segunda migracién produce parte del estroma y los futuros queratocitos, que secretan
colégeno tipo I, completandose la formacion estromal con la tercera oleada de células de la cresta.

Figura 3. E: ectodermo superficial. M:mesodermo. PC: placoda Figura 4. E: ectodermo. M: mesodermo. PC: placoda cristalina.
cristalina. VVO: vesicula dptica. P: Prosencéfalo. VO: vesicula ptica. CO: Copa optica.
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El espesor estromal es el doble en el periodo embrionario, reduciéndose por deshidratacion del
acido hialurénico.

El endotelio comienza a formarse en la region central como una capa de células simples en
el tercer mes de gestacion. La membrana de Descemet, producto del endotelio, esta constituida
por una capa fetal de coldgeno bandiforme de 4 mm de espesor que es evidente al cuarto mes y
se desarrolla hasta el nacimiento, y un drea adulta o posnatal que alcanza los 8 mm de espesor.

El drea fetal es de origen intrauterino por lo tanto refleja dafios intrauterinos. En la mitad
del cuarto mes en la parte apical de las células endoteliales se desarrollan zénulas ocludens que
coinciden con el comienzo de la formacién de humor acuoso por los procesos ciliares (fig. 9).

La tltima capa en formarse es la de Bowman en el quinto mes a partir de la sintesis de fibras
colagenas por los queratocitos superficiales.

Como alteraciones malformativas corresponde citar:
¢ laesclerocornea
¢ laanomalia de Peters
+ lamegalocérnea

Figura 5. CO: copa dptica. Figura 6. E: ectodermo superficial. VC: vesicula cristalina. F: fisura
coroidea. VH: vasos hialoideos. 1: capa externa del ectodermo (epitelio
pigmentario). 2: capa interna del ectodermo neural.

Figura 7. E2: ectodermo superficial. C1: fibras cristalinas primarias. Figura 8. Esbozo del globo ocular con la copa dptica y su capa externa
(0: copa dptica. pigmentada y cristalino con fibras primarias en desarrollo. La vesicula
estd cubierta anteriormente por el ectodermo superficial. Se puede
visualizar el mesénquima periocular.
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Esclera

Tiene un desarrollo precoz a partir de una condensacion del mesodermo que rodea el esbozo
ocular. Estas células se van a diferenciar en fibroblastos y muchas de ellas derivan de las crestas
neurales. Comienza en el polo anterior a nivel de la insercidon de los musculos rectos durante la
séptima semana y de alli se desplaza hacia delante y hacia atras.

En la octava semana el contorno escleral rodea al polo posterior aunque esta separado de él,
luego se va acercando a la coroides para estar en contacto con ella aproximadamente al quinto mes.

Seno camerular

El esbozo de camara anterior aparece en el tercer mes en la periferia, al mismo tiempo que
se produce la formacion de los procesos ciliares y comienza la produccién de humor acuoso.

Hay que recordar que el drea trabecular se forma a partir de la primera oleada de las cres-
tas neurales y que, al ser el espolon de origen escleral, también se halla formado por el mismo
ectomesénquima.

En el quinto mes el dngulo tiene el iris con una insercién anterior y tapizado por una capa de
células endoteliales corneales que progresivamente van retrocediendo a medida que la cimara
anterior se agranda en el sentido distal.

A todo esto la insercion del iris va replegandose hacia el espolon en donde ya se encuentran
insertadas las fibras longitudinales del musculo ciliar.

La configuracién final del 4ngulo se logra por mecanismos que no estan explicados con
claridad pero que incluyen el aumento de tamaro global del segmento anterior, fenémenos de
apoptosis y retroceso tisular.

Un correcto desarrollo del espolon escleral y del musculo ciliar son fundamentales para la
organizacion del drea trabecular. De todo esto se desprende que en el glaucoma congénito existan
distintos tipos de alteraciones del desarrollo de las estructuras, entre ellos la insercion anterior
del musculo ciliar mas alla de un espolén hipotréfico y signos de endotelizacién parcial de la
malla trabecular. Cabe considerar que el canal de Schlemm suele estar siempre presente (fig. 10).

Cristalino

Uno de los eventos mds tempranos en la embriogénesis es la formacion del cristalino. La
placoda cristalina procede del ectodermo superficial cuyas células, al estar en seudocontacto
con la vesicula 6ptica, comienzan a invaginarse. El epitelio —que es simple— se transforma en
seudoestratificado por migracion de sus nucleos durante el dia 27 de la gestacion.

Entre este epitelio y el de la vesicula existen finos filamentos que cumplen un importante rol
en la invaginacion.

Al término de la cuarta semana (dia 33) se separa del ectodermo superficial y se transforma
en vesicula cristalina, la cual estd formada por una sola capa de células ctibicas. La secrecion de
células epiteliales forman la cdpsula del futuro cristalino, de las que inicialmente es mas promi-
nente la posterior. La capsula sirve de barrera inmunoldgica al aislar relativamente al epitelio y
fibras de la lente, aunque atn asi es posible detectar células linfoides periféricas con memoria
inmune a proteinas del cristalino. Las células de la mitad anterior siguen siendo cubicas y las de
la cara posterior se elongan hacia delante.

La sintesis de ADN disminuye en la mitad posterior de la lente y simultaneamente se sintetizan
proteinas especificas (cristalinas). En el final de la sexta semana (45 dias) la cavidad esta llena.
Estas son las fibras primarias que formaran el nicleo embrionario (fig. 11).
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Figura 9. Ambos pérpados en desarrollo unidos entre si. La cornea Figura 10. Esbozo del dngulo camerular con tejido mesenquimético,
presenta las tres capas: epitelio, estroma y endotelio dejando por detrds tdnica vascular anterior y borde anterior de la copa dptica.
la cdmara anterior que la separa del cristalino.

En la séptima semana se producen nuevas fibras en la zona ecuatorial que tienen una longi-
tud idéntica, encontrandose con las procedentes del borde opuesto, entre la capsula y el nucleo
embrionario, terminando en sutura en Y por delante e Y invertida por detrés. Estas fibras forman
el nicleo fetal y su actividad mitética continda a lo largo de la vida.

Al nacer comienza a formarse el niicleo adulto. La capsula rodea toda la lente desde la sexta
semana y su origen es muy controvertido, ya que algunos autores piensan que es de origen
mesodérmico por la tinica vasculosa lentis que lo rodea, aunque la mayoria de ellos cree que se
produce por la secrecion de las células ctbicas del epitelio cristalino.

El periodo critico para la generacion de una catarata es desde la tercera hasta la octava semana,
lo que no significa que trastornos en tiempos posteriores no puedan producirla (mayormente
incompleta).

Uvea (iris, cuerpo ciliar y coroides)

Esta estructura se desarrolla del ectodermo neural a partir del borde anterior de la ctipula
optica que rodea el ecuador del cristalino. Progresa de alli hacia delante y luego hacia adentro.
El estroma y los melanocitos son originarios de las células de la cresta neural. La melanogénesis
se inicia en la semana 20 del polo posterior hacia delante, la cual no ha finalizado atin al nacer.
Esto se evidencia en el iris cuya melanogénesis sigue hasta el sexto mes.

Iris

La primera manifestacion histologica del iris es la presencia de dos capas de células en el
borde anterior de la copa Optica que se proyectan hacia delante del cristalino. De esta manera,
las dos capas neuroepiteliales son de origen neuroectodérmico. El espacio que queda entre ellas
se denomina espacio o seno de von Szily.

El epitelio posterior no se modifica y el anterior da origen al esfinter del iris y por fuera al
dilatador de la pupila, de desarrollo mas tardio (no ha finalizado al nacer) (fig. 12). Ambos
musculos en consecuencia son de origen neuroectodérmico.

El estroma del iris y las células melanociticas son derivados de las crestas neurales durante
la migracion de la tercera ola del ectomesénquima (ver cornea). Una detencion en el desarrollo
puede producir la aniridia que generalmente consiste en una hipotrofia de iris. El endotelio
vascular es de origen mesodérmico.
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Cuerpo ciliar

La ora serrata constituye la transicion abrupta entre el epitelio ciliar no pigmentado del cuerpo
ciliar y la retina sensorial periférica. El plegamiento por delante de la ora serrata origina los pro-
cesos ciliares. A lo largo del revestimiento de los procesos ciliares de la pars plicata y de la pars
plana las dos capas epiteliales de origen neuroectodérmico se unen desapareciendo el espacio
virtual presente a nivel del iris. El espacio entre los pliegues se llena de células mesenquimaticas
originando el estroma conectivo y el musculo ciliar.

Coroides

Su desarrollo comienza en la region anterior de la copa dptica y de alli hacia atrds. Esta
asociado a una condensacion de células de las crestas neurales formando el estroma coroideo.

Durante la cuarta o quinta semana comienza a diferenciarse la coriocapilar. En la sexta semana
hay un tejido no diferenciado de origen mesodérmico alrededor de la vesicula y en ella frag-
mentos vasculares tubulares de una sola capa de endotelio. El estroma se forma de las células
mesenquimaticas a partir de las crestas neurales, pero es poco abundante y més laxo.

Zonula

El desarrollo de la zonula es un tema controvertido pues no esta ain resuelta su formacion. Ida
Mann considera que es de origen mesodérmico como proliferacién del mesénquima que entra
enla vesicula y que se conecta ala capsula del cristalino y a la tnica vasculosa, pero cuando ésta
va desapareciendo las fibras corren hasta el cuerpo ciliar en formacién. También se avala esta
teoria si se considera que la zénula esta formada por fibrina y glucoproteina microfibrilar. Dejoir,
por el contrario, la estima de origen ectodérmico, similar al neuroectodermo del cuerpo ciliar.

Vitreo

En los estadios iniciales, alrededor del esbozo ocular hay mesodermo laxo en el cual algunas
células se alargan y se enlazan por unos desmosomas, delimitando hendiduras vasculares que
contienen elementos eritroblasticos. Por fuera y alrededor de estas hendiduras hay células mesen-
quimatosas dispuestas al azar que penetran cuando la vesicula cristalina se desprende del ecto-
dermo superficial. El vitreo primario alcanza su maximo desarrollo en el segundo mes, momento
en el cual comienza a desarrollarse el vitreo secundario, como un estrecho espacio entre la capa
interna de la copa dptica y la lémina posterior del vitreo primitivo. Este es ayascular y contiene

Figura 11. (ristalino tapizado por el ectodermo superficial y rodeado Figura 12. Origen del misculo esfinter de la pupila a partir del
por la vasculatura fetal. Se observa la elongacion de la capa posterior neuroectodermo en el borde anterior de la copa dptica.
formando fibras primarias.
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colageno tipo II e hialocitos: los glicosaminoglicanos, que forman un componente importante
del vitreo y parece que son liberados por la retina neural, al igual que los componentes antes
nombrados. El 4cido hialurénico en el periodo fetal es bajo y se incrementa luego del nacimiento.

La arteria hialoidea contribuye a la irrigacién del globo ocular hasta el cuarto mes. A partir
de esta etapa se atrofian los ramos periféricos y el cordén central es el tltimo en desaparecer.
Su permanencia genera una patologia llamada persistencia de la vasculatura fetal, quedando no
solo el cordon central (persistencia de la arteria hialoidea) sino también vitreo con componentes
embrioldgicos.

Vasculatura fetal

Durante el comienzo del desarrollo ocular los tejidos intraoculares son irrigados por una
intrincada red vascular que aparece en el primer mes y alcanza su maxima extension al segundo
o tercer mes para involucionar a partir del cuarto y desaparecer antes del nacimiento.

Esta red vascular comienza en el periodo fetal en la tercera semana cuando la arteria hialoidea
penetra a través de la hendidura fetal localizada inferiormente. Los vasos atraviesan la futura
cavidad vitrea y forman la tinica vasculosa lentis posterior. Este lecho vascular se anastomosa
con vasos anulares formando los vasos iridohialoideos que pueden persistir en el estroma de
iris en la vida posnatal. La tdnica vasculosa lentis anterior se desarrolla a las 6-7 semanas y los
vasos se asocian a tejido mesenquimatico formando la membrana pupilar.

Al comenzar a formarse el vitreo (secundario) los vasos son empujados centralmente hacia
el canal de Cloquet. A partir del segundo trimestre comienza la involucién de la red vascular
fetal poniéndose en evidencia la papila de Bergmeister como un tejido fibrovascular en la cabeza
del nervio 6ptico. Al final del segundo trimestre la tinica vasculosa lentis anterior y posterior
muestran atrofia. La arteria hialoidea ya aparece ocluida en el tercer trimestre.

En el momento del nacimiento los componentes de la vasculatura fetal incluyen:

arteria hialoidea

vasos hialoides propios

tunica vasculosa lentis posterior

vasos iridohialoideos

la mayor parte de la tinica vasculosa lentis anterior, que ha regresionado.

La proliferacion y regresion vascular dependen del equilibrio entre factores de crecimiento
vasoproliferativos e inhibitorios. La alteracion de este equilibrio puede llevar a distintos grados
de persistencia de la vasculatura fetal (PVF).

Aunque la forma mas florida de PVF es la persistencia de tejido vascular y mesenquimatico
retrocristalino con traccion de cuerpo ciliar y microftalmia, denominado persistencia de vitreo
primario hiperplasico (PVPH), otras formas menos manifiestas incluyen, entre otras:

+ persistencia de la membrana pupilar y tractos en la pupila
vasos iridohialoideos

mancha de Mittendorf prominente

persistencia de la arteria hialoidea

papila de Bergmeister

Algunos sindromes pueden estar asociados a persistencia de la vasculatura fetal como por
ejemplo:

+ incotinencia pigmentaria

¢ sindrome de Warburg

+ enfermedad de Norrie

¢ sindrome de Aicardi

* & 6 0o o0
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Retina

La retina se forma a partir del ectodermo neural, que al invaginarse se transforma en copa
Optica constituida por dos capas de células: externa o pigmentaria e interna o neural.

Durante la primera semana hay una gran actividad mitdtica de 4 o 5 tipos celulares. La capa
externa o epitelio pigmentario se pigmenta precozmente durante el desarrollo y no sufre gran-
des transformaciones, pero la capa interna tiene células neuroepiteliales primitivas con gran
capacidad de migracion y proliferacion (fig. 13).

Durante la cuarta o la quinta semana las células neurobldsticas de la capa interna o neural se
agrupan en dos capas nucleadas:
¢ Neurobldstica interna (zona primitiva)

+ Neuroblastica externa (zona marginal)

Estas capas estan separadas por una capa de fibras llamada transitoria de Chievitz, que desa-
parece durante la séptima semana. La capa neuroblastica interna tiene las células de Miiller que
comienzan a secretar la membrana basal que formara la membrana limitante interna de la retina.

En la séptima semana la capa interna tiene igual espesor que la neurorretina del adulto, por lo
tanto todo lo que sucede son migraciones y especializaciones. También en la capa neuroblastica
interna estan las futuras células ganglionares. Son las primeras células de la retina en diferenciarse
claramente y de ellas parten fibras nerviosas que cursan en el futuro nervio dptico. El nimero
de células ganglionares se incrementa rapidamente entre las semanas 15y 17 de gestacion suce-
diendo en las siguientes (hasta la 30) una disminucion por un proceso de apoptosis para alcanzar
un nimero final aproximado de un millon de células.

Durante la novena o décima semana se diferencian los nicleos de los fotorreceptores, células
horizontales y bipolares para asi formar la futura capa neurobldstica externa. En el espacio que
hay entre la capa interna neural y la capa externa pigmentada aparecen prolongaciones de los
futuros fotorreceptores.

Los fotorreceptores se hallan en la capa mds externa de la neuroblastica externa, lugar donde
hay una importante actividad mitdtica entre las semanas 4 y 12 y la diferenciacion de los conos
comienza en la region (putativa) foveal. Los bastones se encuentran dispersos entre los conos y son
los primeros en reconocerse por sus ntcleos oscuros con condensacion periférica de cromatina.

La diferenciacion de las células bipolares no sucede hasta la semana 23 y mas tardiamente
empiezan a diferenciarse las células horizontales. Los nucleos de las horizontales y bipolares
migran hacia el espacio de Chievitz formando la capa plexiforme externa en la semana 25, junto
con las de Miiller y amacrinas (o amacrinas) que migran externamente a partir de la capa neu-
roblastica interna. Las células amacrinas se hallan en el borde interno de la capa neurobléstica
externa en la semana 14 de gestacion.

En el mismo momento las células ganglionares migran internamente formando la capa plexi-
forme interna.

En el séptimo mes todas las capas estan constituidas y solo falta el desarrollo de la fovea que
se completa luego del nacimiento.

El epitelio pigmentario de la retina se constituye a partir de la capa externa de la copa dptica,
en donde las células epiteliales columnares pseudoestratificadas tienen una alta actividad pro-
liferativa durante la séptima semana de gestacion. El borde apical de estas células presentan
zonulas ocludens y zénulas adherens.

En la sexta semana comienza la melanogénesis y las células del epitelio pigmentario son las
primeras del organismo en producir melanina. Las células embrionarias del epitelio pigmentario
tienen una profunda influencia en el desarrollo de la coroides, la esclera y la retina neurosenso-
rial, tanto es asi que en dreas en las que esta capa no se origina hay hipoplasia de las estructuras
adyacentes. La naturaleza del estimulo inductivo es desconocida.
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La retina es el unico tejido en el que no hay vasos hasta el cuarto mes.

Segun Ashton el mesénquima es el precursor vascular que en forma de cordones o células
fusiformes surgen del disco Optico en la semana 16 del embarazo y crece en la capa mds interna
de la retina en formacion, en forma de ondas, en la capa de fibras nerviosas, llegando a la ora
nasal en la semana 36 y a la temporal en la semana 40.

Nervio dptico

Las fibras de las células ganglionares penetran en el pediculo dptico en el estadio de 7 mm
en la quinta semana. Forman un angulo de 90 grados y completan el interior del pediculo en la
octava semana. Las células que quedan al cerrarse el pediculo forman el armazén glial.

Hacia el cuarto mes los astrocitos y oligodendrocitos comienzan a diferenciarse al mismo
tiempo que se forma la piamadre a partir de las células de las crestas neurales. En el quinto mes
se forma la duramadre que es de origen mesodérmico y en el sexto o séptimo ya se diferencia la
aracnoides. Para algunos autores todas las capas de las meninges son originarias de las crestas
neurales (fig. 14).

Las malformaciones del nervio dptico son:
aplasia

hipoplasia

coloboma

megalopapila

papila de Bergmeister
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Orbita

También en la drbita las células de las crestas neurales desempenan un papel fundamental.
El esbozo primitivo de la cara estd constituido por cinco brotes que rodean al “stomodaeum”
que es la boca primitiva. Las células de las crestas neurales anteriores o prosencefélicas siguen
una corriente que se dirige hacia la cara, formando el esbozo de las estructuras paramediales y
mediales superiores, ya que las inferiores estdn formadas por las crestas neurales mesencefalicas.
El ojo en esta etapa es lateral y luego se va frontalizando.

Muisculos extraoculares

Los musculos se desarrollan como condensaciones del mesodermo entre la cuarta y quinta
semana. El esbozo es posterior (por detrds de la vesicula) y crecen anteriormente. La diferencia

Figura 13. Capas neurobldsticas interna y externa de la retina con Figura 14.
diferenciacion inicial de la capa interna.
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entre rectos y oblicuos se reconoce entre la sexta y séptima semanas y se funden en la parte ante-
rior de la esclera en la séptima. También en esa época se diferencia la troclea pero se solidifica
mas adelante (en el feto de 30-40 mm). Sevel examind 54 embriones humanos observando que:
+ el mesodermo que lo forma se halla por detrds de la vesicula dptica, por dentro de la drbita,
«+ el origen, el cuerpo y las inserciones se desarrollan en forma simultdnea y

+ todos los musculos se desarrollan al mismo tiempo.

Lo mas significativo es que se forman de tres esbozos: uno superior y otro inferior y que los
rectos medio y lateral derivan de ambos. Las inserciones van cambiando a medida que el misculo
se desarrolla, estando a 1-2 mm del limbo al comienzo e incrementa la distancia hasta llegar ala
del adulto en el sexto mes. El elevador del parpado superior se forma junto con el recto superior y
se diferencia tardiamente de éste en la semana 20, donde se lo encuentra totalmente desarrollado.

Pdrpados

En la semana 16 hay una activa proliferacion del mesodermo adyacente a la vesicula en su parte
anterior, resultando un pliegue que es cubierto por ectodermo por delante del ojo en formacion.
Estos pliegues son los parpados rudimentarios y se fusiona el superior con el inferior en la
semana 10-15, permaneciendo unidos hasta el séptimo mes.
Las malformaciones mas frecuentes son:
+ la ptosis
+ lablefarofimosis
+ el coloboma palpebral

Vias lagrimales

Su embriologia se halla intimamente relacionada con la formacion facial y se forma a partir de
un surco entre los procesos nasofrontal y maxilar superior en la sexta semana. Es una proliferacién
de células epiteliales que forman un cordon compacto que se dirige a la mucosa nasal sin pene-
trarla. La luz se va desarrollando por vacuolizacién y desintegracion de las células centrales del
cordon. El punto lagrimal se abre luego de la separacion de los parpados y la apertura hacia la fosa
nasal sucede luego del séptimo mes, pudiendo prolongarse hasta el sexto mes posconcepcional.

El desarrollo anémalo de los brotes faciales y de sus suturas es responsable de numerosas
malformaciones que afectan la 6rbita y las vias lagrimales. Las malformaciones congénitas mas
frecuentes son:
¢ laimperforacién lagrimal inferior
+ el mucocele.

Nervios motores

La primera estructura que aparece es el nicleo del motor ocular comun al comienzo de la
quinta semana a nivel mesencefalico y poco después el nicleo del IV par como un grupo de
células que yacen entre el mesencéfalo y el metencéfalo. El nicleo mas tardio en aparecer es el
del VI par en la zona del puente.

A partir de la sexta semana se extienden desde el tronco para alcanzar el musculo respectivo
en la octava semana y llegan primero las ramas del III par. Segtin Sevel, los nervios llegan al
miusculo y lo penetran entre los dos tercios anteriores y el tercio posterior en forma de T: la parte
anterior va a la insercion y la posterior al origen muscular.

También demostré que el desarrollo de los axones no se producen al mismo tiempo y que
no todos los que se desarrollan sobreviven (hay un proceso de degeneracion y especializacion).



Embriologfa ocular

Errores en estos procesos podrian producir patologias tales como las inervaciones aberrantes:
sindrome de Duane y el de Marcus Gunn.

Il. Biologia molecular y desarrollo ocular

Debido a los avances en la manipulacién de genes y a la identificacién de genes responsa-
bles de anomalias congénitas del globo ocular, en los tltimos afios hubo un gran progreso en el
conocimiento de los actores que participan en el desarrollo del globo ocular incluyendo la dife-
renciacion de distintos tipos de tejidos y poblaciones celulares. Estos estudios han identificado
tres elementos basicos que contribuyen al desarrollo ocular: genes, factores de crecimiento y
mesénquima (células de la cresta neural).

Inmediatamente después de la fertilizacién del 6évulo, los estimulos e inhibicién provienen
de la madre ya que los genes no se expresan (ARN) y no se produce su transcripcion. Las obser-
vaciones sugieren que la transcripcion del genoma —es decir, la sintesis de proteinas— se hace
efectiva en el estadios intermedios de la blastula.

Los principales genes del desarrollo ocular pertenecen a la familia de Homeobox (homedti-
cos) que codifican factores de transcripcion altamente conservados, responsables de controlar
la identidad posicional de las células y la organizacion espacial (morfogénesis). Existen dos
grupos importantes, los genes HOX y los PAX, que actiian en forma escalonada. Los genes HOX
se expresan en el ectodermo superficial, en la vesicula 6ptica, en la formacion de la copa dptica
y en la regionizacion del futuro cuerpo ciliar.

Los tres genes mas importantes del desarrollo ocular son el PAX6, SOX2 y OTX2. En las etapas
tempranas el gen PAX6 actiia como el gen de mayor control de genes que codifican proteinas
citoesqueléticas, proteinas estructurales y proteinas de membranas. Como ejemplo, el PAX6 es
inductor de la diferenciacion neural y de células retinales y facilita la expresion de proteinas
cristalinas.

El gen SOX2 (sex determining region Y-box 2) también es esencial en la preservacion de
células stem en retina (células de Miiller) y el PAX-6 a nivel del epitelio del cuerpo ciliar. En el
caso del gen OTX2, actda en el desarrollo y diferenciacion del tejido neuroectodérmico y en la
conectividad neural.

El mesénquima extraocular, originado por la migracion de células de la cresta neural, es
importante para la induccion, el mantenimiento y la regulacion de la expresion de genes espe-
cificos del epitelio pigmentario de la retina (RPE) como Mitf, Wnt13 y MMP115 (proteina de
la matriz melanosomal). En ausencia del mesénquima no se desarrolla el RPE. La presencia del
mesénquima inhibe la expresion del factor de transcripcion retinal especifico Chx10 y ejerce
una regulacion negativa de los factores de transcripcién oculares especificos PAX-6 y OTX2.

Como se ha mencionado al inicio, activin y proteinas de la membrana basal —miembros de
la familia TGF-beta— pueden sustituir al mesénquima extraocular y promover la expresion de
genes especificos del RPE o regular negativamente la expresion de marcadores neurales retinales
especificos.

lll. Anomalias congénitas

Las anomalias congénitas son defectos que se presentan desde el nacimiento. Pueden produ-
cirse por trastornos genéticos o teratogénicos.

Las malformaciones mayores del globo ocular se pueden producir debido a alteraciones en
cromosomas diferentes y podrian ser diferentes de acuerdo con el estadio del desarrollo donde
ocurren. Las mutaciones de genes homedticos pueden dar lugar a varias alteraciones como el
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caso del gen PAX6 como causa de anomalias de crnea y segmento anterior, y cataratas. Por otra
parte, una misma mutacion puede determinar distintos fenotipos.
Los teratogénicos no genéticos incluyen:
toxicos
deficiencias nutricionales
infecciones maternas
radiacion
drogas
fallas en el desarrollo
Debido a que la exposicion de las influencias teratogénicas pueden ocurrir en cualquier esta-
dio del desarrollo embrioldgico, los efectos difieren de acuerdo con el tiempo, la duracion y la
intensidad de exposicion.

Si la agresion se produce en la etapa embrionaria puede generar importantes trastornos no
solo del esbozo ocular sino sistémicos, pero si sucede luego de la organogénesis, puede igualmente
producir alteraciones aunque quiza no tan severas.
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Anoftalmia

Es la ausencia congénita del ojo. Esta entidad fue mencionada en 1557 por Lycosthenes y
Bartholin completd la descripcion en 1657.

La teoria de Mann propone que la ausencia de globo ocular esta relacionada con la falta de
formacion de la foseta, de la vesicula 6ptica o su regresiéon. Con la aparicién de la tomografia
computada (TAC) y la resonancia magnética nuclear (RMN) se describen nervios dpticos de
pequefio tamafio y como su formacion es posterior, lo que se visualiza como anoftalmia clinica
por imagenes es un pequefio esbozo. De acuerdo con lo precedente, la anoftalmia verdadera es
extremadamente rara y se asocia a malformaciones cerebrales graves.

Clinicamente los pacientes presentan parpados formados pero pequeiios y la hendidura pal-
pebral también es pequefia. Generalmente se ven los musculos extraoculares fijados al esbozo.
La orbita disminuida de tamafio produce —de no tratarse— una asimetria facial que aumenta
con la edad debido al papel inductor que ejerce el globo ocular y los musculos extraoculares en
el crecimiento orbitario.

Para compensar la ausencia del globo ocular se practica la colocacion de protesis de tamafio
creciente que permiten dilatar el saco conjuntival y la hendidura palpebral y posteriormente la
protesis cosmética.

Microftalmia

La forma de presentacion es muy variable desde anoftalmia clinica, que se considera microf-
talmia extrema, hasta un ojo con una leve disminucién del tamario. La etiologia también varia
y esta asociada muchas veces a otras malformaciones oculares y sistémicas.

La clasificacion de Jules Francois las divide en:

+ Colobomatosa: es una asociacion frecuente ya que por lo general se vincula con un ojo mas
pequefio. Segun distintas estadisticas es su causa mas frecuente. El coloboma puede ser com-
pleto o incompleto, uni o bilateral, debiéndose realizar un cuidadoso estudio del ojo congénere.

+ Quiste colobomatoso: se produce por un crecimiento excesivo de la capa interna con res-
pecto de la externa de la copa dptica en el momento del cierre de la hendidura coroidea. El
tamario del quiste dependera del crecimiento de la capa interna mal formada. Generalmente
el quiste es mayor que el ojo microftalmico y no requiere de tratamiento ya que su presencia
permite el crecimiento orbitario.
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Hay dos formas: pura y no pura.
¢ Laprimera o pura es aquella que no se acompafia de otras malformaciones y sus caracteris-
ticas distintivas son:
= disminucién del tamafio del globo ocular, menor a 20 mm
= de la cornea, menor a 11 mm
= aumento del espesor del cristalino, 5 mm
= disminucion de la profundidad de la cdmara anterior
= una gran hipermetropia, mayor de 13 dioptrias
¢ Laforma no pura, también llamada no colobomatosa asociada, se vincula con malformaciones
oculares siendo las mas frecuentes la:
= persistencia de vitreo primario
= esclerocornea
= persistencia de membrana pupilar
= catarata congénita

Nanoftalmia

Es un tipo especial de microftalmia pura, sin otras alteraciones, bilateral y la reduccién del
tamafio ocular no se relaciona con la del cristalino.

Ciclopia

Se trata de una rara malformacion que se acompana de trastornos cerebrales, faciales, orbi-
tarios y oculares. Produce la muerte del nifio al nacer o al poco tiempo y se caracteriza por pre-
sentar una orbita central con una estructura llamada prosbéscide, la cual no es constante, y un
ojo unico en la ciclopia verdadera o un ojo sinoftalmico que posee una esclera, dos corneas, dos
iris, dos cristalinos y un vitreo y una retina.

El trastorno cerebral que acompaiia a la ciclopia se denomina holoprosencefalia, que se pro-
duce por una falla en la division del prosencéfalo, el cual no se divide en diencéfalo y telencéfalo.

Criptoftalmia

Es una malformacion palpebral, generalmente bilateral en la cual se fusionan los parpados a
la cérnea y se asocia a microftalmia.

Coloboma

El término significa ausencia de tejido y se refiere a la falta de cierre de la hendidura embrio-
naria en forma completa o incompleta, localizado tipicamente a nivel inferonasal. Es un trastorno
caracteristico de la sexta semana y su etiologia es diversa:

+ esporadico o de origen desconocido

hereditario con gen dominante y expresién variable

asociado con aberraciones cromosOmicas: trisomia 13, 18, XXX, XXY, Klinefelter
desordenes multisistémicos: CHARGE, sindromes de Aicardi, Goltz, Lenz
asociado con sindromes: Rubinstein Taybi, Goldenhar, nevo sebéaceo lineal.
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Megalocdrnea

El defecto durante el desarrollo se produce en el extremo anterior de la copa Optica, detenién-
dose el crecimiento por efecto del cual la cérnea ocupa el lugar sobrante.
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Hay otra teoria que indica que la megalocérnea es un glaucoma congénito de resolucién espon-
tanea, por lo tanto el defecto involucraria al 4ngulo iridocorneal con alteraciones del desarrollo.

Clinicamente presenta un aumento del didmetro corneal igual o superior a 13 mm, es bilate-
ral, simétrico y no progresivo, pudiéndose ademas asociarse a distrofia corneal en mosaico. La
camara anterior es profunda pero con aumento del espesor del cristalino, caracteristica que lo
diferencia del glaucoma por biometria (A scan).

Se asocia con el huso de Krukenberg, hipoplasia del estroma iridiano y si se desarrolla glau-
coma, éste es tardio por depdsito de pigmento en el trabeculado.

La herencia es ligada al sexo en el 90% de los casos; con menos frecuencia es autosémico
dominante y excepcionalmente, de herencia recesiva.

Microcérnea

Es dificultosa la clasificacion de esta entidad puesto que se acompaiia de multiples alteracio-
nes sistémicas y oculares.

Se piensa que el defecto es a nivel de los bordes anteriores de la copa dptica, sitio en el que
se produce un crecimiento excesivo de sus bordes. Se caracteriza por presentar una cérnea dis-
minuida de tamafo, 10 mm o menos, con un tamao ocular normal, lo que lo diferencia de la
microftalmia y la nanoftalmia. Puede ser uni o bilateral, de herencia dominante o recesiva. Se
puede asociar a:
coloboma
persistencia de membrana pupilar
microfaquia
sindrome de Ehlers Danlos
sindrome de Weil-Marchesani
sindrome de Rieger
sindrome de Waandenburg
sindrome de Norrie
progeria.
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Embriotoxon posterior - Axenfeld-Rieger

Es un grupo de desérdenes que implican tipicas malformaciones del desarrollo, frecuente-
mente autosdmicas dominantes.

Rieger habia propuesto que eran alteraciones mesodérmicas, por ello las llamé disgenesias
mesodérmicas como término colectivo de un grupo de desérdenes. Mas tarde Johnston y cola-
boradores sugirieron que se producia por alteracion de las crestas neurales al igual que las alte-
raciones que lo acompaian (ejemplo: dientes).

La insercion alta del iris se observa tanto en gonioscopia como en histopatologia y se produce
porque se detiene el desarrollo de las estructuras relacionadas normales durante el tercer tri-
mestre de la gestacion asi como las alteraciones en la malla trabecular y en el canal de Schlemm.

Las observaciones son mas prominentes en la parte externa ya que la maduraciéon normal
va de interno a externo.

El mecanismo del glaucoma ha sido motivo de controversia. Sugar describié los hallazgos
clinicos e histopatoldgicos de un nifio de 13 afios que tenia mayores alteraciones en el ojo con
mas severo glaucoma, sugiriendo la relacion causa-efecto. Alkemade no cree que exista una
correlacién entre los hallazgos histopatoldgicos y la severidad del glaucoma. En la experiencia de
la autora no se correlaciona el aspecto gonioscopico con la severidad del glaucoma, de acuerdo
con lo expresado por Alkemade.
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Las alteraciones en el flujo del humor acuoso serian similares a los glaucomas congénitos
aunque clinicamente son mds tardios. Se piensa que la obstruccion del acuoso sucede mas tarde
debido a que las lamelas trabeculares estin compactadas como resultado de la alta insercién de
los tejidos uveales en la malla.

Aquellas estructuras que se generan de las crestas neurales pueden acompaiiar al sindrome:
glandula pituitaria en silla vacfa

quiste aracnoideo congénito paraselar

anomalias faciales: hipoplasia maxilar, hipertelorismo

anomalias dentales: microdontia, hipodontia, oligodontia y anodontia
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Embriotoxon posterior

Es autosémico dominante y se estima que el 8% a 15% de la poblacién lo posee. Consiste en
un engrosamiento de la linea de Schwalbe y de posicion mas anterior. Clinicamente se percibe
un anillo blanco retrocorneal, completo o no y paralelo al limbo. Se debe controlar la presion
intraocular ya que puede ser silente y desarrollar incrementos tensionales en forma tardfa. Se
lo ve en sindrome de Alagille.

Anomalia de Axenfeld-Rieger

Descrita en 1920 por Axenfeld, la herencia es autosomica dominante, bilateral y se halla
asociada con embriotoxon posterior con adherencias iridocorneales entre la base del iris y el
embriotoxon posterior. E1 50% desarrolla glaucoma tardio en la juventud. La anomalia de Rieger
fue descrita en 1934. Ambas anomalias estan asociadas y presentan trastornos pupilares como:
* corectopia por goniosinequias
+ policoria por iris dehiscente
Ademas, otros hallazgos oculares son:
degeneracion macular
hipoplasia de nervio dptico
desprendimiento de retina
glaucoma en el 50% desde el nacimiento, bilateral y de mal pronéstico
Cuando la anomalia se asocia con alteraciones extraoculares se denomina sindrome de
Axenfeld-Rieger:

1. dentarias: se conforma el sindrome de Rieger con microdontia dsea, los incisivos superiores
estdn ausentes o son de pequefio tamafio

2. faciales: hipoplasia de la rama ascendente del maxilar inferior, aplanamiento de la base de la
nariz, hipertelorismo e hidrocefalia

3. abdomen: hernia umbilical

* & o o

Anomalia de Peters

El primero en hablar de ella fue Von Hippel en 1887, pero Peters en 1906 fue quien la descri-
bié en detalle. Es una anomalia caracterizada por un defecto en la membrana de Descemet en
cornea central con ausencia de endotelio. Clinicamente se manifiesta por una opacidad corneal
central o paracentral en la cual hay sinequias iridocorneales con cAmara anterior estrecha y el
cristalino se halla involucrado en ocasiones.

Forma parte del grupo de desérdenes conocidos como disgenesias mesenquimatosas del
segmento anterior ya que el defecto se da en el desarrollo de las crestas neurales. En un 80% de
los casos es bilateral y en un 50% se acompafia de glaucoma.
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Aniridia

Es una malformacion congénita bilateral caracterizada por ausencia generalmente incompleta
del iris (es infrecuente que la falta de iris sea completa, ya que se lo detecta por gonioscopia).
Se produce por una alteracion de las oleadas de las crestas neurales que producen el estroma
iridiano y en ausencia de esta migracion no se induce el crecimiento del borde de la copa dptica.
El esfinter y el dilatador no estan.

Puede ser autosémica dominante cuyo gen se localizaria en el cromosoma 11, en menor
medida autosdmico recesivo o producirse en forma esporadica, la cual se la relaciona con ano-
malfas genitourinarias, retardo mental y tumor de Wilms (nefroblastoma).

Clinicamente los nifios se presentan con agudeza visual variable, frecuentemente reducida
y se acompaifia de nistagmus y fotofobia. La hipoplasia macular —y en ocasiones de papila—
agrava la mala agudeza visual. La catarata congénita progresa lentamente y requiere de cirugia
tardiamente. A nivel corneal se presenta con un trastorno en la membrana de Bowman. El glau-
coma esta entre un 50-75% de los casos y su tratamiento quirtdrgico (trabeculectomia) suele ser
de mal prondstico.

El 60% de la patologia ocular infantil tiene su origen en el desarrollo embrionario y fetal.

Los trastornos alimentarios, las drogas, las noxas diversas o cualquier causa de origen desco-
nocido pueden agredir al nifio en forma parcial o completa de acuerdo con el periodo en el cual
se produce y es fundamental entonces su prevencion y temprano tratamiento.
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