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JUSTIFICACION

Es importante conocer los efectos teratogénicos de la vrtammna A y del adcido retimdico
administrado durante la gestacion y especialmente valorar las alteraciones en el desarrollo
ocular debido a que

1 Existe poca bibhografia reciente que aperte datos especificos sobre este topico, sin
embargo, revisando la literatura, se detectd que desde hace tres décadas existen trabajos
que hablan sobre la teratogenidad de los retinoides, pero no estin enfocados a los efectos
en los 6rganos visuales

2 Por otro lado, en la practica médica actual es muy frecuente la prescripeidon de compuestos
por via oral que contienen vitamina A, a la mujer que desea embarazarse y a la gestante
desde las primeras semanas de embarazo, ademaés de la automedicacién por via cuténea de
acido retindico y vitamina A, contenidos en cremas y unguentos para la regeneracion y el
cuidado de la piel, estos Glimos son de uso cronico Lo anterior sin que se le informe a la
mujer sobre los riesgos de malformaciones en el producto gestante
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OBJETIVO GENERAL

Determinar ¢l efecto teratdégeno de la vitamina A y del dcido retindico sobre el desarrollo
ocular
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la posible accion teratogénica de la vitamina A y del dcido retindico
admimstrada a ratones durante la gestacion

Identificar el tipo de malformaciones oculares ocasionadas por la administracion de
vitamina A v de 4cido retindico durante el periodo de embriogénesis

Aportar bases experimentales que comprueben la produccién de alteraciones oculares en el
ratdn v su probable efecto en el humano expuesto a este tipo de firmacos

Reportar ¢l tipo de malformaciones externas observadas en los fetos de ratdn tratados con
vitamina A y 4cido retindico durante [a etapa de organogénesis



CRITERIOS DE INCLUSION

Se utilizaron ratones de la cepa ICR, virgenes, de dos meses de edad, libres de
patogenos especificos y sin antecedentes de malformaciones congénitas

Se empled vitamina A (Rhone oulenc Rorer) palmitato de vitamina A, con nombre
comercial Acon y acido retmodico (Merck)



CRITERIOS DE EXCLUSION

Se prescindid para el estudio, de ratones de otras cepas -

No se utilizaron ratones expuestos a factores fisicos, quimicos y farmacos adversos
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Se eliminaron del estudio aquellos fetos que sufrieron muerte durante la gestacién y
que al sacrificarse las hembras procreadoras estaban reabsorbidos

Se eliminaron del estudio las hembras gue al examinarlas después del apareamiento no
mostraron signos de copula (tapon vaginal)



INTRODUCCION

En el origen de las estructuras oculares intervienen dos capas embrionanas primitivas
¢l ectodermo y el mesodermo formados en las pnmeras semanas del desarrollo Del
neuroectodermo se denva el sistema nervioso central v con él el prosencéfalo, de cuyas
paredes emergen las vesiculas Opticas, que estan presentes desde la cuarta semana (1)

Los agentes teratogenos son aquellos que modifican el desarrollo embrionario normal
y lo hacen interfiriendo en la diferenciacion y organizacién celular (2)

Entre los teratogenos capaces de alterar estructuras derivadas del sistema nervioso
central esta la vitamina A y el acido retinéico

DESARROLLO EMBRIONARIO: MECANISMOS DEL CRECIMIENTO Y
DIFERENCIACION O ESPECIALIZACION CELULAR

CRECIMIENTO

Refiriéndonos a una célula, el erecimiento es el predomiruo del anabolismo sobre el
catabolismo y origina un incremento en el material citoplasmico Respecto a un orgamismo, el
crecimiento es el aumento en el mimero de células, que normalmente se acompaiia de un
aumento de tamafic de las mismas La segmentacién es la excepcidn a la regla, ya que al
dividirse las células dismunuyen su talla, debido a que el huevo fecundado tiene un mayor
tamafio al promedio de las células humanas

TIPOS DE CRECIMIENTO

El crecimiento por division celular es el que se produce mediante la segmentacion El
crecimiento por aposicidn o crecimiento intersticial es en el que las células sintetizan
sustancias que no incrementan el volumen celular, porque se depositan en el espacio
mtercelular formando una matnz extracelular, como sucede en (3)

» ¢l hueso y el cartilago
+ los tejidos oculares como fa cdrnea, la esclera y la corodes



DIFERENCIACION

Es la especializacion de las células, en la que aparecen nuevos componentes
celulares, estos por una interaccion naceleocitoplidsmica, el citoplasma hace que los genes se
activen, y dirigen la sintesis de proteinas, que modifican el citoplasma celular

INTERACCION NUCLEQCITOPLASMICA GENES <« CITOPLASMA

En este mecanismo interviene el ADN o DNA Este dcido desoxirnbonucléico, esta
en el nicleo y tiene una doble hélice Existen mecanismos complejos para abrir esta doble
hélice y que el mensaje sea copiado por el ARN ¢ RNA v desde este momento el desarrolio
puede ser alterado por un teratégene

Los genes son secuencias de nucledtidos del ADN El desarrollo es dirigido por
diferentes tipos de genes, que se activaran en etapas especificas del desarroflo de la wida
prenatal e incluso de la postnatal (3)

TIPOS O NIVELES DE DIFERENCIACION

I Quimiodiferenciacién, quimica o invisible, en la que se sintetizan proteinas

I Histodiferenciacién, histologica o morfologica

111 Auxanodiferenciacion, fisiolégica, que imphca crecimiento diferencial, apoptosis y
cambio de posicidn de las estructuras

En la auxanodiferenciacion se produce un diferente ritmo de crecimiento, por el cual
los organos cambian su forma y posicion Tambieén ocurre la apeptosis o muerte celular
programada, en la que desaparecen células que tienen una funcién temporal como las de la
mermbrana pupilar y los vasos sanguineos del vitreo

Cuando no desaparece la membrana pupilar, esto puede ccasionar un buftalmus,
glaucoma en el que no hay cdmara anterior Asi mismo, cuando los 0j0s no cambtan de
posicion se presentard un hipertelorismo (3)

REGULACION DEL DESARROLLO

El desarrollo estd regido por imteracciones genético-ambientales y de los tejidos
embrionarios emtre si, los tejidos diferenciados actlan unos sobre otros y esto conduce a
cambios en el desarrollo, a éste proceso se le denomina induccién. La mnduccidn ocurre a
través de sustancias quimicas o evocadores (ribonucleoproteinas), que actuan sobre otro
tejido, por lo que equivalen a hormonas morfogenéticas, secretados por las células pasan de
un tejido a otro por difzsidén simple, por una matriz extracelular o por umones especializadas
o comunicantes



A los tejidos que inducen a otros a diferenciarse se les denomina organizaderes o
inductores. Los organizadores dirigen el proceso que culmina con la especializacion del
tejido inductdo, actitan en cascada formando cadenas o secuencias de induccion y son de
diferente tipo (3)

Tipos de organizadores o inductores:

* Hipoblasto o endederme extraembrionario: este induce al mesodermo suprayacente
para la formacion de la notocorda

¢ Primarioc o complejo cordomesodérmico constituido por el mesodermo axial
(notocorda), el mesodermo paraxial (somitico) y el mesodermo cefalico, que inducen al
neuroectodermo para la formacion del sistema nervioso central

¢ Secundarios El sistema nervioso central v las vesiculas Opticas, que son parte del
prosencéfalo, inducen la formacién del cristaline

» Terciarios E! cristalino, que induce el desarrollo v la transparentacién de la cornea

El complejo cordomesodérmico le envia mensajes quimicos al neuroectodermo
suprayacente para la diferenciacion del sistema nervioso central y éste a su vez adquiere la
capacidad de ser un orgamzador, v forma las vesiculas épticas (3)

Durante el desarrollo ocular, si la vesicula dptica no se forma, el ojo no se
desarrolla Cuando la vesicula Optica es extirpada experimentalmente y colocada por debajo
de una zona del ectodermo superficial, que normalmente no participa en el desarrollo ocular,
induce la formacidn del cristalino

Se sabe que la mduccidén no es un fendmeno aslado, sino secuencial y di como
resultado el desarrollo de una estructura completa, por ejemplo, la induccion la vesicula optica
provoca la formacion del cristalino y este a su vez induce el desarrollo de la cdrnea, a partir
del ectodermo superficial y el mesénquima adyacente (3)

Organizador primario (complejo cordomesodérmico), sus caracteristicas son:

o Universalidad Es inespecifico, debido a que es el mismo en todas las especies peces,
anfibios, reptiles, aves y mamiferos

e Polaridad Por la que determina o reconoce los ejes de simetria, derecha e izquierda,
dorsal y ventral

¢ Regionalidad Consiste en la que se desarrollan, distintas estructuras del cuerpo inducidas
por el mismo organizador Por gemplo el complejo cordomesodérmico determinan el
desarrollo del sistema nervioso, cefalocaudalmente La regidn cefalica forma el encéfalo y
la parte caudal la médula

El complejo cordomesodermico (mesodermo axial, paraxial y ceflico) induce al
neuroectodermo suprayacente para formar el sistema nervioso central y con él al
procencefalo



Organizador Secundario (sistema nervioso central):

El sistema nervioso central (especificamente el procencefalo) al inducir la formacién
de otras estructuras se convierte a su vez en un organizador secundario

El prosencéfalo da origen a las vesiculas dpticas las cuales inducen la diferenciacion
de las placodas opticas, que dervan del ectodermo superficial, y forma el cristalino

Lag vesiculas opticas, que son parte del prosencéfalo, hberan evocadores que inducen
la formacién del cristaling, y por crecimiento diferencial cada vesicula éptica se transforma en
una copa Optica al invagmnarse En el interior de la copa optica, la placoda forma la foseta del
cristalino que se separa del ectodermo superficial v queda en el intenior de la copa optica,
formando la vesicula cristaliniana El ectomesénguima se introduce entre la vesicula
cristaliniana v el ectodermo superficial

Organizador terciario:

El cristalino ya diferenciado, mediante evocadores, induce al ectodermo superficial y
al ectomesénquima interpuesto, a formar la cornea transparente (3)

COMPETENCIA

Capacidad de un tejido para responder a la accién de un orgamzador Es necesario
que en el tejido sobre el que actuaran los evocadores se activen genes reguladores que
determinan la respuesta La competencia disminuye conforme avanza el desarrollo Por tanto,
depende de la etapa del desarrollo embrionario, el momento especifico en que que actdan los
organizadores, se producird un desarrolle arménico ¢ una anomalia

ALTERACIONES PEL DESARROLLO
Las anomalias en el desarrollo pueden deberse a

¢ Organizador no funcional, un organizador que no se diferencid & que no produce
evocadores

+ Alteraciones en la competencia de un tejido, existe un tiempo 6 etapa de competencia
para cada tepdo, por eso hay periodos criticos del desarrollo, en el que puede actuar un

teratdgeno (3)
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EMBRIOGENESIS HUMANA

La vida prenatal tiene dos etapas del desarrollo Embrionaria y Fetal

La etapa embrionaria comprende de la fecundacidn a la octava semana del desarrolic,
en las dos primeras semanas se forma el disco embnionario bilaminar, en la tercer semana se
desarrolla el embrién trilaminar v de esta a la octava semanas se inicia el desarrollo del
esbozo de todos los organos, periode denominado organogénesis En esta etapa el embrion
es mas vulnerable a los agentes teratdgenos porque predomina la diferenciacion v la
organizacidn de los tejidos sobre el crecimiento

La etapa fetal se extiende de la novena semana al nacimiento En este periodo
continta fa hferenciacidn histologica (histogénesis) v las células adquiren las propiedades
fisicoquimicas y morfolégicas necesarias para realizar sus funciones Existe un crecimiento
corporal rapido y se completa la diferenciacién de los drganos, aunque algunos sistemas, por
ejemplo el nervioso, que incluye el aparato visual, y los 6rganos genitales, completan su
desarrollo hasta después del nacimiento

Al formarse las diferentes estructuras embrionarias y fetales se utilizan como
referencia la edad gestacional y la longitud del embrién, considerado como longitud
cefalocaudal o coronilla rabadilia, la que presenta el embnidn o el feto al medirlo desde la
parte mas alta de la cabeza hasta la region glittea Tabla 1 v 2 (2, 4)

Trempo de Gestacidon Longnud Cefalocandal
Primera semana 80 - 250 pm
Segunda semana 250pm - 15 T
Tercera sema na 15- 45 mm
Cuarta semana 45 - 75  mm
Quinta semana 75- 12 mm
Sexta semana 12 - 17 T
Séptura semana 17 - 24 mm
QOctava semana 24 - 31 1

Tabla I Correlacion entre edad gestacional v longitud cefalocaudal embrionarnias

Tiempo de Gestacion Longund cefulocaudal
Novena semana 3- 39 mm
Décima semana 39- 49 mm
Undécima semana 49- 59 mm
Ducdecnna semana 39- 70 mm
Cuarto mes 70- 110 mm
Quinio mes 111- 160 mm
Sexto mes 160- 200 mun
3éptuno mes 200- 240 mm
Octavo mcs 240- 280 mm
Noveno mes 280- 340 mm

Tabla2 Correlacion entre el tiempo gestacional y la longitud cefalocaudal en la etapa fetal



PRIMER SEMANA 86-250um

Inicia con la fecundacion del dvulo por el espermatozoide que origina un huevo o
cigoto unicelular, con dos promicleos uno femenino vy otro masculino y con un nimero
haploide de cromoscmas colocados en el huso acromatico de la célula

Etapa de segmentacién: Desaparecen sus membranas nucleares y forman la placa
ecuatonal (metafase), nugran las cromatides de cada cromosoma a los polos del huso
{anafase) formindose las dos primeras células o blastémeras del embridn, que son diploides,
con lo cual se inicia [a segmentacidn, division del huevo en células mas pequefias entre las 18
y 24 horas posteriores a la fecundacién vy la compactacién o reduccion del tamafio celular
hasta concordar con el de la especte, las células al dividirse empiezan a ser distintas con lo
que da micio el proceso de diferenciacién Los blastdémeros resultantes tendran diferente
tamafio y composicion quimica en su citoplasma, aunque morfoldgicamente sean semejantes
Dependiendo del territorio del huevo fecundado del que derivan, varia la composicion del
citoplasma y esto determina su funcion y la hoja embrionaria que formaran

Las células empiezan a colocarse unas en el inmterior y otras en el extenor,
conectandose por medio de umiones intercelulares, que en las externas son firmes (tipo
desmosoma) y aislan a las celulas internas de la mérula del medio externo y en las internas
tienen una brecha poer lo que se denomina de hendidura o comunicantes (simlares a la
sinapsis), que también unen a las células internas con las externas Las células internas
formaran el embrioblasto, botén embrionario o macizo celular interno, que ademas de
originar al embritn, formaran el amnios, la alantoides, el saco vitehno, el cordén umbilical,
parte de la placenta v del coridn, mientras que las células externas formaran al trofoblasto,
que onginard parte del condn y de la placenta, cuya funcidn principal es la obtencion de
nutrientes del embrion La segmentacion culmina con la formacién de [a mérula, constituida
por 8 a 16 blastomeros, al llegar €sta a la cavidad uterina, el medio cambia su composicion
quimica, o que favorece la activacion de una ATP asa (sodio- potasio dependiente) y
empieza a acumularse liquido entre las células, formando una cavidad denommada blastocele
La transformacion de una morula en una blastula es la etapa de blastulacién, af sexto dia, el
embrion es una bastula ¢ blastocito y mide 250 mucrometros de diametro y es una esfera
hueca con las células distribuidas en dos porciones el trofeblasto y el embrioblasto

Nutricion del embrién En la primera semana estd a cargo del vitelo que acumuld el
ovacito durante la vitelogénesis y en una proporcion minima a través de sustancias secretadas
por las células epitehales de las tubas uterinas y a partic de la segunda semana, de las
secreciones de las glandulas uterinas, que pasan por difusion La madre, en esta etapa no
presenta el menor indicio de estar embarazada, por lo que podria ingerir medicamentos que
dafien o maten al embrién y desencadenen un aberto temprano, ya que el embrién es muy
fragil v sensible a este tipo de agresiones No obstante, st ¢l dafio es leve o parcial es
susceptible de repararse, ya que las células no dafiadas pueden multiplicarse y reemplazar a
las alteradas (1,2)



SEGUNDA SEMANA 250 pm —1.5 mm

Etapa de gastrulacion: Al septimo dia mucia la implantacion y al mismo tiempo la
gastrulacion

Las células del embnoblasto o macizo celular interno se movilizan de acuerdo a su
compostcidn quimica, algunas, formaran el hipoblasto, que es la primera capa
embrionaria v en los bordes tapizaran al trofoblasto, hasta formar el saco vitelino
primarto El hipoblaste es importante para el desarrollo ocular, porque antes de desaparecer
induce la formacion de la netecorda y a su vez es el organizador del sistema nervioso central
(placa neural), tejido que dara origen a las vesiculas opticas

Las células del embrioblasto también originan el epiblasto, que es la segunda capa del
embrion y formar4 el ectodermo embricnario y el extraembrionario (amnios), Las células
epiblasticas se acumulan en la regién caudal y cambian la forma del embnon, de un disco a
una estructura piriforme, y convergen en la linea media y dorsal formando un monticulo
llamado linea primitiva, con una elevacién en el extremo cefilico, que es el nédulo de
Hensen (2,3,4)

En la segunda semana, el embrién es un disco bilaminar, de 1 5 mm con dos
capas epiblasto ¢ hipoblasto. Al formarse el ectodermo extraembrionario, por cavitacidn se
origina la cavidad amnidtica, ubicada dorsalmente al embrion y ventralmente persiste otro
espacio que es la cavidad del saco viteline tapizada por células del lnpoblasto

TERCERA SEMANA 1.5-4.5 mm

En esta semana se origina ¢l disco embrionario trilaminar, al aparecer la tercera hoja
embrionarta el mesoderme, formada a partir de las células epiblasticas de la linea primitiva
que se invaginan y avanzan hacia los lados, formando la hoja mesodérmica, en cuya linea
media se encuenira €l mesodermo axial o notocerdal FEnire tanto, al nivel del nédulo de
Hensen, se invaginan células formando la foseta primitiva.

Las células mesodermicas migran de manera difusa y tienen el potencial de proliferar
y diferenciarse en fibroblastos, mioblastos, angioblastos, condroblastos, osteoblastos y otros
tejidos En la linea media forman el mesodermo axial o notocorda, a [os lados de éste, el
paraxial o somitico, en contacto con el intermedio o nefrotomos y en la periferia ¢l lateral o
laminar En el desarrollo ocular, la notocorda, el mesodermo paraxial y el cefilico participa
como erganizador primario. El mesoderme paraxial y las células de las crestas neurales
forman el ectomesénquima, de donde deniva el estroma vy el endotelio comeal, el trabécule,
ei estroma de los procesos ciliares y del iris, el constructor de la pupila, fa corowdes, los
melanocitos uveales, los parpados, los masculos extraoculares, parte de la orbita y participan
en el desarrollo de la cara



Formacion de la notocorda. Las células epiblasticas migran, a través del
nodulo de Hensen y de la foseta primitiva como un dedo de guante, formando un cordon
denominado notocorda, que se desplaza cefilicamente entre el ectodermo y el endodermo,
alargdndose en su intenor la foseta primitiva, que formara el conducte nofocordal, mismo
que comunicard temporalmente la cavidad vitelina con la cavidad amniotica para después
ocluirse y transformar a la notocorda en un corddn macizo entre el ectodermo y el endodermo
embrionarios La notocorda o mesodermo axial y el paraxial forman el complejo
cordomesodérmico u organizador primarie, que induce al ectodermo supravacente a
formar la placa newral, primordio del sistema nervioso central La notocorda, antes de
desaparecer, induce la formacidn de las vértebras

Formacion del tubo neural La placa neural o neurcectodermo, en su region
medial, onginard el tube newural, ubicado longitudinalmente en la superficie dorsal del
ectodermo, desde el nddulo de Hensen hasta la region cefilica del embridn trilaminar Del
tubo neural se derivan las principales estructuras del sistema nervioso la médula y el
encefalo, éste (lltimo ubicado en la regién craneal del tubo de origen al procencefalo del que
emergen las vesiculas épticas formando estructuras oculares como la retina, el nervio optico,
la pars iridica y la pars ciliar

La invaginacion de la placa neural en su eje longitudinal forma el surco neural, que
tiene dos pliegues neurales, uno a cada lado Los phegues se aproximan, primero a mvel
cervical y después cefilico y caudal simultaneamente para formar el tubo nenral (final de
la tercer semana)

Antes de fustonarse los pliegues neurales, en la region cefalica, se desprenden ias
células de las crestas nenrales v al fusionarse los pliegues del tubo neural y hundirse en el
mesodermo subyacente a nivel del tronco las células mugran a cada lado del tubo neural
formando dos bandas aplanadas e irregulares, llamadas crestas neurales que se segmentan y
originan los ganglios raquidecs, simpaticos v parasimpaticos En la regidn cefalica, las células
de las crestas neurales migran de manera individual hacia diferentes partes de la cabeza v en
particular alrededor del ojo, en el que forman el estroma y el endotelio corneales, el
costrictor de la pupila, parte de los musculos extraoculares, el misculo cihiar, los melanocitos
del estroma del wis vy de la lamuna fusca de Ia corotdes

Simultaneo al desarrollo de la notocorda v del tubo neural, el mesodermo embrionario,
a cada lado del eje longitudinal, origina el mesodermo paraxial (final de la tercera semana)
que comienza a dividirse en pares de cuerpos esféricos o elipticos, que son las somitomeras,
¢éstas a su vez formaran, a partir del octavo par otras estructuras cuboidales denominados
somitas (del griego soma=cuerpo) Estas masas mesodérnmeas onginan parte del esqueleto de
la cabeza, del tronco, la musculatura y la dermis adyacentes Se desarrollan de 42 a 44 pares
de somitas y siete pares de somutémeras esféricas Durante este periodo, los somitas son
utihzados para estimar la edad del embnidn (2,3,4)



El mesodermo paraxial o somitico, al segmentarse origina las somitémeras y las
somitas, éstas Ultimas formadas por tres regiones

1 Esclerotomo, medial y ventral, da origen al esqueleto axial, base del crineo y esqueleto
apendicular

2 Dermatomo, dorso lateral, forma la derimus

3 Miotomo, medial, forma misculo esquelético

Las somitémeras se desarrollan en la tercer semana FEl tejido de los siete priemros
pares de somitomeras, cuatro rodean al ojo, y al migrar forman un cono alrededor de la copa
optica

Por su ubicacion, entes se llamaban predticas, a los primeres siete pares, que son
esféricas y dan origen a los misculos extraoculares v a los de los arcos branquales, I, IT y HI
o el par 8 al 20 son ovaladas y después se hacen cubodales onginando a las somitas tipicas
de las que deriva parte de la base del créneo de Ia 6rbita y la cara

Hacia el fin de la tercer semana, 21 a 23 dias de vida embrionaria vy 4 a 5 mm de
longitud céfalocaudal, el corazén comienza a latir (3)

CUARTA SEMANA 4.5 a 7 mm

Dwrante esta etapa del desarrollo, el embridon experimenta cambios notables v a una
velocidad acelerada, crecen grandes regiones, cambian de ubicacion y aparecen los esbozos
de casi todes los 6rganos.

El embrion, propiamente dicho, deja de ser una estructura plana para convertirse en un
ctlindro, cuya pared sigue formada por las #res capas el endoderme que es [a 1nterna, cuyo
techo es el intestino primitivo, el mesodermo que es la media v el ectodermo que es la
externa Estas tres hojas germinales son precursoras de todos los tejidos y organos En el
desarrollo del ojo intervienen sélo dos capas germinales el ectodermo y ¢l mesodermo. El
saco vitelino se vuelve relativamente més pequefio al disminuir su ritmo de crecimiento y estd
unido al intestino primitivo por el conducto vitelino El pediculo de fijacidn, antes ubicado en
el extremo caudal ahora migra hacia la regidn ventral del embrién, junto con el pedinculo
vitelino, ambas estructuras al ser envainadas por una parte del amnios constituiran el cordén
umblical primitivo, que une al embnién con el saco condnico

Formacion del sistema nervioso central En ésta etapa, e tubo neural, estd
localizado entre el ectodermo superficial v 1a notocorda, ocupan toda la regién dorsal del
embrion y es rodeado por el mesodermo La parte craneal del tubo, por crecimiento
diferencial, forma tres dilataciones, las vesicalas cerebrales denonmunadas

e Prosencéfalo * Mesencéfalo ¢ Romboencéfalo
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En las paredes laterales del prosencéfalo aparecen las vesiculas opticas, que son
los primordios de las estructuras mas importantes del aparato visual y en contacto con las
vesiculas aparecen las placodas cristalinianas esbozos del ¢ristalino

El extremo caudal del tubo neural permanece mas delgado y uniforme, v se denomina
médula espinal (2,3,4)

QUINTA SEMANA DEL DESARROLLOQO 7.5-12 mm

A los 35 dias, la longitud del embridn es de 12 mm y el saco coriénico mide 25 mm de
didmetro, el embrién ha adquirido un aspecto mas humano, la cabeza es proporcionalmente
mayor que el resto del cuerpo, debido al rdpido desarrollo del sistema nervioso central.

El prosencéfalo da ongen a dos vesiculas cerebrales
1 Telencéfalo
2 Duiencéfalo

De las paredes laterales del telencéfalo emergen las dilataciones correspondientes a los
hemisferios cerebrales, cuyas cavidades reciben el nombre de ventriculos laterales

Las vesiculas telencefilicas crecen en todos los sentidos v cubren al diencéfalo y al
mesencéfalo

Las vesiculas dpticas, ubicadas en el prosencéfalo, al dividirse éste, quedan en el
diencéfalo. (2,4)

ASPECTOS DESTACADOS DE LA CUARTA A LA OCTAVA SEMANA

CUARTA SEMANA a los lados de la cabeza del embrion, sobre las vesiculas
opticas se aprecian las placodas del cristalino, esgrosamientos del ectodermo que
corresponden a los futuros cristalinos

SEXTA SEMANA el ojo es mas evidente por la presencia del pigmento retiniano,
que empieza a aparecer

OCTAVA SEMANA por lo regular los ojos permanecen abiertos, pero hacia ¢l final
de esta semana los parpados empiezan a umrse por fusion epitelial (2,4)
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DESARROLLO OCULAR

Origen de los tejidos oculares:

Los tejidos oculares tienen tres fuentes de origen, derivadas de sélo dos capas
embrionarias ¢l ectodermo y el mesodermo:

1 Neuroectodermo del prosencéfalo
2 Ectodermo superficial cefélico
3 Mesodermo

Del neuroectodermo del prosencéfalo emergen las vesiculas Gpticas v de estas dervan
la retina, el 18, los procesos ailiares v el nervio dptico

Del neuroectoderme de las crestas neurales derivan estroma y endotelio corneal, el
constrictor de la pupila, los melanocitos estromales del iris y de [a lamina fusca coroidea, asi
como parte de los misculos extraoculares, parpados y misculo orbicular, misculo ciliar,
esfinter pupilar y mesodermo de las areas bronquiales, maxilares v mandibulares

Del ectodermo superficial se forman el cnistalino, el epitelio conjuntival y corneal, la
epidermis de los parpadoes, las glandulas tarsales, las de Moll y las de Zeiss y las vias
lagrimales

Del mesodermo circundante se originan las capas vasculares y fibrosas del o0 la
coroides y la esclerdtica, ast como parte de los masculos extraoculares y [a orbita

Formacion de las vesiculas épticas El primer mndicio del desarrolle ocular son los
surcos opticos, localizados en la parte interna de los phegues neurales, que originan el
prosencéfalo, aparecen en la tercera semana de gestacidn, cuatro dias antes del cierre del
neuroporo antenor Conforme los pliegues neurales se fusionan para formar el prosencéfalo,
los surcos &pticos se transforman las vesiculas opticas, que son evaginaciones del
prosencéfalo, rodeadas por el mesénquima y por el ectodermo superficial adyacente, del que
derivan las placodas cristahnianas (2,3)
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CASCADA DE INDUCCION

La formacion de las estructuras oculares ocurre por una cascada de induccion que
inicia el complejo cordomesodérmico (mesodérmico axial paraxial y cefilica), que
sintetiza un mediador quimico que induce al cerebro en desarrollo a formar las vesiculas
opticas

Tas vesiculas opticas a través de ofro inductor quimico, estimulan el desarrollo del
cristalino El ectodermo superficial en contacto con las vesiculas 6pticas, durante la tercer
semana, s¢ engrosa para formar las placodas cristalinianas, primordios de los cristalinos

La parte distal de las vesiculas Opticas se desarrolia a un ritmo més acelerado v al final
de la tercera semana se invagina formando las copas dpticas. El segmento proximal de cada
vesicula permanece estrecho y recibe el nombre de pedincule dptico, que al dividirse el
prosencéfalo depende del diencéfalo Las vesiculas Opticas son diverticulos huecos que se
comunican con ia luz del prosencéfalo, a través de los pedinculos Gpticos

Al micio de la cuarta semana, la regidn central de cada placoda del eristalino se
invagina, forma la foseta del cristalino Los bordes de esta depresion se acercan como los de
una bolsa de tabaco hasta constituir la vesicula del cristalino, esférica, que se desprende del
ectodermo superficial y penetra en la cavidad de la copa 6ptica, cuyos bordes se encuentran
en el ecuador del cristaline, que a la vez induce el desarollo de la cormea a partir del
ectodermo superficial y del mesénquima adyacente (3)
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RETINA

Se ongina a partir del neuroectodermo de la copa dptica, la pared externa forma el
epitelio pigmentario de la retina y la pared interna orginard las nueve capas retinales
restantes denominadas retina neural o sensorial.

Durante los periodos embrionario y fetal existe un espacio entre el epitelio
pigmentaric y la retina neural denominado espacio intrarretiniano, que desaparece
poniendose en contacto las dos capas y en caso contrario, existe un desprendimiento
congénito de la retina La adhesién entre la retina neurosensorial y el epitelio pigmentarto es
débil, en cambio el epitelic pigmentario estd firmemente adherido a la coroides Estimulos
externos nocivos come un traumatismo pueden hacer que la retina neural se desprenda del
epitelio pigmentario y se restablezca el espacio intrarretiniano

El desarrolle de la retina se puede dividir en tres etapas, en las que adquiere su
madurez histolégica, incluso la de ia macula y los fotorreceptores

PRIMERA: Cuarta a quinta semanas (embrion de 4 a 11 mm)
Retina integrada por cinco capas primitivas iguales a las del tubo neural

SEGUNDA: Fin de la quinta a la décima semana (embrion de 12 a 47 mm)
Retina con dos capas neuroblasticas y una intermedia ( capa transitoria
de Chuevitz)

TERCERA:  Fin de Ia décima semana al sexto mes (embrion de 48 a 250 mm)
Mediante la maduracion celular se forman las diez capas definitivas de [a
retina (5)

PRIMERA ETAPA:

Cuarta a quinta semanas de gestacion, embrion de cuatro a once milimetros.
La vesicula optica que emerge del prosencéfalo, presenta una estructura histologica
1déntica a la del tubo neural, debido a que deriva de éste y tiene cinco capas

Superficie externa.
Ependimaria o ventricular
Del manto o intermedia
Marginal,

Superficie interna.

N =



14

Las membranas limitantes, interna y externa, estan integradas por prolongaciones, en
forma de pies, de las células neurales Las capas ependimaria y la del manto tienen células
neurales En cambio la capa wmarginal estd constituida exclusivamente por  las
prolongaciones citoplasméticas de las células La capa ependimaria es denormnada
germinal, debido a que en ella se dividen las células neuroepiteliales que daran origen a todas
las células gliales y neuronales de la retina

La capa del mante es el sitio de migracion de las células ependimarias, que se dirigen
hacia la capa marginal, de donde nuevamente regresan hacia la ependimaria, algunas no lo
hacen y se quedan en la capa del manto, para formar las células gliales y las de Muller de la
retina madura Durante esta migracién las células adquieren madurez e 1mcian su
diferenciacion o especializacion (5)

SEGUNDA ETAPA;

Fin de la quinta a la décima semana. Embrién de 12 a 47 milimetros.

Las células neuroepiteliales migran desde la capa germinal hasta la marginal muy
lentamente, una por una, esto origina que la retina en esta etapa tenga dos capas celulares y
una intermedia transitoria ademas de las capas limitantes, denominadas

Limitante externa
Neuroblastica externa

Capa transitoria de Chievitz
Neuroblastica interna
Limitante interna

-

Py

ke

La capa neuroblastica externa alberga a las células ependimarias o germinales que
darin origen a todas las neuronas retiniales Todas las células de Ia retina son de origen
neuroepitelial con distinta diferenciacién y vwna funcifn especifica.

Al diferenciarse los cilios de la capa germinal o ependimaria desaparece el espacio
intrarretimano  Estos cilios son el primer indicio de la formacion de los fotorreceptores, estos
se ponen en contacto con el epitelio pigmentario ocupando el sitio donde estaba el espacio
(ntraretineano

En esta etapa se diferencian en la superficie de la capa neuroblistica interna, las
zélulas de Muller, se esbozan las ganglionares, que a los 17 mm originan las primeras fibras
jpticas y penetran en el pedunculo dptico para formar el esbozo del nervio dptico (5)



TERCERA ETAPA:

Décima semana al sexto mes de gestacion. Embrién de 48 a 170 milimetros.
En esta etapa se forman las diez capas definitivas de la retina y lo hacen a partir de las
capas neuroblésticas en la segunda etapa

Algunas células llegan al sitio indicado y retraen sus prolongaciones citoplasmaticas
formando células apolares que se transforman en neuronas ganglionales, bipolares vy
fotorreceptores, ubicadas en distintos mveles de la retina Por giemplo los fotorreceptores
permanecen en la capa ependimaria o germinal, las células bipolares que se colocan en una
posicion intermedia de la retina y las células ganglionares, que son las primeras en migrar,
se situaran mas internamente Las céluias gliales sintetizaran precursores de
neurotransmisores y se encuentran en todos los niveles del espesor de la retina

En la zona intermedia transitoria de Chievitz existen prolongaciones celulares o
gliales, que van de un lado a ofro, para guiar a las celulas neurcepiteliales que tienen que
migrar y dar origen a diferentes neuronas retiniales

De la capa neuroblastica externa se diferencian las células bipelares y las
horizontales, que invaden la capa transitona de Chievitz donde se reinen con las amacrinas
y con los nicleos de las células de Mulier para constituir Ia capa nuclear interna, al tiempo
que la capa de Chievitz desaparecerd Las células horizontales y las amacrinas son
interneuronas que pueden unir a una neurona con otra reahizando una funcion sinaptica

Un grupo de células de la neurobléstica externa no migra y formaran la capa nuclear
externa. Sus prolongaciones citoplasmicas atraviesan la membrana limitante externa y se
diferencian en el segmento interno y en el externo de los fotorreceptores.

Entre fa capa de células ganglionares v la nuclear interna se desarrolia la capa
plexiforme interna y entre la nuclear interna y la externa se diferencia la capa plexiforme
externa. Estas capas plexiformes son zonas de sinapsis de las neuronas

La capa neurcblastica mterna alberga a las eélulas gangliontares y sus prolongaciones
axonales forman las fibras dpticas, ubicadas entre las prolongaciones citoplasmicas de las
células de la neuroblastica interna que se dirigen hacia la membrana limitante interna

También de la neuroblastica interna derivan las células amacrinas y las de Miiller que
conservan su posicion original en esta capa (5)

En su etapa madura, sexto mes de gestaciOn, la retina tiene elementos celulares muy
importantes como el epitelio pigmentario, en contacto con los fotorreceptores’ conos y
bastones, las neuronas bipolares y las ganglionares, asi como las fibras que las conectan
formaran en el espesor de la retina madura, con diez capas
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17 PIGMENTARIA Formada por epitelio pigmentario cibico con microvellosidades
que rodean a los segmentos externos de los fotorreceptores y llegan hasta la membrana
limitante externa

2" CONOS Y BASTONES Constituida por los segmentos interno y externo de los
fotorreceptores, separados de la parte nucleada por los procesos o pies de las células de
Muller, estas ltimas estin presentes en todo el espesor de la retina y forman las membranas
limitantes

3* MEMBRANA LIMITANTE EXTERNA Integrada por los pies terminales de las
células de Miiller unidos entre si En la retina, las células de Muller lleran cas: todos los
espacios no ocupados por las células nerviosas, vasculares ¢ astrogliales

4" NUCLEAR O GRANULOSA EXTERNA Constituida por la parte de las células
que contienen los micleos de los conos y de los bastones

5 PLEXIFORME EXTERNA Formada por las sindpsis de los fotorreceptores con
las células bipolares v las horizontales

6" NUCLEAR O GRANULOSA INTERNA Se considera una capa polimorfa,
porque contiene los cuerpos de cuatro tipos de células estratificadas, las méas externas son las
horizentales, seguidas de las bipolares, las de Miiller y las amacrinas,

7 PLEXIFORME INTERNA Es una capa sindptica, en la que se ponen en contacto
unen las neuronas bipolares, las ganglionares y [as células amacrinas

8 GANGLIONAR Contiene el cuerpo de las células gangliorares, neuronas
grandes, distribuidas en un sdlo estrate en la retina v a nivel de la macula son cuatro a cinco
capas Al llegar a la zona perifoveal y en el centro de la fovea no existen (foveola)

9" FIBRAS OPTICAS Estia constituida por los cilindroejes de las células
ganglionares, denominados fibras dpticas, que en la retina son amielimcas y convergen en la
papila optica, que es el sitio de emergencia del nervio dptico, en donde se mielinizan

10* LIMITANTE INTERNA Formada por las prolongaciones citoplasmdticas de
las células de Miiller y de la glia hacia la superficie interna de la retina, en donde sus pies
forman un mosaico, apoyado en una membrana anhista, que estd en contacto con el cuerpe
vitreo (6)

MACULA

Regidn central del polo posterior de la retina donde se lleva a cabo la funcidn visual
fina Al sexto mes de la gestacion la mécula esta constituida por una elevacion o ciimulo de
células ganglionares, en el cual la capa de Chievitz persiste hasta el nacimiente Al séptimo
mes, la capa de células ganghonares se adelgaza en el centro del area macular y se forma una
depresion que es el esbozo de la fovea

Durante los dos meses siguientes también se reduce el espesor de la capa nuclear
interna v de las plexiformes, pero su diferenciacién concluye al final del cuarto mes
posnatal (5,6)
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FOTORRECEPTORES, EPITELIO PIGMENTARIO Y VITAMINA A

Los fotorreceptores son células que de ongen neurcectodérmico que denvan de las
células ependimarias que rodean a los ventriculos cerebrales

Estas células reciben el estimuloe lumineso y lo transforman en eléctrico mediante una
reacci6n quimica, su estructura es bipolar, porque tiene dos extremos, uno formado pot la
parte nucleada de la que se ongina el axdn, ubicado en la capa nuclear externa y el otro
considerado propiamente como el fotorreceptor, constituido por un segmento interno y uno
externo, localizado en la capa de fotorreceptores

Dependiendo de su forma, son de dos tipos, unos denominados conoes, por tener el
segmento externo mas ancho que el mterno y otros llamados bastones, por su forma
cilindrica, con el mismo didmetro en sus dos segmentos

El segmento interno presenta tres regiones la elipsoide localizada en el apex con una
gran cantidad de mitocondras v una gotita de grasa celoreada, que contiene pigmentados
que discriminan las longitudes de onda como un filtro rojo, verde y azul La paraboloide
formada por reticulo endoplasmico tugoso que sintetiza glucogeno también  contiene
organelos celulares como los ribosomas y el aparato de Golgi Otra regién, denominada
mioide, esti formada por filamentos localizados en la unidn del segmento mtemo con el
externo, s¢ caracteriza por la capacidad de contraerse, en algunas especies, distintas a la
humana

El segmento externo tiene un extremo que esta en contacto con el epiteho
pigmentario v otro unido al segmento interno, por medio de microtibulos que se prolongan a
lo largo del segmento externo En el segmento externc ademés existen discos con
membranas formadas por fotopigmentos proteinicos, sensibles a la luz la rodopsina en los
bastones y la iodopsina en los conos La rodopsina funciona para la visién nocturna, con luz
tenue y la 1odopsina para luz dwrna normal Existen tres tipos de iedopsina, las que
contienen opsinas sensibles a las longitudes de onda del rojo, el verde y el azul, responsables
de [a discriminacion de los colores

El segmento externo del fotorreceptor y el epitelio pigmentanio estan en contacto por
medio de sus membranas plasmaticas, entre las que se difunden gases, metabolitos y
precursores de los pigmentos visuales derivados de la vitamina A Entre las membranas
plasmatica de los segmentos externos de los fotorreceptores y del epitelio pigmentario se
encuentra una matriz extracelular constituida por mucopolisacaridos, que funcionan como
intermediario en el paso de la vitamina A, nutnientes y gases asi como en el mantemmuento de
la cohesion retimana Lo anterior explica la importancia del epitelio pigmentario en la
nutricién y ia funcién de la retina, ya que constituye el principal deposito de vitamina A En
el ojo, participa en el metabolismo del pigmento visual y en su regeneracion, lo cual hace
posible la funcién visual Otra funcion del epitelio pigmentario es fagocitar los discos mas
viejos de los segmentos externos y eliminarlos al digenirlos en los fagosomas formados (6)
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ALTERACIONES CONGENITAS DE LA RETINA

Inmadurez Retraso en la diferenciacion de sus capas, que con frecuencia se observa
asociada con microftalmus (8)

Rubéola Induce la formacion de zonas con pigmento alterado, por desaparicién o
acumulacién de éste, que origina un fondo de ojo denominado de “sal y pimienta” gue
predomina en la macula

Toxoplasmosis congénita Provoca una coreoretinitis, con predileccion por la macula (9)

Retinosis pigmentaria Se manifiesta a partir de la pubertad, por la aparicién de espiculas
pigmentadas localizadas en el ecuador de la retina que poco a poco avanzan hacia el polo
posterior Existe una perdida progresiva de fotorreceptores sobre todo de los bastones, lo
cual causa nictalopia (9)

Melanosis pigmentaria Caractenizada por la presencia de zonas liperpigmentadas que se
observan desde el nacimuento y pueden maligmzarse

Albinismo Alteracién  metabdlica deterrmnada por un error genético que causa la
ausencia de tirosmasa, por lo cual, la tirosina ne puede transformarse en melanina Se
asocia con fotofobia y nistagmus Albinismo parcial O piebaldismo, afecta un solo ojo, ¥
abarca un mechon de cabello (7)

Eofermedad de Tay Sacks Mancha color cereza en la macula, causada por un trastorno
metabohco de los lipidos (1)

Retinosquisis congénita Alteracion genética degenerativa de la capa de fibras Gpticas se
separa de la capa ganghonar, formando lesiones ovales o redondas Aparece en la
pubertad y puede haber afeccion visual por una maculopatia con aspecto de rueda de
bicicleta, debido a espacios quisticos con este patron

ALTERACIONES EN LA DIFERENCIACION DE LA MACULA

Melanosis: Se forma mayor cantidad de pigmento que impide el paso de los rayos
luminosos

Coloboma de la méacula: Producido por la formactén de vasos cilioretinianos que se
reabsorben
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ALTERACIONES EN LOS FOTORRECEPTORES

¢ Daltonisme Afecta a los conos (rojos, verdes o azules), solo a los de un color o una
combinacién de éstos

s Nictalopia Ceguera nocturna por anomalia en la diferenciacion de los bastones

ALTERACIONES POR PERSISTENCIA DEL ESPACIO
INTRARRETINIANO

* Desprendimiento congénito de la retina, cursa frecuentemente con microftalmos

* Quistes retinianos, zonas pequefias donde el epielio pigmentaric y la retina
neurosensorial, no estan en contacto (8)

FISURA COROIDEA Y VASOS HIALOIDEOS

La invaginacion de la vesicula 6ptica es excéninica, por lo que se ongina una depresion
longitudinal en el cuadrante nasal inferior de la misma y del pediculo Optico, llamada fisura
coroidea, por la que penetra a la copa Optica mesénquima vascular, el cual formard los vasos
sanguinecs, arteria y vena hialeideas, estos vasos transtan hacia la pared mferior de la
capula dptica, dingiéndose hacia el mesénquima de la musma y hacia la pared posterior de la
vesicula cristaliniana El cierre de la fisura coreoidea se inicia a los 11 mm, antes de la
formacién, en la retina de la membrana limitante mterna, va que ésta impediria su cierre
Primero se cierra en el ecuador y avanza hacia fos polos anterior y posterior, dejando un ojal
por el que pase la artena hualoidea

La arteria hialoidea es una rama de la arteria oftilmica que proviene de la cardtida
interna, sus esbozos son reticulares y la vena constituye su via de retorno Al avanzar el
desarrolio, los bordes de la fisura coroidea se aproximan, hasta fusionarse formando un
pedincule cilindnico con doble pared La capa interna del pedincule desaparecen cuando
penetran las fibras nerviosas procedentes de la retina, que conformaran al mervio éptico, que
avanza hacia el cerebro La capa externa forma los septos ghales La parte distal de los vasos
hialoideos degenera la retina La arteria hialoidea ubicada deniro del globo ocular
desaparece al desprenderse de la arteria central de la retina a los 8.5 meses de gestacion, cast
al nacimiento y persiste el canal de Cloquet que la conienia La parte intraneural de lz arteria
hialoidea persistird v formara {a arteria central de la retina (5)
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ALTERACION EN LA FISURA COROIDEA

o Retrasoe o falla en su cierre, provoca el coloboma tipico de la retina, 1a esclera, el nervio
Optico v el iris (8)

ALTERACIONES POR PERSISTENCIA DE LA ARTERIA Y VASOS HIALOIDEQOS

» Septos retineales, se forman por la traccidn, que ejerce sobre la retina, la artena
hialotdea persistente

* Pliegues retinianes, se deben a la persistencia de algun vaso hialoideo adherido a la retina
que la desprenden del epitelio pigmentario, esto provoca gue la capa de fotorreceptores, de
ambos lados del pliegue, se pongan en contacto en ia base de éste, siendo un sitio fragil

donde se puede desprender la retina Cuando persisten varios vasos se forman pliegues
multiples tipicos, en forma de una rosetas (8)

ALTERACIONES DEL NERVIO OPTICO
¢ Agenesia No se diferencian las fibras dpticas, por alteracion de las células ganglionares

e Hipoplasia Frecuentemente se asocia a microftalmos, se debe a una deficiencia en la
diferenciacion de las células ganghionares y a la falla del cierre de la fisura coroidea

¢ Gliosis : producida por el desarrollo excesivo de las células gliales, derivadas de la capa
externa del pedinculo dptico

» Coloboma del nervio 6ptico, por falta de cierre de la fisura coroidea, produzce diferentes
grados de hipoplasia del nervio dptico (8)

ALTERACIONES DEL GLOBO OCULAR
+ Nanoftalmos: Ojo pequefio pero funcional

* Microftalmos: Ojo pequeiio disfuncional (8)
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CRISTALINO

En el posencéfalo, las vesiculas Opticas sintetizan evocadores que actiian sobre el
ectodermo superficial, para que éste se engrose y se transforme en las placodas dpticas,
estas son el primer indicio de Ia formacién del cristalino al final de la tercer semana del
desarrollo, entre 3 5y 4 mm Enire la placoda y la vesicula dptica se forman uniones celulares
especializadas, que son prolongaciones citoplasmaticas derivadas de ambos tejidos y
constrtuyen el esbozo del vitree primarie.

A los 45 mm se invagina el centro de cada placoda 6ptica porque las uniones
celulares ocasionan que el neuroectodermo de la copa Optica, al invaginarse, traccione al
ectodermo superficial y forme la foseta cristaliniana, cuyo epitelio se diferenciard en dos
capas

1 Células epitriquiales son las superficiales, aplanadas y equivalen a las de la piel

2 Epitelio del esbozo cristaliniane son las profundas, cuboidales

A los 7.5 mm, finales de la cuarta semana, los bordes de la foseta cristealiniana
se acercan como una jareta, para formar la vesicula cristaliniana, inicizlmente umda al
ectodermo superficial por un pedunculo, que desaparece a los 9 mm, y la vesicula
cristaliniana que queda dentro de la copa optica En tanto, se forma el tercer componente del
vitreo primario, derivadas de las células ectomesenquimaticas que penetran a la copa optica,
entre ésta y el cristalino

A los 10 mm, quinta semana, el cristaline $6lo tiene una capa de células cubicas
epiteliales Entrelos 11 y 12 mm, fin de la quinta semana, las células de la pared posterior del
epitelio del cristalino se alargan y avanzan hacia el epitelio anterior del cristalino formando el
esbozo de los prismas primarios Las células de la pared anterior permanecen sin cambios
constituyendo el epitelio anterior del cristalino En la luz de fa vesicula se encuentran las
células epitriquiales.

A los 13 mm, sexta semana, el epitelio se secreta una matriz extracelular que formara
la capsula del cristalino llamada cristaleides, que aisla al cristalino del vitreo primario y cesa
su participacién en la formacion de éste Los prismas primaries van ocupando la luz de la
vesicula del cristalino hasta transformarla en una esfera sélida v desaparecen las células
epitriquiales a los 16 mm (fin de Ia sexta semana) El micleo embrionario del cristalino esta
formado por los prismas primarios que son nucleados y al tercer mes de gestacidn pierden
sus nacleos volviendose transparentes, al mismo tiempo que se ponen en contacto con los
prismas secundarios que empiezan a formarse a los 26 mm y se desarrolla a sus dos
extremos uno antenor que crece entre los prismas primarios y el epitelio anterior, y uno
posterior que crece entre los prismas primarios vy la capsula posterior rodeando al nicleo y
uniendose a nivel de las suturas, que son los sitios en donde se¢ ponen en contacto los
extremos de los prismas la sutura pesterior inicia su diferenciacion a los 32 mm y la sutura
anterior 2 los 35 mm La posterior se forma primerc debido a que existe menor resistencia
entre los prismas primartos y la cristaloides que la que existe entre los prismas primarios y el
eprtelio anterior Las suturas tienen forma de Y o estrella de tres picos al tercer mes, siendo
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erecta la anterior e invertida la posterior, v de estrella de cuatro picos después del cuarto
mes Al inicio del quinto mes la estrella de cuatro picos tiene ramificaciones en la penferia
No todas los prismas secundarios [legan al mismo tiempo a las suturas, pero los que se forman
de manera simultinea son de la misma longitud La proliferacién de estos prismas a nivel de
la zona de crecimiento ecuatortal provocan un cambio en la forma del cristaline de esfénico a
ovalade (mayor en su didmetro ecuatorial que en el anteropostenor) L.os prismas que ain no
llegan a las suturas son inmaduros y hacen que el cristalino adopte la forma de lente
biconvexa  Los pnismas secundarios son hexagonales y hacia la periferia su grosor
disminuye Los mas jOvenes estin en la periferia v conforme maduran forman capas
completas y pierden sus nmiicleos,

Las proteinas del cristalino son transparentes y de tres tipos la cnistalina alfa, Ia beta y
la gamma El epitelio anterior se conserva cuboide y tiene uniones intercelulares que se
mantienen cerradas cuando los miveles de calcio son normales, cuando disminuye éstas se
relajan y dejan pasar substancias que opacifican los prismas Algunas enfermedades
sistémicas alteran al epiteho anterior del cristalino ocasionando cataratas como la zonular, que
se debe a hipoparatiroidismo (5)

ALTERACIONES DEL CRISTALINO

¢ Afaquia Ausencia del cristalino Primaria: No se diferencia ¢l cristalino y la cornea no
es transparente Secundaria: Existe microfaquia severa y la cornea es transparente

» Catarata axial fusiforme Se retrasa la separaciéon del cristalino, del ectodermo
superficial, los prismas primarios llegan a la superficie, se proyectan hacia la cavidad
amnidtica, v al contacto con el liquido ammdtico se opacifican Esta catarata se localiza en
el gle dptico, lo cual impide que la macula se desarrolle correctamente

¢ Catarata por reduplicacion, pelar o piramidai anterior El epitelio anterior prolifera y
s¢ opacifica En algunos casos no se opacifica, pero produce un astigmatismo cristaliniano
severo La catarata también puede formarse por la presencia de restos de la membrana
pupilar, con vasos sanguineos, sobre los que se deposita calcio

¢ Catarata nuclear Se desarrollan cuando los prismas primarios no se transparentan,
porque los nicleos no desaparecen o los altera una infeccion

e Catarata disciforme Los prismas primarios no se diferencian, pero los secundarios si El
miclec embrionario no existe v el cristaline es como una rosquita Tiene una forma
andmala, la zona central es opaca y no funciona come una lente

» Catarata coraliforme E! epitelio anterior se queda adhendo a los prismas primarios v
esto impide la formacion de la sutura anterior Porque los prismas secundarios no pueden
interponerse entre el epitelio anterior y los prismas primarios, por lo cual los prismas
secundarios se doblan sobre si mismos y se opacifican
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Catarata zonular, lamelar o membranosa. El epiteho anterior necesita una
concentracién minima de calcio de 10-9 para que se mantengan cerradas y firmes las
uniones celulares, si la concentracidén baja, las uniones se relajan y los prismas
secundarios se opacifican Generalmente se produce por problemas endocrinos de la
paratiroides, con deficiencia de hormona paratiroidea y alteraciones en el metabolismo del
calcio Los hyjos de madres desnutridas, con niveles de calcio sérico bajos, también son
propensas a desarrollar este tipo de catarata

Catarata sutural Se opacifica el extremo de los prismas secundarios Est relacicnado
con problemas metabélicos

Catarata piramidal o polar posterior Los vasos sanguineos de la parte posterior de la
tinica vasculosa lentis se quedan adheridos a la capsula y depositan calcio, opacandola

Catarata axial de Vogt Se produce por persistencia de las células epitriquiales, que
normalmente deben desaparecer en la 6° semana A pesar de consistir en opacidades
pequefias, interfieren en el desarrollo macular por ser axiales

Lentiglobo y Lenticono La capsula posterior es muy delgada v los prismas secundarios
se hernfan Si la forma es redondeada se llama lentiglobo y si es piramidal se denomina
lenticono A veces la cdpsula es traccionada por la artena hialoidea y/o vasos hialoideos
El astigmatismo es de ongen cristaliniano v es alto En ocasiones se opacifican los
prismas

Mancha de Mittendorf Es una opacidad localizada en la capsula posterior, en la zona
nasal inferior y que corresponde al lugar donde estuvo anclada la arteria hialoidea

Coloboma verdadero del cristalino Se produce porque los vasos cépsulopupilares
persisten o tienen paredes muy resistentes que immden el crecimiento normal del
cristalimo Alterando su forma

Pseudocoloboma del cristalino Falta una parte de la zonula (ausencia parcial) y debido a
ello no existe traccion en esa regidon del cristaline, alterandose la forma del cristalino,
como si tuviese un coloboma

Umbilicacion del cristalino El extremo de algunos prismas secundarios no llega hasta
las suturas v se quedan separados, dejando una depresién, que provoca que la superficie
sea irregular Generalmente se afecta una sutura, aungue pueden ser las dos

Esferofaquia: con microfaquia Se detiene {a formacion de los prismas secundarios, y
los que al madurar Illegan de un extremo al otre del cristalino, que en consecuencia
permanece pequefio y esférico (8)
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VITREO
El vitreo se desarrolla en tres etapas

Primera: De los 4.5 hasta antes de lo 13 mm, la cavidad de la copa éptica estd
ocupada por el vitreo primario vascularizade. La sintetizan tres estructuras oculares, el
cristaline, el neuroectodermo de la retina y el tejido ectomesenquimatico con vasos
hialoideos, que entran por la fisura coroidea

Segunda: De los 13 hasta antes de los 65mm. Al miciar esta etapa aparece la
cristaloides que impedira que el cristaiino siga sintetizando vitreo primario, a los 48 mm
empiezan a reabsorberse los vasos hialoideos propios, esto hace que se forme e) vitreo
secundario avascular, denvado exclusivamente del neuroectodermo de la retina, que
seguirg presente hasta la etapa adulta

Tercera: Desde los 65 mm hasta el periodo postnatal: Se imcia al diferenciarse las
fibras de la zénula, también llamadas vitreo terciario, que atraviesan el vitreo secundario
que incluye el fascicule istmico, el cual cuando se reabsorbe origina la futura camara
posterior, que es ocupada por el humor acuoso Durante ésta etapa, el vitreo primario queda
confinade en el canmal de Cloquet, que atraviesa longitudinalmente la cimara vitrea y
contiene a la arteria laloidea Esta se reabsorbe a las 38 semanas, mientras que el canal de
Cloquet persiste en la vida posnatal (5)

ANOMALIAS DEL VITREO

e Persistencia del vitreo primario hiperplasico: Vitreo con vasos sanguineos y células
ectomesenqumaticas hiperplasicas, suele presentarse en el microftalmus

e Pliegues, septos y rosetas retinianas: Los pliegues ocurren debido a que algunos vasos
hialoideos persisten adheridos a Ia retina y la traccionan, provocando un desprendimiento
de la retma Los septos tienen la forma de “tienda de campafia® Las rosetas son pliegues
retinianos multiples Estas alteraciones impiden el desarrollo del viireo secundano en
estos sitios

+ Persistencia del fasciculo itsmico, puede causar desprendimientos gigantes de retina
+ Retinopatia del recién nacido también llamada fibroplasia retrolental, posterior a una

excestva aplicacion de oxigeno en el periodo neonatal, ocurre una hiperoxia con posterior
hipoxia, lo cual provoca necformacton de vasos retimanos que invaden el vitreo (8)
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CORNEA

El epitelio corneal se onigina del ectodermo superficial, de donde se separa [a vesicula
Optica El estroma y el endotelio son de origen ectomesengquimatico, derivados de las células
que se desprenden de las crestas neurales (3.4)

A los 10 mm, el ectomesénquima penetra entre el ectodermo superficial y la vesicula
cristaliniana y no existe la camara anterior A los 12 mm se diferencian las células
endoteliales derivadas del ectomesénquima v por detras de éstas, se forman espacios que
corresponden al eshozo de Ia cAmara anterior, que estd presente 4 los 20 mm. Empieza a
penetrar el ectomesénquima entre el epitelio y el endotelio comeales en sentido radial,
alcanzando el centro a los 25 mm A los 48 mm se inicia la diferenciacion del estroma a
partir del ectomesénquima Este proceso se nicia cerca del endotelio v continta hacia la
superficie del esbozo cormneal El endotehio participa en la sintesis de la membrana de
Descement, en el sitio de contacto entre la sustancia propia del estroma v el endotelic Esta
membrana tnicia su formacidn a la décima semana 49 mm y se reconoce perfectamente a los
76 mm La membrana de Bowman aparece a los 103 mm.

Antes del cuarto mes la curvatura de Ia cérnea es 1gual a la de la esclera y a partir
del cuarto mes aumenta a la formacidn de fibras colagenas a nivel de la periféria del espolon
escleral y en la umon cdmeoescleral La substancia propia también aumenta el numero y
longitud de sus fibras, siendo mdas numercsas en la parte profunda del estroma que en la
superficial Originalmente las fibras de la comea y de la esclera son transparentes, al igual que
otros tepidos embrionarios Al diferenciarse la cornea se desarrolla un patron de distribucion
de las fibras, regular En la esclera es irregular, lo que opacifica sus tejidos, esta
diferenciacién es mas pronunciada alrededor de las 14 semanas La transparencia de la
cornea se debe principalmente a que los fibroblastos depositan capas de fibras, onientadas en
tres sentidos diferentes, que al interseptarse forman hexagonos regulares, que permrien el paso
de la tuz sin mterferencia, ya que ¢l endotelio funciona como una bomba por medio de los
10nes de bicarbonato para evitar el edema del estroma

A los dos meses las fibras nerviosas se desarrollan en el margen de la cornea, al
tercer mes las penetran en fa substancia propia, al cuarto mes alcanzan la membrana de
Bowman v del sexto al noveno mes adquieren su distribucion definitiva Al nacimiento, Ia
cornea es mas celular que la adulta, porque ain no se ha formado todas las fibras del estroma
y a esto se debe su coloracidn ligeramente azulosa (5)

ANOMALIAS DE LA CORNEA

s  Agenesia, En este trastorno, la cornea congerva la estructura v la curvatura de la esclera,
se asocia con microftalmos y con agenesia de los parpados, que trae como consecuencia
un criptoftalmos, en el que la piel de la frente se continua con [a de las mejillas
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Opacidades. Las congémitas pueden formarse por un trastorno en la diferenciacton del
endotelio y de la membrana de Descement o de la sustancia propia que forma hexagonos
irregulares, ast como por contacto del endotelio con proteinas cristalinianas, sinequias con
el ins o con restos de la membrana pupilar Otras causas son las infecciones o
traumatismos perinatales Las adquiridas en la vida posnatal aparecen a diferentes edades
como procesos degenerativos

Embriotoxon o arco juvenil Opacidad perilimbica que mvolucera las capas superficiales
pueden presentarse en el feto y en el recién nacido, debido a que no se completa la
diferenciacién de la capa superficial de la cornea, cerca de la unidn corneoescleral

Embriotoxon posterior Defecto en la diferenciacion del tejido postendotehal, del que se
origina el trabéculo, que en lugar de reabsorberse ocupa parte del 4ngulo o de la camara
anterior Se presenta una opacidad anular de la comea con anormaliades en el irts
También se ha asociado con alteraciones del trabéculo y glaucoma

Megalocérnea. Trastorno bilateral, caracterizado por una cornea grande, transparente, con
un didmetro de 13 a 18 mm Se puede asociar con hipermetropia, el desarrollo de
glaucoma v con arco juvenil

Microcérnea. Los didmetros corneales son pequefios, de 11 mm o menores Un 20 % de
los casos desarrollan glaucoma, existe un remanente de tejido ectomesenquimético en el
angulo El resto de las estructuras oculares son de tamafio normal Se debe a una
diferenciacién precoz de las fibras de la unidn corneoescleal ¢ del espolédn escleral

Queratocono. Proceso degenerativo con adelgazamiento central de la cornea, es
progrestvo y comienza en el adulto joven

Estafiloma anterior. Esta condicion es inflamatoria, por una infecciéon prenatal o al
nacimiento Se atribuye también a un factor de falla en la diferenciacion del endotelio y la
sustancia propia de la cornea y del s La comea protruye entre los parpados, a veces no
hay cAmara anterior y el ins esta adhendo a la cornea, por lo que se desarrolla glaucoma

Melanosis corneal Existen células pigmentadas en la sustancia propia o en el epitelo,
cerca del limbo En general se asocia a melanosis conjuntival, son mas frecuentes en razas
pigmentadas

Dermoide corneal congénito Tumor de la cérnea compuesto por tepdo mesodérmco
(fibroso y grasa), cubierto por ectodermo piel y sus anexos (foliculos pilosos, gléndulas
sudoriparas y sebaceas) En su forma leve son pequefios e involucran solo la superficie de
la cornea Se localizan en el himbo, su forma moderada es un pseudoestafiloma, la cotnea
esta constitmda por tepdo fibrograsoso, cubierto de piel y pelo, hay camara anterior e iris
En su forma severa, el tumor reemplaza a las estructuras corneales, ocupa la camara
anterior y el ir1s (8)
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UNION CORNEOESCLERAL Y ANGULO DE LA CAMARA ANTERIOR

La edmara anterior, que estd presentada a los 20 mm, es poco amplia y el futuro
dngulo estd ocupado por tejido ectomesenguimdtico que se continda con el de la raiz del
iris, que también origina la membrana pupilar (5)

PARS CILIAR

A los 9 mm, quinta semana, el borde de la copa optica localizado a nivel del
ecuador del cristalino, crece sobre éste y lo mcluye en el ojo De éste borde cupular derivan la
pars iridica y Ia pars ciliar.

A los 48 mm, décima semana, se pliega la capa interna no pigmentada del borde de la
copa y forma aproximadamente 70 a 75 esbozos de los procesos ciliares A los 65 mm
también se pliega Iz capa externa pigmentada y en el centro penetra el ectomesénquima
vascular De los valles de los procesos ciliares, el epiteho mterno forma el esbozo de la
zénula, que son prolongaciones citoplasmicas que se dirigen hacia el cristalino Al cuarto
mes estos procesos se ponen en contacto con la capsula del mismo v la zonula se une a ésta,
en forma semejante a una pata de gallo

A los 65 mm, 12 semanas, el conducto de Schlemm, se observa como un esbozo
reticular que forma parte del plexo escleral profundo Al cuarte mes se ensancha el conducto
al formarse las fibras del espolon escleral y de la union corneoescleral, que bloquean
parcialmente el drenaje del conducto pnimitivo, localizado en el fondo del dngulo Al quinto
mes, el trabéculo est4 mejor orgamzado, se profundiza el dngulo y el conducto se coloca sobre
¢ste, simuitineamente se inicia la secrecion del humor acuoso, que llena la cAmara posterior,
lentamente Aunque la pupila estd cerrada por una membrana pupilar Al séptimo mes el
conducto de Schiemm adquiere su posicién definstiva, lo cual coincide con el aumento de
produccidn de humor acuoso, el dngulo de filiracidn va esta formado, se desarrollan los vasos
artenales de los procesos cihares y se reabsorve la membrana pupilar

El esbozo del musculo ciliar se diferencia a partir del ectomesénquima ubicado en el
angulo de la camara anterior. Las primeras fibras que aparecen son las meridionales y el
mtisculo ene su base dirigida hacia el futuro angulo, donde se organiza el tejido que formara
el trabéculo Al quinto mes la diferenciacion es mayor, por lo que el angulo se profundiza y
cambia la forma del misculo ciliar, que ahora tendrd el vértice dingido hacia el espolon
escleral del angulo A los cinco meses y medio sus fibras longitudinales, més profundas,
cambian de onentacidn y al imcio del sexto mes crecen en sentido cucular Las fibras
meridionales concluyen su diferenciacién a los siete meses y las circulares lo hacen alrededor
de los ocho aifos postnatales Parte del tejido que ocupz el futuro angulo, durante la
diferenciacion del trabéculo, se reabsorbe por apoptosis o muerte celular programada (5)
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ANOMALIAS DE LA PARS CILIAR:

Agenesia del cuerpe ciliar, Se acompafia de anndia, luxacidén del cristalino v
catarata La agenesia del cuerpo ciliar ocasiona una luxacion del crnistaline debido a la
ausencia de la zénula Se asocia con glaucoma

Luxacién del cristaline, es secundaria a la agenesta de la zénula o a la formacidn de
una zénula enlongada o flacida El sindrome de Marfan y de Ehlerns Danlos presentan
esta anomalia

Agenesia parcial de Ia zénula, origina un pseudocoloboma del cristalino por falta de
una parte de la zénula En este sitio no hay traccion de la capsula del cristaline

Subluxacién del cristalino, se debe a que los procesos ciliares permanecen adhendos
a la cristaloides en una zona y se enlongan en el lado contrano

Hipoplasia del cunerpo ciliar, coexiste con una luxacidon del cnstalino y
posteniormente desarrollo de glaucoma

Fasciculo ftsmico muy denso, los procesos ciliares no pueden atravesarlo y causa
desprendimiento gigante de retina (8)
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IRIS

La pars iridica empieza a diferenciarse a los 65 mm, al final del tercer mes Tiene
dos origenes 1 Ectomesenquimatico 2 Neuroectodérmico

Se origina del borde de la copa &ptica que crece sobre el cristalino Primero se forma
el estroma del iris a partir del ectomesénquima y éste sirve como directriz para las células
neuroectodérmicas que formaran el epitelio anterior del wris que es pigmentado, que se
continiia con el epitelio pigmentaric del proceso ciliar y de la retina A finales del tercer mes,
65 mm, en el borde de la copa Optica, las ¢élulas del epitelio anterior forman microfilamentos
de actina y miosina que integraran el futuro esfinter pupilar

Al coarte mes del epitehio anterior del iris empieza segregarse fibras derivadas del
neuroectodermo, que forman el eshoze del esfinter pupilar, que después es cubierto por una
capa de ectomesénquima Al quinto mes se forma el espolén de Michel, que es un pliegue
del epitelio anterior del iris, que acta como una sefial quimica que marca el limite periférico
del esfinter y el inicio de la formacion del misculo dilatador de la pupila

Al sexto mes se diferencia el dilatador de la pupila, a partir de las células del epitelio
anterior del irts cuya region apical sintetiza proteinas contractiles que van provectandose
dentro de prolongaciones citoplismicas, que penetran entre el espolon.de Michel en sentido
radial

Al séptime mes el esfinter de la pupila esta bien diferenciado, desaparece la
membrana pupilar y se completa la pigmentacion del epiielio posterior del wis gue avanza del
borde a la raiz El color del iris depende del grosor del estroma de la cantidad de melanocitos
del epitelio y del trayecto de los vasos

Las células neuroepiteliales mejor llamadas neuromicepiteliales del dilatador, estan
constrtuidas por lenguetas que se proyectan radialmente desde la parte apical de las células, en
los 360 grados del ins y se mtercalan con las fibras del esfinter pupilar Estas células tienen
una parte contractil que al retraerse dilata la pupila v otra basal gue contiene melanosomas

Al noveno mes, el dilatador del ins completa su diferenciacion

El seno marginal es un remanente del espacio ntraretiniano, localizado en el borde de
la copa dptica y es importante porque las células localizadas sohre éste, son el centro de
crecimiento del iris El seno alcanza su mayor didmetro al quinto mes y al séptimo
desaparece, se ponen en contacto las dos capas del iris v cesa el crecimiento {5,10)
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ALTERACIONES DEL IRIS:

Aniridia o agenesia del iris: Ocurre por falta de diferenciacion del borde de la copa
Optica o por un cierre prematuro del seno marginal Se puede asociar con agenesta del
cuerpo ciliar v luxacidn del cristalino

Hipoplasia del iris: Se debe a la diferenciacién incompleta del borde de la copa dptica o a
un cierre precoz del seno marginal Puede haber upa pequefia porcién de esfinter y no
diferenciarse el dilatador El cuerpo ciliar estd bien desarrollado, pero el trabéculo no Da
la impresién de ser una midriasis congénita Puede existir un ectropion uvea por traccion
del estroma del 1ris

Hipoplasia del dilatador de la pupila: Se debe a un retraso en la formacién del espoldn
de Michel o al cierre precoz del seno marginal

Hipoplasia del esfinter pupilar: Ocurre por un desarrollo precoz del espolén de Michel
El esfinter es pequefio y el dilatador estda mas grande, lo que di por resultado una
dilatacién pupitar o midriasis congénita

Microcoria o miosis congénita: Se debe al cierre tardio del seno marginal, puede haber
sinequias pupilares, lo que conlleva a un blogueo pupilar y a un glaucoma

Coloboma del iris: El tipico se debe a la falta de cerre de la fisura coroidea v puede
coincidir con un coloboma de la retina, se localiza en el cuadrante nasal inferior Existen
también colobomas parciales que no afectan todo el diametro del wris El atipico se
presenta por la persistencia de vasos capsulopupilares y se localiza en cualquier cuadrante

Corectopia: Pupila fuera del sitio normal por un cierre asimétrico del seno marginal o una
asimetria en la formacion del espolon de Michel

Policoria tipica verdadera: Al cerrarse un coloboma del ir1s puede formarse otra pupila,
ésto ocurre porque la fisura coroidea se clerra solo en el borde La policoria falsa es por
dehiscencia o diastasia de las fibras del estroma del iris

Policoria verdadera atipica: No se ubica en el cuadrante nasal inferior v es por
persistencia de algin vaso que sdlo permite que se clerre ¢l borde pupiiar

Quistes en el iris, por persistencia de pequefios restos del seno marginal en el borde del
iris

Pupila oval o en rendija, es por vasos sanguineos que jalan la pupila en dos direcciones

Albinismo: Ocurre porque los melanocitos, derivados de las crestas neurales, no
sintetizan melamna debido a la falta de tirosinasa (8,10)
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ESCLERA

La diferenciacién de la esclera se debe a una condensacion del mesodermo que rodea
a la copa optica En etapas tempranas, a los 18 mm no se distinguen capas en este
mesodermo A los 19 mm las células tienden a disponerse paralelas a las paredes de la copa
Gptica e imeian la condensacion en los sihios de insercion de los miisculos extrinsecos y en la
cercania del angulo de la camara anterior, en donde se forman fibras coldgenas opacificadas el
resto de la parte anterior de la esclera hasta mvel del ecuador donde no existe una linea de
demarcacion entre la coroides, la esclera y los tejidos orbitanos.

A los 35 mm en el polo posterior aparece una condensacion tenue de las fibras
esclerales, que aumenta, a los 65 mm, a mvel de la capa interna contigua a la coroides Al
cuarto mes se diferencia la parte posterior de la esclera y al quinto mes termuna su
desarrolio Las fibras colagenas se distnbuyen en arcos que van de la insercion de un mésculo
al otro, de la unién corneoescleral a estos y otras se distribuyen alrededor del nervio optico
Al nacimiento la cantidad de fibras es menor que en el adulto y toma una coleracidn azulosa
por transparentarse el pigmento de la lamina supracoroidea (5,8)

ANOMALIAS DE LA ESCLERA
e Eslcerdtica cerulea: Consiste en una transfucidez anormal de una o varias zonas de la
esclera, aunque su espesor este conservado Se transparenta el color de la uvea Esto se
debe a una alteracién en la sintesis de las fibras esclerales Pueden asociarse con
anomalias Oseas y cardiacas

e Quistes congénitos esclerales: En general son pequefios, Unicos y poco visbles al
nacimiento, pero incrementa su tamafio durante la vida posnatal, sin embargo en algunos
casos, lo hacen con rapidez Se localizan en la esclera cercana del limbo, tienen forma
esférica, son traslicidos y estan llenos de liquido transparente Histoldgicamente su pared
esta constituida por células epiteliales escamosas, semejantes a las de la comjuntiva

o Melanosis escleral: Se debe a la presencia de melanocitos en las capas superficiales de la
esclerotica Es comiln en las razas pigmentadas El tamafio es variable, cuando es muy
extenso y la coloracion es obscura puede transformarse en un melanoma, que pone en
pehigro la vida

o Fetasia congénita escleral posterior: La esclera es débil, por deficiencia en la
condensacion de la porcién posterior de las fibras esclerales Se asocia a colobomas o
estafilomas posteriores y a una rmopia secundaria

s Coloboma congénito del limbo escleral. Se debe a la formaci6n de una fisura a nivel del
limbo escleral, esto induce a uma protusidn de la coroides Puede repararse
quirargicamente (8,10)



32

VASOS SANGUINEOS
SISTEMA ARTERIAL

Rodeando la vesicula dptica hay tejido ectomesenquimatico, que empieza a penetrar
por los bordes de la copa dptica y por la fisura coroudea, a partir de Tos 4.5 mm, fin de la
tercer semana. Este tejido onginas fos primeros vasos alrededor de la copa dptica, son los de
la futura coriecapilar, tiene forma reticular, son indiferenciados, con una pared endotelial

En esta etapa el funcionamiento del corazdon hace que los vasos sanguineos se
diferencien en arterias y vemas Poco a poco se van haclendo mas grandes, de estos se
formard los vases ciliares y el esbozo de la arteria hialoidea, que penetra por la fisura
corordea

La arteria hialoidea se ramifica en el vitreo primario formando los vasos hialeideos
propios, por detras del cristalino integra la parte posterior de Ia tinica vasculosa lentis y a
nivel del ecuador se dispone como una empalizada que es la parte cipsulopupilar

A los 10 mm, alrededor del borde de la copa optica, se forma el vaso anular
indiferenciado, que rodea al ecuador del cristalino y pone en contacto la parte cipsulopupilar
de la tanica vasculosa lentis con los vasos cornocapilares

A los 17 mm a partir del vaso anular se forma la parte anterior de la tinica
vasculosa lentis, costituida por arcadas ciegas que cubren la mayor parte de la superficie
anterior del cristalino Al principio son indiferenciadas y se vuelven arteriales cuando se
forma el circulo artenial mayor del iris, con el que se relacionan y dejan de depender del vaso
anular

A los 16 mm, mientras se diferencian los vasos hialoideos, se originan en el exterior
de la copa dptica, a partir de la arteria oftibmica dos vasos ciliares: uno nasal y otro
temporal El nasal se denomina arteria ciliar larga nasal v el temporal, arteria ciliar
comin A los 18 mm se anastomosan estas dos arterias ciliares por medio de un vaso
derivado de la ciiar coman El tramo proximal de la ciliar larga nasal se reabsorbe y de este
se onginan las dos arterias ciliares, la nasal y la temporal Las dos ciliares largas llegan al
borde de la copa 6ptica y se ramifican colocandose en semtido paralelo al vaso anular,
procedente de la arteria maloidea

A los 25 mm estos vasos se anastomosan en el borde de la copa 6ptica y forman el
esbozo del circule arterial mayor del iris, paralelo al vaso anular, cuyas arcadas se unen al
circulo arterial Las primeras arcadas son muy largas v se sitllan a nivel del futuro estroma del
1ris v de éstas se diferencian, sobre la membrana pupilar otras arcadas secundanas, terciarias
y cuaternarias, sin llegar al centro de la pupila que es avascular
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A la misma edad, a partir de las ciliares largas, se inicia la formacion de las arterias
ciliares cortas posteriores y éstas al cuarto mes onginan la zona de grandes vasos de la
coroides.

Antes de los 48 mm, los vasos intraoculares vy los de Ia tinica son abundantes y estin
bien desarrollados A partir de los 48 mm se inicia la reabsorcion de los vasos haloideos
propios, de la parte posterior y de los capsulopupilares de la timca La desaparicion de estos
vasos termina a los 8.5 meses La parte intraneural de la arteria hialoidea se conserva como la
arteria central de la retina, que se anastomosa con las venas centrales diferenciadas “in
situ” La arteria y las venas centrales forman arcadas que avanzan radialmente hacia la retina
v llegan a la ora serrata al 7° mes fetal

Al séptimo mes se anastomosan las arcadas primarias entre si y con los vasos venosos
del iris y originan el circuio menor dei iris, que por lo tanto es arteriovenoso Al desviarse la
circulacion por esta via, se reabsorben las arcadas del segundo al cuarto orden y desaparece
la membrana pupilar (5)

SISTEMA VENOSO

A los 13 mm, se desarrollan dos plexos venosos: uno supraorbitarie y otro
infraorbitrario, hacia ia parte profunda se anastomosan con la red coriocapilar y hacia atrds
forman la vena oftadlmica, siendo esta anastomosis cercana al nervio optico

A los 18 mm el plexo supraorbitario se diferencia en la vena oftdlrmea superior y el
plexo infraorbitario se convierte en la vena oftalmica inferior, ambos drenan en la vena
oftalmica interna Los restos de ambos plexos forman los vasos vorticosos, que drenan la
sangre de la zona de grandes vasos de la coroides

I.a }amina supracoroidea o fusca es la (itima que se diferencia en la coroides y lo

hace al quinto mes, cuando los melanocitos que derivan de las crestas neurales sintetizan
pigmento (5)

ALTERACIONES DE LOS VASOS SANGUINEOS

s Persistencia de restos de la arteria hialoidea

¢ Persistencia de la membrana pupilar
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MUSCULOS EXTRAOCULARES

Los miisculos extrinsecos del ojo se originan a partir de mieblastos que rodean la
copa 6ptica, derivados de las somitdmeras esféricas, estructuras mesodérmicas a las que
migran células de las crestas neurales

A los 7 mm, quinta semana, de las somitémeras esféricas, que son siete pares,
cuatro de estas empiezan a mugrar alrededor de la vesicula optica tejido ocular y forman un
cono, con el 4pice dirigido hacia el nervio optico v la base hacia el ecuador del ojo en
desarrollo

Los mioblastos se enlongan disponiéndose en sentido paralelo v se fusionan entre si
formando el cono muscular Estas células son multinucleadas, desarrollan miofibrillas en su
citoplasma v sus nucleos se colocan en la periferia

Cada célula muscular establece contacto con el bot6én terminal de una fibra nerviosa
motora, formando la unién mioneural y se rodea por terminaciones nerviosas sensitivas que
informarén al cerebro sobre la posicion de los ojos

A los 21 mm, séptima semana el cono muscular se van separando de su
insercion al onigen, por lo que se individualizan los esbozos de cada musculo extraocular

(rectos y oblicuos)

Del primere y segundo par de somitémeras derivan los misculos rectos interno,
superior e inferior, el oblicuo infenor y el elevador del parpado, siendo inervados por el IIT
par craneal, que esta presente a la gninta semana del desarrotlo

Del tercer par de somitomeras se origina el oblicuo superior de cada ojo, mervado
por el IV par craneal, entre Ia sexéa y séptima semana

Del quinto par de somitémeras se forma el recto externo de ambos ojos y a la octava
semana es mervado por el VI par eraneal

A los 60 mm, semana se inmcia la separacion del musculo elevador del parpado
superior a partir del recto superior y después de atravesar al orbicular de los péarpados se
nserta en la piel, durante el cuarto mes (5,10)
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ANOMALIAS DE LOS MUSCULOS EXTRAOCULARES

¢ Anomalias de insercion: posicion anémala de la insercién por desplazamiento de la
misma

* Anomalias de inervacién: se asocia con una cisfuncion e hipoplasia del musculo
afectado

* Hiperplasia o hipoplasia simple: producen estrabismo vy pueden ocasionar una
fovealizacién de otra parte de la macula distinta a la normal

¢ Ptosis palpebral congénita: puede ser secundana a una hipoplasia del musculo elevador
del parpado o a un defecto inervacional del tercer par craneal (8,10)

PARPADOS

Los esbozos de los parpados aparecen como pliegues ectodérmicos con
ectomesénquima en su mnterior, que crecen sobre la superficie anterior-del globo ocular Son
oniginados de la parte anterior del proceso fromtonasal y del proceso maxilar
respectivamente separar A la vez derivados del mesodermo somatico o paraxial de las
somitdémeras, que penetran en el primero y segundo arco branquial a la sexta semana siendo
mvadidas por células de las crestas neurales

Entre los 16 y 17 mm al fin de la sexta y principio de la séptima semana los parpados
crecen y se aproximan el uno al otto, siendo revestidos por un epitelio ectodérmico que
integra ta comuntiva v forma los fondos de saco conjuntivales Los parpadoes se fusionan
progresivamente del canto interno al externo, a los 32 mm principios de la novena semana y
finalizan & los 37 mm permaneciendo fustonados hasta el final del gquinto mes o principios
del sexto, en el que nuevamente se abren

En el borde hibre de ambos parpados se forman las glandulas tarsales y las pestafias
Alrededor del tercer mes, a los 37 mm, mientras que los parpados estan fusionados, se
desarrollan las pestafias, primero las del parpado supenor y a los 40 mm, las del inferior Al
cuarto mes aparecen los esbozos de las glindulas de Meibomio v las de Moll, Al final del
cuarto mes, 90 mm las glindulas de Meibomio se ramifican y aparecen las de Zeiss
simultdneamente empiezan a secretar la grasa de la pelicula lagrnimal, la cual evita que la
cornea v la comuntiva se dafien por los productos de desecho de la orina que circula en el
liqudo amniético (5,10)
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ANOMALIAS DE LOS PARPADOS

Ablefaria: Los parpados no se desarrollan y se produce un criptoftalmos, con la piel
continua de la frente a las mejillas

Fisura palpebral corta: Es tipica de los hijos de madres alcohdlicas Da la impresion de
que los parpados son pequeiios

Sinblefaria: El epitelic de la conjuntiva bulbar y tarsal se fusionan desaparece, el saco
conjuntival en algunas areas y si lo hace por completo hay un criptofialmus con hendidura

palpebral

Anquiloblefaron: Desaparece el epitelio de los bordes palpebrales del canto interno y se
fusionan

Blefarofimosis: Desaparece €l epitelio de los bordes palpebrales del cantén externo y se
fusionan

Fisura palpebral oblicua: Ocurre en el sindrome de Down dando un aspecto mongédlico
(Genética Clinica Guizar)

Entropion: Se desarrollan de manera excesiva las fibras marginales del orbicular del
parpado nferior ’

Ectropion: Es originado por un tarso muy corto que induce la eversién del parpado
supertor

Blefarocalasia: No se inserta el elevador del parpado en la piel ¥ no hay pliegue
palpebral

Epiblefaren: Debido a falta de insercion del orbicular del parpado inferior en la piel
Distriquiasis: Se forman dos mleras de pestafias y no hay glandulas de Meibomuo
Hipertricosis: Pestafias muy largas

Agenesia de pestafias: Se presenta en la displasia mesodérmica anhidrética

Epicanto, pliegue de la piel en el canto interno del parpado superior, en algunos casos
puede acompafiar a los sindromes de Down y el de cri-du-chat (5,10,11)



37

CARA

Los primordios faciales 6 procesos ectomesenquimaticos que originan la cara derivan
de las somitémeras v de las células de las crestas neurales, que migran hacia la regién frontal
del extremo cefalico del disco embrionaric para formar la cara, arriba y a los lados de la
membrana bucofaringea. Al flexionarse las vesiculas cerebrales, el estomodeo o boca
primitiva, tendrd como techo al proceso frontonasal, como piso la prominencia cardiaca y a
los lados, las barras de ectomesénquima, denominados arcos branguiales entre estos arcos
estan los surcos branquiales que los separan y en la inferior estan las bolsas faringeas El
ectomesénquima de los arcos branquiales proviene del cuarto v sexto par de somitomeras
esféricas, onginadas del mesodermo paraxial y de las células de las crestas neurales que
migran en su 1nterier

El ectomesénquima y el epitelho que cubren al prosencéfalo dan ongen al proceso
frontonasal, en el que se diferencian las placodas pticas a los lados y las olfatorias o nasales
al frente, éstas al invaginarse forman el esbozo de las fosas nasales en cuyos bordes se
diferencian los procesos nasales medios v los laterales. Los nasales medios daran ongen al
cartilago cuadrado de la nariz, el filtrum del labio superior v la premexila y los nasales
taterales formarén los cornetes nasales inferiores las alas y las partes laterales de la nariz,
estos procesos, al crecer ocultan a los surcos nasolagrimales, v forman el conducto del
mismo nombre .

En el proceso frontonasal se diferencia una drea frontal y otra tnangular Del drea
frontal derivan la frente, los arcos supercilares, la parte superomnterna de la érbita y los
parpados superiores, del drea triangular se forman el dorso y el 4pice de la nariz

El primer par de arcos branquiales se bifurca y origina los procesos maxilares y
ios mandibulares que se unen en la linea media para formar la mandibula y a los lados
formen parte del pabellon avricular Los procesos maxilares onginan la maxila, el piso y la
pared externa de las orbitas, los parpados inferiores y el paladar secundario

El segundo par de arcos branquiales también participa en el desarrollo de la cara,
originan los misculos de la expresién facial: los orbiculares de los parpados y de la boca, ios
musculos de los carrillos v la mayor parte de los pabeilones auriculares

El primer surco branquial persiste parcialmente para dar origen a los conductos
auditivos externos

Los procesos de la cara estin separados por surcos v la mayor parte de éstos
desaparecen por la coadunacién del ectomesénquima, proceso de proliferacidn tisular hasta
desaparecer una hendidura por debajo del ectodermo Cuande falla esta coadunacidn, los
procesos se separan después de haberse profundizado los surcos v se forman fisuras como el
labio hendido E! dcide retindico induce anomalias faciales debido a que altera la
diferenciacién de los primordios de los procesos faciales, incluso antes de que estos se formen
y mmgren las crestas neurales a ellos (10)
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ANOMALIAS DE LA CARA

Las alteraciones que resultan de la detencion del desarrollo, falta de coadunacion de las
prominencias v los procesos, se denominan hendiduras faciales

¢ Hendiduras oblicuas: Por faita en la migracion o diferenciacion de las crestas neurales se
originan fisuras orbitofaciales, que se extienden desde el labio superior hasta el borde
interno de la orbita, al dejar abierto, el conducto nasolagrimal en la superficie de la cara
Cuando los procesos maxilares no se unen con las nasales mecios, se origina un labio
hendido

s Hendiduras transversales: También llamadas laterales, van de la boca al cido externo
Cuando son bilaterales, en los casos leves, originan una boca muy grande, trastorno
denominado macrostomia v en los mas severos la hendidura se prolonga hasta las orejas

¢ Labio hendido: Es el resultado de ia falta de fiision de los procesos nasales medios con
los maxilares Puede asociarse con paladar hendido

¢ Paladar hendido: Ocurre por una falta de union de los procesos palatinos laterales o de
éstos con los palatinos medios (8,10)

GLANDULAS LAGRIMALES

Las glandulas lagrimales se desarrollan a partir de seis a doce brotes macizos de
ectoderme del fondo del saco conjuntival superior ain abierto a los 25 mm, octava semana
del desarrolle Estos brotes ectodérmicos crecen hacia el ectomesénquima circundante a los
60 mm y adquieren una luz central a los 70 mm, al tiempo que se diferencia la parte
glandular secretora distal y los conductos excretores proximales Estos se rodean por tejido
conective que formara la capsula de la glandula Las lagrimas se secretan prenatalmente en
una cantidad muy pequefia, y al cuarto mes posnatal aumenta su produccién (5,10)

VIAS LAGRIMALES

Todos los procesos que participan en la formacién de la cara, al imcio estan separadas
por depresiones ectodérmicas o surcos de diferente profundidad Los cuales pronto
desaparecen debido a la proliferacion del ectomesénquima subyacente

Los surcos nasolagrimales se localizan entre los procesos nasales laterales y los
maxilares, son invagmaciones cubiertas de ectodermo engrosado Los procesos nasales
laterales crecen sobre los maxilares y ocultan al epitelio engrosado v a los 16 mm, forma
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cordones macizos que se separan del epielioc que les dio onmgen y se hunden en €l
ectomesénquima subyacente quedando en el intenor de la cara

Las células ectodérmicas de los cordones, micialmente macizos, se vacuolizan a los 70
mm (3 meses) y por muerte celular programada se canalizan los conductos lagrimales. Se les
complementa su permeabilizacion hasta los 9 meses, en el 25 % de los mfios, v durante los
primeros 6 meses de vida posnatal en el 75 % de los nifios

Al adquirir una luz central, ¢l cordon se convierte en un conducto nasolagrimal, cuyo
extremo inferior desemboca en la fosa nasal, por debajo del cornete inferior y el extremo
opuesto desarrolla una dilatacion, el saco lagrimal al que drenan los canaliculos lagrimales
que se originan de manera similar al conducto y son cubiertos por los parpados.(5)

ALTERACIONES DE LAS VIAS Y GLANDULAS LAGRIMALES
¢ Agenesia o atresia de vias lagrimales, no se canalizan los conductos lagrimales

» Fisura oblicua de la cara, no se cubné el conducto y por lo tanto queda abierio Suele
asoclarse con fabio hendido

» TFistulas, zonas que no fueron cubiertas y dan la apariencia de agujeros

¢ Quistes, pueden originarse en los conductos lagrimales que se localizan entre dos tapones
epiteliales persistentes

* Quiste de gldndulas lagrimales, puede ‘ser completo o parcial, no se produce la
degeneracion de las células centrales, formandose un quiste

e Agenesia de glindula lagrimal, se presenta en el sindrome de displasia ectodérmica
anhidrética (8,10)

CAMBIO DE POSICION DE LOS 0JOS

Las vesiculas Opticas onginalmente presentan una separacion entre si de 160° y los
ganglios de Gasser estin detras de los 0jos en posicion subcutanea El tejrdo del primer arco
branquial migra en sentido cefalico, entre la piel y ef ganglio de Gasser, este se profundiza en
el ectornesénquima obligando a los ojos a cambiar de posicién y migrar al frente, con 120 °
de separacién a los 16 mm sexta semana Al mismo tiempo que se desarrolla la orbita y de los
muisculos masticadores, los ojos continiian migrando hacia el frente, con 72° de separacion a
los 39 a 40 mm. La distancia interocular continlia reduciéndose lentamente y al cuarto mes
los ojos llegan a su posicidn definitiva a 62°. (5,10)
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ORBITA

La orbita inicia su desarrollo a los 16 mm, al concluir este presenta cuatro paredes,
cada una formada por dos a cuatro huesos craneales y faciales el techo por el ala menor del
esfenoides v el hueso frontal, la pared lateral por el ala mayor del esfencides y el hueso
cigomatico, el suelo por el hueso cigomético, et maxilar v el palatino, la pared medial por los
huesos maxilar, lagrimal, etmoides y esfenoides (9)

El craneo se clasifica en Neurocraneo: es la boveda que conttene al cerebro y
viscerocraneo: es el que estd en contacto con la cara Por la forma en que se osifican los
tuesos forman el condrocrineo el que lo hacen a partir del cartilago v el desmocraneo, que
se osifican directamente de forma intramembranosa, derivada del mesodermo paraxial que
rodea a las meninges, que por esta razdn son las ectomeninges

Los huesos del neurocrinee que tienen origen condrocraneal son roca del temporal,
etmoides, base y segmento proximal de las alas mayores y menores del esfenoides, base y
escama del occipital Tos que tienen onigen desmocraneal son parte distal de las aias
mayores y menores del esfenoides, frontal v parietales, escama del temporal, parte
nterparietal del occiprtal

Los huesos del viscerocrineo con origen condrocraneal son cornetes nasales
feriores, condilos de la mandibula, cartilago cuadrado de la nariz Los de origen
desmocraneal son maxila, mandibula, nasales, lagnimales y vémer

Los esbozos de la Srbita se adaptan a Ia forma del globo ocular v a la del nervio Optico,
que les sirven de molde, por diferenciarse antes de que se nicie la condrificacion y la
ssificacion Cuando este proceso se altera por la funcidén anormal de algunos genes o por la
acc1on de un teratdgeno, se presenta el cierre precoz de las suturas o de las fontanelas
craneales, o se producen anomalias de los huesos orbitarnios {5,10)

ALTERACIONES DEL GLOBO GCULAR Y DE LA ORBITA

» Anoftalmos primario: Existen parpados, pero no hay tejdo ocular que estimule el
desarrollo normal de Ia orbita por lo cual ésta es mis pequefia de lo normal No se
diferencian las vesiculas 6pticas por una falta de induccion por parte de ia notocorda o por
una falta de respuesta en el neurcectedermo

» Anoftalmos secundarie: Esta ausencia del globo ocular es debido a una falta en el
desarrollo del cerebro anterior, por lo que existen numerosas anomalias cerebrales Existe
sélo un eshozo del érgano visual muy pequefio ¥ no funcional

v Microftalmos: Ojo pequefio no funcional ¥ de aspecto normal Se debe a una interrupcidn
en €l desarrollo ccular en el periodo de la cuarta 2 la sexta semana, existen anormalidades
en todas las estructuras oculares
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Nanoftalmos: Ojo pequefic funcional, de aspecto normal Es un tipo de microftalmos en
el que el desarrollo ocular es lento por algin teratdgeno que afectéd entre la octava semana
y el imicio del pertodo fetal, existen anormalidades oculares menores

Ciclopia o sinoftalmos: Los ojos se fusionan parcial o totalmente, formando un ojo
medial encerrado en una sola érbita Dependiendo del grado de severidad puede existir un
hpotelorismo o sinoftalmos o una ciclopia  Suele acompafiarse de arrinea o una narnz
tubular (probosis) arriba o abajo del ojo anormal, o en ambas posiciones Con frecuencia
se acompafia de otros defectos cranecencefalicos graves incompatibles con la vida Es un
problema de organizacién e induccion de la notocorda Al parecer este trastorno resulta de
una supresion, en el desarrollo de la porcién cefilica de la placa neural, con una falla en
las estructuras cerebrales medias, se transmite con caracter hereditario recesivo (8)

Ojo quistico: Es debido a una persistencia de la vesicula oOptica, se acompafia de
criptoftalmos y de ablefania El pediinculo dptico esta conectado con el tercer ventriculo
por lo que existe una acumulacidn de liquido en el espacio intrarretiniano o un desarrollo
de miltples phegues en la pared de la vesicula dptica El ojo no es funcional

Turricefalia: Craneo alargado con alteraciones de la 6rbita, la cual es menos profunda
debido a hipoplasia del techo de la misma, causando proptosis ocular Se presenta en el
sindrome de Apert, que se caracteriza por acrocefalia, sindactilia e hipoplasia ortaria

(12)

Hipertelorismo; Los ojos y las drbitas conservan una separacion mayor de ko normal,
presentan un desarrollo menor de la lamina perpendicular de etmoides o la presencia de un
drea triangular mas ampha de lo normal Este trastorne es debido a una hipoplasia del
tendo del primer arco branquial que no contribuye a la migracién frontal de los ojos,
coexiste con un puente bajo de la nariz micrognatia, implantacién baja de pabellones
auriculares y frecuentemente con estrabismo y sindactilia (12)
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MALFORMACIONES OCULARES Y TERATOGENOS
GENERALIDADES

Durante los periodos de diferenciacion rapida, los érganos y estructuras embrionarias
son sensibles a agentes capaces de alterar el desarrollo, denominados teratogenos

Los teratdgenos provocan del 1 al 7% de las malformaciones congénitas, cuando
actaan en ¢l periodo critico del desarrollo en el que existe una mayor actividad en la
division celular y por tanto una mayor susceptibilidad El periodo de mayor sensibihidad a los
teratdogenos en el sistema nervieso central, s de la tercera a la 16® semanas del desarrollo, la
diferenciacién encefalica se prolonga hasta la infancia pudiendo alterarse, en una menor
proporcion El periodo critico en la formacion del ojo es de la 3° a la 8" sernanas del
desarrollo, en este se pueden producir malformaciones oculares, este resgo disminuye de la
novena a la 38" semanas de la vida prenatal Un teratdgeno pueden afectar simultdneamente
diferentes sistemas u érganos que se desarrollan al mismo tiempo, por ejemplo

Los niveles elevados de radiaciones, dependiendo de la dosis v de la susceptibilidad
embrionaria o fetal, producen anomalias del sistema nervioso central, del esqueleto y de los
ojos, esto ocurre cuando la madre se expone a eflos, enire la 4° y la 16* semana de la
gestacion

Los farmacos y substancias téxicas pueden causar alteraciones El alcohel, ocastona
el sindrome alcohdhco fetal, caracterizado por anomalias como talla baja, retraso mental,
microcefalia, hendidura palpebral corta vy anomalias articulares La difenilhidantoina puede
causar ¢l desarrollo de pliegues epicanticos mternos, ptosis palpebral, microcefalia, retardo
mental, depresién del puente nasal e hipoplasia de falanges El acido retindice o la vitamina
A, a dosts elevadas causan ancmalias faciales, paladar hendido, defectos del tubo neural y en
el esqueleto

El virus de la rubéola, dependiendo de la edad gestacional, puede causar cataratas,
sordera y malformaciones cardiacas, en algunos casos glaucoma, cortorretinitis, microftalmia
y alteraciones del sistema nervioso central El virus del herpes puede ocasionar microftalmia,
displasia de la retina y microcefalia El citomegalovirus provoca microftalmia, microcefalia,
hidrocefalia v calcificaciones cerebrales

E! Toxoplasma gondi puede producir microftalmia, corioretmitis, retardo mental,
hidrocefaha y calsificaciones cerebrales

Se sospecha que un agente determinado es teratogeno, cuando al exponerse a el,
aparecen con frecuencia malformaciones, por encima de la tasa espontdnea En madres que
tuvieron contacto con posibles teratdgenos se puede realizar una mvestigacidn prospectiva y
un diagnostico prenatal En los nifios con malformaciones se realiza un estudio retrospectivo
analizando los antecedentes de exposic1én materno-fetal a uno o varios teratdgenos (2,3)
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EXPERIMENTOS FARMACOLOGICOS EN AMINALES

Aungue es importante la experimentacién en animales prefiados, los resultados
tienen un valor lirmtade para predecir los efectos en el desarrollo del embrién humano Estos
experimentos sugieren que en el hombre pueden ocurrir efectos similares Sin embargo, st dos
o tres especies animales responden a un compuesto especifico produciendo malformaciones,
la probabilidad de que estos dafios sucedan en el humano, es elevada

El que un farmaco sea teratdgeno en una o0 mas especies animales es uno de los vatios
criterios para decidir si se utilizard este firmaco en la mujer embarazada, ya que una gran
cantidad de éstos, producen malformaciones en animales cuando se adminmistran a dosts
terapéuticas habituales Por lo tanto es importante considerar la dosis, las especies animales y
las malformaciones producidas por los farmacos para establecer su potencial teratogénico en
el humano.

Por estudios recientes del genoma humano se sabe que el 80% de los genes humanos
son compartidos por el ratén, por la cual el valor de la experimentacién en esta especie animal
se considera alto, por tener probabilidad de generar resultados extrapolables en una buena
proporcion al hombre (2,3)

FARMACOS, DROGAS Y SUSTANCIAS QUIMICAS, COMO TERATOGENOS

La mayoria de las mujeres embarazadas ingieren un promedio de cuatro farmacos
ademas de los suplementos viiaminicos y un 40% de ellas lo hacen durante los periodos
criticos del desarrollo embrionaric Se sabe que aproximadamente un 2% de las
malformaciones son causadas por farmacos, drogas o sustancias quimicas

Pocos medicamentos han sido sometidos a estudios rigurosos para demostrar su accién
teratogénica en el feto humano, por lo que su uso debe ewitarse durante la gestacion y en
mujeres que desean concebir De muchos farmacos se sospecha que poseen un potencial
teratogémico, basados en escasos reportes bien documentados y en otros casos solo se cuenta
con datos dispersos

Lo mejor es evitar cualquier tipo de medicacidon en las mujeres durante las primeras
diez semanas de la gestacion {(ocho semanas del desarrollo), a menos que exista una razon
médica poderosa y se reconoce su inocuidad para el embrién, habiende valorado
rigurosamente el riesgo para €l embrion, contra el beneficio para la madre
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LA VITAMINA AY EL ACIDO RETINOICO COMO TERATOGENGS

Estd demostrado, en diversas especies animales, que los retinoides son teratdgenos,
sin embargo, éstos forman parte de la férmula de numerosos productos cosméticos,
dermatologicos y vitaminicos utilizados con frecuencia por las mujeres en edad reproductiva
v por las embarazadas Su teratogenicidad en seres humanos se establecid en 1983 (Rosa y
colaboradores) El 1sotretinoin, acido 13-cis-retinéico usado como tratamiento, por via oral,
para el acné, es teratdgeno en los seres humanos a dosis muy bajas, el periode critico de
exposicidn parece ser de {a tercera a la quinta semanas El riesgo de aborto espontineo y de
defectos al nacimiento consecutivos a la exposicién prenatal al &cido retinoico, es alto Existe
un cuadro caracteristico de malformaciones denominado embriopatia por isotretinoina o por
vitamina A esta droga esta indicada para el tratamiento del acné quistico y otras dermatosis
cronicas pero es altamente teratdgena y puede producir multiples malformaciones La
aplicacién tépica de retinoides como etretinato, puede provocar anomalias Los complejos
vitaminicos comunes contienen en general 8,000 U de vitamina A, y son utilizados con
frecuencia por la mujer gestante La dosis teratogénica es controversial, pero la mayoria de los
cientificos estan de acuerdo en que el nivel umbral para la teratogenicidad es de 25,000 Ul

2)

Las malformaciones mayores, observadas con frecuencia son, dismorfismo
craneofacial como microtia, micrognatia y paladar hendido, aplasia del timo, anomalias
cardiovasculares y defectos del tubo neural (2,4)

La vigilancia postnatal longnudinal de mifios expuestos m wfero a la 1sotretnoina,
permit1d demostrar el desarrollo del deterioro neuropsicoldgico importante (Persaud, 1999)

(2)(4)

La vitamuna A es un nutriente valioso y necesario durante el embarazo, dado que su
admimstracién diaria en dosis bajas (5 000 unidades) contenidas en multivitaminicos y
multiminerales son complementos nutricionales del embarazo que reducen el riesgo de
defectos congénitos y anomalias en el desarrollo Pero la ingesta de grandes dosis de este
farmaco (25 000 umdades al dia) por un periodo de duracidén variable, puede producir
malformaciones (2,4)



VITAMINA A

FUENTES DE VITAMINA A

Es de interés clinico el hecho de que los alimentos sean la fuente de vitamina A, dado
que el organismo no puede sintetizarla Los nutrientes de erigen vegetal como hojas verdes,
zanahorias y tomates, los aceites de pescados vy la mantequilla son las fuentes mis comunes
de carotenos, de los cuales deriva la vitarmina A La deficiencia alimenticia de vitamina A,
cuando es mtensa y prolongada, produce la avitaminosis A, cuyos sintomas incluyen la
pérdida de la sensibilidad visual, que si no se corrige, puede producir ceguera irreversible Sin
embargo, un adulto normal sano, mantiene grandes reservas de vitamina A, que pueden ser
utilizadas en caso de deficiencia en la alimentacidn Por tanto, las principales victimas de esta
alteracton son los nifios, cuya dieta es consistentemente baja en vitamina A (13)

Los carotenes son moléculas de 40 atomos de carbono, que por la accién de una
enzima intestinal se desdobla v origina dos moléculas de vitamina A, cada una con 20 dtomos
de carbono, que circulan en la sangre acopladas a una proteina transportadora, (proteina
unidora de retinol) por esta via es lievada al higado, donde se localiza el principal depdsito de
vitamina A, y hacia el ojo, en el cual es captada por el epitelio pigmentario y una pequefia
cantidad por los fotorreceptores de la retina Existe un equlibrio entre los depésitos oculares
y extraoculares de vitamina A, por lo cual, los depésitos hepaticos pueden ser movilizados
para mantener una concentracion ocular constante, atin cuando la ingesta dietética disminuya

FUNCIONES BIOLOGICAS DE LA VITAMINA A Y DEL ACIDC RETINOICO

La vitamina A y sus derivados son esenciales en los ammales superiores para regular
diversos procesos biologicos como la funcién visual, el mantemimiento de los epitelios, el
desarroflo y procesos embriolégicos como la diferenciacién celular y la morfogénesis del
sistema rervioso central, el ojo, la cara, el esqueleto y los miembros

A mwvel intestinal, la vitamina A o retinol, por oxidacion se transforma en dcide
retindico que es una de las formas naturales de la vitamina A El acido retindico se combima
con receptores que se unen al ADN y regulan la expresion de los genes que mantienen los
tejidos epiteliales y guian la diferenciacion de diversos tejidos embrionarios (13)
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PIGMENTOS VISUALES Y VITAMINA A

Las moléculas de los pigmentos visuales son fotolibiles, sufien cambios estructurales
al ser excitadas por la luz, que traen consigo la pérdida y subsecuente recuperacidn de la
sensibilidad visual Las opsinas o pigmentos visuales se encuentran en el segmento externo de
los fotoreceptores (6)

Los pigmentos visuales son la rodopsina y la iodopsina Estan formados por una
apoproteina, denominada opsina, que se une con una molécula mas pequefia, la vitamina A
(11-cis-retinaldelido v ll-c1s-3  deshidroretinaldehido) formande un  all - trans-
retinaldehida que completa ¢l ciclo visual o eicle de regeneracion del pigmento visual En el
segmento externo de los fotorreceptores existen las enzimas necesarias para la conversion de
la vitamuna A en cig-retinal, mismo que se transforma en cis-retinol en el epitelio pigmentario

VITAMINA A'Y CICLO VISUAL

La vitamina A (all trans retinol) y los compuestos estructuralmente relacionados
actualmente se denominan retinoides

El retinoide 11-cis-retinal, unido a una opsina del fotorreceptor forma la rodopsma o la
iodopsina El retinoide, producto de la decoloracion, al separarse de la opstna se llama all
transretinal

En la regeneracion del pigmento visual decolorado participan los fotorreceptores v el
eprtelio pigmentario, este Gltimo le devoelve la configuracién a 11-cis-all-retinoide, el cual
fluye hacia el segmento externo del fotorreceptor para unirse a la opsina, ambos forman la
rodopsina all-retinal que desencadena la respuesta electrofisiologica de las células
fotorreceptoras de la luz El all-transretinal se reduce a all transretinol debido a la accién de
una isomerasa existente en el segmento externo, el all transretinal debe transformarse de
inmediato, debdo a su alta toxicidad

El all transretinol (vitamina A) producido durante la decoloracion, sale del segmento
externo y penetrz en el epitelio pigmentario, atraviesa el espacio subretineal, unido a una
proteina llamada interfotorreceptora Dentro del epitelio pigmentario ocurre una esterificacion
del all-transretine]l a 1l-cis-retinol, gracias a una enzima del epitelio pigmentaro,
posteriormente este 11-cis-retinol regresa al fotorreceptor Esto explica la observacton de que
la retina neural decolorada solo regenera su pigmento visual al estar en contacto con el
epitelio pgmentario

La asociacidn del 11-cis-retinal con la opsina del fotorrecepior regenera ¢l pigmento
visual rodopsina completandose el ciclo esto tiene lugar en el segmento externo sin mediacion
enzimatica {7)
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MATERIAL Y METODO

Se realizo un estudic prospectivo, longitudinal, observacional y experimental.

MATERIAL

Se utilizaron:
Ochenta ratones de la cepa ICR, desarrollada en ¢l Cancer Research Institute e importados
de Harlan Tekiad, E.U., 60 ratones hembras y 20 ratones machos, guardando una relacién
de tres a uno.
Cuarenta cajas de policarbonato, esterilizables, de 20 x 30 x 15 cm.
Lamparas de iluminacién con luz de dia.
Agua de grifo pasada por filtro Millipore.
Alimento para roedores esterilizable LM 485 de Harlan Teklad.
Preparados farmacolégicos: Palmitato de vitamina A de 74 mg, equivalentes a 100 000
U/ml, Nombre comercial Acon (Rhéine Poulenc Rorer).

Acido retinoico en polvo (Merck)

Sondas de plastico flexibles para alimentacion pedidtrica calibre de 2 mm y longitud de 6
¢im, con conector.

Jeringas de pléstico de 1 cc
Aceite de girasol, comestible, marca 1-2-3.
Hielo seco.

Liquido de Bouin: 15 ml de 4cido picrico, 5 ml de formol al 10% y 1 ml de 4cido acético
glacial.

g Alcohol etilico absoluto.

Tolueno.
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Aceite de cedro, para aclarar
Parafina con punto de fusién 52-54°C
Calibrador con vernier

Microbalanza

Céamara fotogrifica, marca Minolta, con lentes para acercamiento nimeros 10 v 3, con

filtro azul

Microtomo rotatorio Reichert-Jung
Microscopio estereoscopico Bauch and Lomb
Fotomicroscopio Polivar Reichert

Colorantes Hematoxilina de Harris y eosina
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METODO

. Los ratones fueron colocados en cajas de policarbonato, bajo condiciones ambientales
estériles, temperatura controlada de 20 a 22° C, {luminacién con Fmparas de luz de dia con
un fotoperiodo de 12/12, imeciando a las 7:00 a.m. Figura 1.

Se alimentaron con dieta balanceada para roedores v agua de grifo pasada por filtro
Millipore, administrada a libre demanda,

Se realizaron dos apareamientos, en dos fases experimeniales, denominadas I y 11
respectivamente. Para este fin se colocaron en cada caja tres hembras con un macho de las
7:00 2 7:30 a m.

. Para defectar a las hembras que se aparearon, a las 9:00 am, se buscd la presencia de tapdn
vaginal, utilizando una espétula de polietileno flexible, La presencia del tapdn se considerd
como ¢l inicio de la gestacién y se denomind, dia cero.

Estas hembras se aislaron en grupos de tres por caja y se identificaron mediante marcas
convencionales en las orejas, para ser asignadas a los grupos de estudio. Figura 1.

Se permitié que continuara la gestacién bajo condiciones normales hasta el sexto- dia, en
que se aplicd el tratamiento a las hembras gestantes de los dos grupos experimentales y al
grupo control se le administrd el vehiculo, que fue el aceite de girasol. Tabla 1

TRATAMIENTOS APLICADOS
GRUPO TRATAMIENTO RATONES HEMBRAS FASE
DOSIS UNICA GESTANTES
VIA ORAL No, ASIGNADO
9v 19 I
CONTROL ACEITE DE GIRASOL
100u] * 19y 20 11
56,7y8 1
50 mg/kg/100u]
AC RETINOICO
DOSIS PROMEDIO 15,16,17y 18 11
25mg/100ul *
POR RATON
1.23y4 I
VITAMINA A 10 000 UK/100u} *
POR RATON
11,12,13y 14 il

Tabla 1. Forma de aplicacion de la vitamina A y el dcido retinoico a las hembras de raton, al
sexto dia de la gestacién.
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El vehiculo utilizado para administrar el tratamiento fue aceite de girasol y 10% de alcohol
etihco absoluto, por via oral mediante sonda orogéstnca en todos los grupos

Al grupo control se le administrd Gnicamente aceite de girasol con 10% de alcohol etilico,
en volumen de 100 pl equivalente al de los grupos expenimentales Tabla 1

El grupo de acido retinoico, recibio una dosis de 50 mg por kg de peso corporal, un
promedio 2 5 mg por raton hembra de acido retinoico dilmdoe en aceite de girasol y etanol
al 10% formando un volumen de 100 ul

El grupo de vitamina A recibi6 una dosis de 10 000 Ul de palmitato de vitamina A, diluido
en acerte de grrasol y 10% de aleohol etilico con un volumen de 100 ul

La interrupcion de la gestacion fue al 16° dia, mediante sacrificio de las hembras prefiadas,
en atmosfera de CO,, utilizando hielo seco

La obtencién de los fetos se realizd mediante laparotomia e histerotomia, con incisidén del
saco conoénico registrando los fetos asi como las pérdidas fetales con reabsorcion Figuras
2y3

Se observaron y se anotaron las caracteristicas macroscopicas de los fetos y utilizando un
microscopio estereoscopico, se exploraron para detectar la presencia de malformaciones
externas Con una balanza de precision se pesaron, se midieron con un calibrador con
vernier, se colocaron en liguido de Bouin, y se fotografiaron con una camara a un aumento
de I3x Figuras4y 5

Se disecd la cabeza de los fetos, sometiéndoseles a deshidratacion en alcoholes graduados,
desde 50° hasta alcohol absoluto Para aclararlos se sumergieron en aceite de cedro, sc
pasaron a tolueno para disolver el aceite Para su wclusidn se utilizé parafina, colocando
una cabeza en cada molde, identificindolas con una letra en cuanto al grupo y con un
nimero romano asignado a cada cabeza fetal

En un microtomo rotatorio se hicieron cortes seriados, con un espesor de 5 pm
(micrémetros), que fueron colocados en laminitlas marcadas con un nimero aradbigo
progresivo ademds de la letra y el nimero romano correspondiente al grupo v a la cabeza
fetal en estudio Se fifieron con hematoxilina y eosina, se observaron en un microscopio de
comparacion y con un ocular micrométrico se midieron las estructuras oculares

En un Polyvar se fotografiaron las estructuras oculares de los fetos del grupo control v las
de los tratados, para hacer objetivas sus diferencias v referente a la retina, para facilitar el
conteo de sus capas celulares
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17 Se anotaron los hailazgos en hojas de registro con los siguientes datos miimero, grupo,
peso, talla, caracteristicas morfologicas externas, observaciones microscopicas de las
estructuras oculares y mediciones de las mismas

18 Se analizaron los datos morfométricos, mediante analisis de varianza y la prueba t de
Student, para obtener resultados estadisticos
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RESULTADOS

Para el presente trabajo se seleccionaron veinte ratones hembras presuntivamente
gestantes Se realizaron dos fases, cada una con tres grupos de estudio: un control y dos
tratados, unc con Acido retineico y otro con vitamina A.

El dia de la aplicacién del tratamiento, sexto dia gestacional, las hembras gestantes
tuvieron un peso promedio, de 301 £ 11 gy al 16° dia de la gestacion presentaron un
incremento de peso , en el grupo control de 193 + 2 1g (61.1%), en el de acido retinoico de 1
162 + 4 1g (54.4%) y en el de vitamina A de 52 £ 57 (17.6%), observindose que este fue
menor en el grupo tratado con vitamina A Tabla 2

INCREMENTO PONDERAL EN GRAMOS

Grupos de Peso al 6° dia Peso al 16° dia Incremento %
Estudio Gestacronal gestaclonal de peso
CONTROL 316104 50 942 1 193421 611
AC RETINOQICO 298413 46 04 9 16244 1 344
VITAMINA A 28 9%1 5 341463 52457 176

Tabla 2 Incremento del peso corporal de las hembras gestantes y su porcentaje

Las condiciones fetales al 16° dia de la gestacion al interrumpir la misma los fetos del
grupo control tuvieron una apariencia sana y no hubo pérdidas gestacionales, en cambio en
los grupos tratados si hubo pérdidas gestacionales con reabsorcion y se detectaron
anomalias y malformaciones fetales Tabla3 y4 Figuras 6y 7

CONDICIONES FETALES AL INTERRUMPIR LA GESTACION

Grupos de estudio Implantados Reabsorbrdos Sanos Malforinados
CONTROL 120420 00 120420 00
N=24 N=0 N=24 N=0
AC RETINOICO 10830 0811 9783 9 02404
N=76 N=6 =67 N=3
VITAMINA A 116432 96140 01100 18£36
N=70 N=38 N=1 N=11
TOTAL 170 64 93 13

Tabla 3 Promedto de embniones de ratén implantados,
malformados, obtcnidos al 16° dia de la gestacién

de reabsorbidos,

de fetos sanos vy de




Las observaciones obtenidas durante la interrupcion de la gestacidn al 16° dia se
registraron en la tabla 4

FASEIYII CONTROL
RATON FETOS FETOS FETOS FETOS
HEMBRA IMPLANTADOS SANOS REABSORBIDOS MALFORMADOS
Cl Utero no gestante 0 0 0
C2 14 14 0 0
C3 10 10 0 0
C4 Utere no gestante 0 0 0
FASE ACIDO RETINOICO
RATON FETOS FETOS FETOS FETOS
HEMBRA IMPLANTADOS SANOS REABSORBIDOS MALFORMADOS
R1 13 13 0 0
R2 4 1 3 0
R3 12 12 Q G
R4 13 10 H 2 { falta de cierre de la pared
abdonumal y onfalocele)
FASE II
RS 13 13 0 0
R6 12 12 0 0
R7 9 8 0 1 {ojos abicrtos)
RS Utero no gestante 0 0 )
FASE [ VITAMINA A
RATON FETOS FETOS FETOS FETOS
HEMBRA IMPLANTADOS SANOS REABSORBIDOS MALFORMADOS
Vi 12 0 12 0
V2 14 0 4 11 {ammos hemdtico y
baje peso y talia baja)
3 (malformacién de la
pared  abdorumal ¥
onfalocele)
6 ( malfermacion del
SNC)
3 (con parpados abzertos)
1 ( malformaciones
facialcs)
V3 14 0 14 0
V4 Utero no gestante 0 0 {
FASE 11
V5 11 1 9 1 {0jos abertos)
Vé 14 0 14 0
V7 5 0 5 0
Va Utero no gestante 0

Tabla 4 Condictones uterinas de las hembras de ratén y de los fetos al 16° dia gestacional
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El grupe control tuvo 24 embriones implantados, un promedio de 12 por hembra,
todos sanos, no hubo reabsorciones ni malformaciones aparentes Tablas 3 y 4, figura 6 a 8

El grupo de acido retinoico tuvo 76 embriones implantados, un promedio de 10 943 |
por hembra, se1s que se reabsorbieron, 68 fetos sanos, vy tres con malformaciones externas
aparentes Tablas3 y 4, figuras 6,7y 9

El grupo de vitamina A tuvo 70 embriones implantados, promedio de 11 743 2 por
hembra, 58 que se reabsorbieron, un feto sano y 11 con anomalias v malformaciones externas
aparentes Tablas3 a5, figuras 7, 10y 11

Sélo en los tratados se presentaron reabsorciones y fetos con malformaciones externas
Figurasoy 7

FETOS ANOMALOS Y MALFORMADOS

124 - c 1. .
10 I
2 5. - -
L .
s . _ 3 -
= 4 ‘
27 0 ] .
0 A T T i
CONTROL AC RETINQICO VITAMINA A
' GRUPOS DE ESTUDIO
Figura 6 Numero de fetos de 16 dias que presentaron reabsorcion
FETOS ANOMALOS Y MALFORMADOS
2. - - , 11 |
10 - ———n
£ 8 — :
S 6-
D 4] 3 I
= :
24 o B -
O T T (l
CONTROL AC RETINQICO VITAMINA A

GRUPOS DE ESTUDIO
Figura 7 Numero de fetos de 16 dias con anomalias y malformaciones externas

Las reabsorciones fetales en el grupo control fue de cero, en el de dctdo retinoico de
se1s v en el de vitamina A de 58 Tablas3 a5
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Las malformaciones externas no ocurneron en el grupo control y se presentaron en
los grupos tratados El de acido retinoico hubo tres fetos y en el de vitamina A se presentaron
1 fetos con malformaciones externas Tablas3 a 5, figuras 8 a 11

El tipe de malformaciones detectadas fucron

En el grupo control ninguna Tablas 3 a 5, figuras 6 a 8

En ei de Acido retinoice, se presentd un feto con defecto en e cierre de los parpados y
dos fetos con defecto en el cierre de la pared abdominal y onfalocele Tablas 3 a 5, figuras

3,5y9

En el de vitamina A: se presentaron once fetos con anomalias, que consistieron en
peso y talia bajos, Hquido ammniético hematico ++ v algunos con malformaciones gue
consistieron en hipoplasia palpebral y ojos abiertos en cuatro de ellos, acrinea,
microcefalia v excencefalia en cinco casos, malformaciones faciales en un c¢aso,
caracterizada por fisura media, que abarcé desde la remidn frontal hasta la maxilar v tres
presentaron defecto en el cierre de la pared abdominal con onfalocele Tablas 3 a2 5 v
figuras 10y 11

ALTERACIONES FETALES
ANOMALIAS MALFORMACIONES
GRUPOS DE | TALLA | PESO | LIQUIDO | ©JOS | ACRANEA | MICROCE | MALFOR DEFECTO DEL
ESTUDIO BAJA | BAJO | AMNIOTICO | ABIER Y FALIA | MACION | CIERREDELA
HEMATICO | TOS | EXCENCE- FACIAL PARED
FALIA ABDOMINAL

CONTROL 0 0 0 0 0 0 0 0

AC ] 0 0 I 0 0 0 2
RETINGICO
VITAMINA 1 1 10 4 5 6 1 3

a

Tabla 5 Anomalias v malformaciones externas de los fetos de ratén de 16 dias
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con aspecto nommal. uno con peso y talla bajos y dos con onfalocele (o)
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Figura 11 Fetos de ratén de 16 dias, del grupo de vitanuma A, fijados en liquido de Boum, con talla y peso bajos (t-p)

y mucrocefalia. dos de ellos presentaron excencefalia (e} y tres tuvieron apariencia normal

TBSIS CON
FALLA DE ORIGEN




A los 16 dias de la gestacion los fetos presentaron un peso promedio, en el grupo
control de 0 7 £ 0 04 g, en el de Acido retinoico de 0 66 = 006 g v en el de vitamina A de
050 £005 g Al comparar los datos por analisis de varianza y t de Student se comprobd que
no hubo diferencia estadisticamente significativa entre el grupo control y el de acido retinoico

(p>05) v si la hubo entre el de vitamina A con el control y el de acido retinoico (p<0 0001)
Figura 12

PESO FETAL

O'B'I B T 08T ’ 1 1 . T ]

2 |
Z 04 ‘
o |
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CONTROL AC RETINOICO VITAMINA A

GRUPOS DE ESTUDIO

Figura 12 Peso promedio de los fetos de ratén de 16 dias, de los gropos control v tratados
*Diferencia sigruficativa p< 0 0001

La talla de los fetos de 16 dias fite en ¢l grupe control de 172 £ 07 mm, en el de
Acido retinoico de 176 + 08 mm  y en el de vitamina A de 157 206 mm No hubo
diferencias sigmficativas entre el grupo control y el de acido retmoico (p >0 05) y si las hubo
entre el de vitamina A con el control y el de 4cido retinoico { p <0 0001) Figura 13

TALLA FETAL
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MILIMETROS
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Figura 13 Talla promedio de los fetos de raton de 16 dias, *Inferencia sigmificativa p<( 0001
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Los parpados estuvieron bien desarrollados y cerrados en todos los fetos de 16 dias
del grupo centrol Figura & En el de dcido retinoico 11 fetos tuvieron los pirpados cerrados
y uno los presentd abiertos debido a hipoplasia palpebral Figura 9 En el de vitamina A,
cinco fetos tuvieron parpados cerrados y siete mostraron parpados abiertos Tablas 4 y 5,
figuras 14, 16 y 17

PARPADOS ABIERTOS
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CONTROL AC RETINQICO VITAMINA A

GRUPOS DE ESTUDIO

Figura 14 Fetos de 16 dfas que presentaron falta de cierre de la fisura palpebral

Los fetos del grupo control y los de 4cido retinoico presentaron liquido amnidtico
{ransparente, mientras que los tratados con vitamina A presentaron liquido amnibtico
hematico Tablas4 y 5, figura 15

LIQUIDO AMNIOTICO HEMATICO
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Figura 15 Nimero de fetos de raton de 16 dias, que presentaron fiquido ammotico hemaiico
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En ¢l grupo control los fetos tuvieron una pared abdominal normal, en cambio en los
grupes tratados cuatro presentaron un defecte en el cierre de la pared abdominal con
onfalocele, dos del grupo de dcido retinoico y tres del de vitamina A Tablas 4 v 5, figuras 9 y

10, 18 y 20
DEFECTO EN EL CIERRE DE LA PARED ABDOMINAL
35 - 5
g 3 ;
o 25 ‘
w 2 |
a 2 |
215 ’
[T .
= 1 |
2 05 5 :
0 . . 1
CONTROL AC RETINQICO VITAMINAA
GRUPOS DE ESTUDIO

Figura 18 Fetos de ratén de 16 dias que presentaron faltas en ¢l cierre de la pared abdommal con

onfalocele

Los fetos del grupe control v del dcido retinoico tuvieron una adecuada formacién

cranecencefilica, mientras que los tratados con vitamina A, seis

de ellos presentaron

microcefalia v en cinco esta se acompafio de acrinea y exencefalia Tablas 4 v 5, figuras 10

y 11,16y 17, 19,21 y 22

DEFECTOS CRANEO-ENCEFALICOS
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Figura 19 Fetos de matén de 16 dias, con anomalias craneoencefilicas
wxencefalia

acranea, mucrocefalia v
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Figura 21 Feto de ratén de 16 dias en vivo, del grupo de vitamuna A con

microcefaha
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Los fetos de los grupos control y de dcido retinoico no presentaron defectos en la cara,
en cambio en el grupo tratado con vitamina A hubo un feto con fisura media y transversal de
la cara, asi como telecanto Tablas 4 v 5, figuras 10, 23 y 24

MALFORMACIONES FACIALES

NUMERGC DE FETOS

0 ¢

CONTROL AC RETINOICO VITAMINA A
GRUPOS DE ESTUDIO

Figura 23 Fetos de ratén de 16 dias con fisuras faciales
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RESULTADOS MORFOMETRICOS Y ESTADISTICOS

El didmetro ecuatorial del globo ocular de los fetos del grupo controf fue de
676 9+12 8 um, en el de Acido retinoico de 682 8£13 3um y en el de vitamina A de
618 9214 3uym  Hubo una diferencia significativa del grupo de vitamina A, con respecto al
control y al de Acido retinmco (p < 00001), pero no la hubo entre estos dos grupos (p>
0 05) Figura 25

DIAMETRO ECUATORIAL DEL GLOBO OCULAR

7004 - < g om - 6828 - - e e e
680 R —
660
640 6788
620 -
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580 T T 1

CONTROL AC RETINCICO VITAMINA A

GRUPOS DE ESTUDIO

MICROMETROS

Figura 25 Diametro ecuatonal del globlo ocular de fetos de ratén de 16 dias *Diferencias
significativas p <0 0001 Refleja un microftalmus en el grupo de vitamina A

El diimetro anteroposterior det globo ocular de los fetos del grupo control fue de
6155 124 pum, en el de dcido retinoico de 6223 £ 162 pm, y en el de vitamina A de
578 1+ 114 pum Hubo diferencia significativa del grupo de vitamina A respecto al control y
al de acido retinoico y no hubo entre estos dos grupos Los resultados muestran que los
didmetros oculares fueron menores en el grupo de vitamina A respecto al de control y al de
dcido retinoico La diferencia fue estadisticamente significativa (p<( 0001) Figura 26

DIAMETRO A-P DEL GLOBO OCULAR
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Figura 26 Diametro anteroposterior del globo ocular de fetos de ratén de 16 dias. *Diferencias
significativas p < 0 0001 Se evidencid un mmcroftalmus en el grupo de vitamuna A
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El espesor de la cornea en el grupo control fue de 29 3 + 4 5 um, en el de acido
retinoico fue de 334 + 3 5 um y en el de vitamina A fue de 33 7+ 3 8 um Las diferencias
fueran sigmificativas entre el grupo control y los dos grupos tratados (p<0 005), pero no lo
fueron entre éstos {p=>0 05) Figura 27

ESPESOR DE LA CORNEA
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CONTROL AC RETINOGICO VITAMINA A
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Figura 27 Espesor promedic de la comea en fetos de ratén de 16 dias, * diferencias
significativas p < 0 003, muestra hiperplasia corneal de los grupos tratados

La cAmara anterior tuvo una profundidad mayor en el grupo control que en los
tratados En el grupe control midid 422+ 11 6 wm, en ¢l de 4cido retinoico 40 0+ 53 um
y enelde vitamina A 300 + 12 0 um Las diferencias fueren significativas entre el grupo de
vitammina A con respecto al de control y al de 4cido retinoico (p< 0 0005), pero no entre éste y
el control (p>0 05} Figura 28

CAMARA ANTERIOR
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Figura 28 Profundidad de la camara anterior en los fetos de ratén de 16 dias. *Diferencias
signrficativas p<0 00035
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El didmetro anteroposterior del cristalino fue menor en el grupo tratado con
vitamina A, que en el de 4cido retinoico y en el control En el grupo control fue de 331 5 +
10 5 um, en el de acido refinoico de 3393 + 67 pm y en el de vitamina A de 3103+ 87
um La diferencia fue significativa entre el grupo de vitamina A con respecto al control y al de
acido retinoico (p<0 002) y no lo fue entre éste y el control (p=>0 05) Figura 29

DIAMETRO A-P DEL CRISTALINO
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3103

JENS [ |

MICROMETROS

Frgura 29 Dhametro anteroposterior del cristalino en fetos de raton de 16 dias, *Diferencias
sigmficativas (p<0 002 )

La camara vitrea fie mas amplia en los fetos de los grupos control y en el de dado
retinoico que en el de vitarmna A El valor promedio en el grupo control fue de 108 4 17 1
pm, en el de Acido retinoice de 117 0 £ 18 6 um y en el de vitamina A de 1002 £ 18 5 um
Entre e] grupo control y el de dcido retingice no hubo diferencia, m entre el control y el de
vitamina A, en que p fue cercana a 0 05, pero si la hubo entre el grupo de icido retinoico v €l
de vitamina A, a un nive] p<Q 006 Figura 30

CAMARA VITREA
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Figura 30 Profundidad de la camara vitrea de fetos de ratdn de 16 dias
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El diametro del nervio optice, en €l sitio de emergencia det globo ocular, fue mayor
en el grupo contrel que en los grupos tratados El grupo control tuvo un didmetro promedio
de 78 2 £ 9 0 um, ¢l de 4cido retinoico de 756 + 70 um y el de vitamina A de 73 1+ 115
um Las diferencias fueron significativas entre el control y la vitamina A (p<0 03), pero no lo
fuercn entre el 4cido retinoico con respecto al control y al de vitamina A (p>0 05) Figura 31

NERVIC OPTICO
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Figura 31 Didmetro del nervio dptico a mivel de su emergencia en fetos de ratén de 16 dias,
*Diferencias sigmficativas (p<Q 05)

El espesor total de la retina neurosensorial fuie mayor en el grupo control que en los
tratados En el control fitle de 109 4 + 6 7 um, en el de dcido retinoico de 101 7+ 8 1 um v en
¢l de vitamina A del04 8 £ 8 1 um Las diferencias fueron altamente sigruficativas entre el
grupo control y el de acido retinoico {p<0 0001), pero no lo fueron entre el control y vitamina
A i entre el 4cido retinoico y vitamina A Figura 32

RETINA NEUROSENSORIAL
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Figura 32 Espesor promedio de la retma neurosensonal de fetos de 16 dias, medida en ¢l polo
posterior * Dnferencias significativas (p < 0 0001)
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Al medir €l espesor de las capas de la retina fetal, se encontrd que la capa de fibras
opticas presentd un mayor espesor en el grupo de vitamina A con respecto a los grupos de
control y de dcido retinoico Los valores fueron en el grupo control de 8 5+ 12 um, en el de
acido retinoico de 84 £ 12 um y en el de vitamina A de 100+ 25 um Se encontraron
diferencias significativas enire el grupo control y el de vitamina A (p<0 01) y entre éste y el de
acido retinoico (p<0 004) ¥ no se encontraron entre el grupo control v el de acido retinoico, va
que (p>0 05) Tabla 6 y figura 33

CAPA DE FIBRAS OPTICAS DE LA RETINA
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Figura 33 Espesor promedio de la capa de fibras opticas de la retina en fetos de raton de 16
dias *Duferencias sigmficativas (p<0 004)

La capa neuroblastica interna tuvo un espesor menor en los grupos tratados respecto
al de control En el grupe control fue de 30 § £ 1 6 um, en el de acido retinoico de 26 8+ 54
um y en el de vitamina A de 28 3 £ 74 um Se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de control y el 4cido retinbdico y no se encontraron entre el grupo control v el de
vitaming A, ni enire ambos grupos tratados Tabla 6 y Fig 34

CAPA NEUROBLASTICA INTERNA DE LA RETINA
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Figura 34 Espesor promedio de la capa neuroblastica mterna de la retina de los fetos de ratén

del6 dias *Diferencia significativa p<0 04 )
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La capa de Chievitz presentd un mayor espesor en el grupo tratado con acido retinbico
al compararlo con los otros dos grupos El espesor de esta capa en el grupo control fue de 5 0
+ 0 8 ym, en el de Acido retinoico de 59+ 12 um y en el de vitamina A 53 £ 12 um Las
diferencias fueron sigmficativas entre el grupo control y el de 4cido retinoico (p<0 01), pero
no lo fueron entre el control y el de vitamina A, n1 entre éste y el de retinoico Tabla 6 vy figura

35

ESPESOR DE LA CAPA DE CHIEVITZ
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Figura 35 Espesor promedio de Ia capa de Cluevitz de la retina de fetos de raton de 16 dias

*Diferencias sigmificativas (p<0 01)

La capa neurobldstica externa de la retina fetal tuvo un menor espesor en los grupos
tratados respecto al grupo de control El espesor en el grupo control fue de 652+ 68 um, en
el de dAcide retinoico de 607 £ 45 um vy en el de vitamina A de 612 = 88 um Las
diferencias fileron estadisticamente significativas entre el grupo control con respecto a los dos
grupos tratados (p<0 0005), perc no entre éstos Tabla 6 y Fig 36

CAPA NEUROBLASTICA EXTERNA DE LA RETINA

B6 - 652 . .. P - .
o ‘
2 64 * * :‘
£ |
g 62 607 G1.2 :
§ o0 R
E .
5B T -
CONTROL AC RETINOICO VITAMNA A
GRUPOS BE ESTUDIO

Figura 36 Espesor promedio de la capa neuroblastica externa de ka retina de fetos de raton de

16 dias *Duferencias significativas p<0 0005

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



81

La tabla 6 muestra un resumen de las mediciones de las capas de la retina

neurosensorial fetal

CAPAS DE LA RETINA NEUROSENSORIAL

CAPA CONTROL AC. RETINOICO VITAMINA A
Fibras 85 84 102 *
Neuroblastica 308 268 * 283
interna
Chieviiz 50 59 * 53
Neuroblastica 652 60 7 * 612 ¥
externa
Espesor total 109 4 1017 104 8

Tabla 6 Espesor promedio de las capas de la retina neurosensorial en desarrollo de fetos de
ratdn de 16 dias *Diferencias significativas p<0 01

En el conteo de las hileras de nicleos celulares de las capas neuroblasticas interna y
externa de la retina se observd lo siguiente

La capa neurobldstica interna presentd una reduccton en el nimero de hileras de
niicleos celulares en el grupo de acido retinoico respecto a los otros dos grupos El grupo
conirol tuvo 51 = 2.5 tuleras, en el de Acide retinoice 44 + 2 0 hleras y el grape de
vitamina A de 52 = 3 0 hileras No se encontraron diferencias significativas entre el grupo
control y el de édcido retinoico, ya que p=0 62, en cambio entre el control y el de vitamina A y
entre este y el acido retmoico, si las hubo, a un nivel p<0 60005, que son altamente
significativas Figura 37

NUCLEOS DE LA CAPA NEUROBLASTICA INTERNA DE LA RETINA

54 4 . B : oo o T 827
572 a1 ®

48 S
46— 14 S

444+ S

V1Y — I

HILERAS

CONTROL AC RETINCICO

GRUPOS DE ESTUDIO

VITAMINA A

Figura 37 Promedio del nimero de hileras de nicleos en la capa neuroblastica mterna de la
ctina de fetos de ratén de 16 dias  En el grupo de acido retinoico fue * significativamente menor el
1mera (p<@ 00005} que ¢l de los grupos control y de vitamina A
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La capa neuroblastica externa mostrd una reduccion en el nimero de hileras de
micleos en los grupos tratados El grupe control tuve 9 7 £ 2 7 hileras, ¢l de 4cido retinoico
8 81 % 3 0 hileras v el de vitamina A 89 & 5 0 hileras Entre el grupo control y el de dcido
retmoico y entre el control v el de vitamina A se encontraron diferencias estadisticamente
sigmificativas a un nivel de p=0018 en el primer caso y p<<0 000001, que es altamente
significativa y no las hubo entre el grupo de acido retinoico y el de vitamina A, en donde
p=0 056, muy cercano al limite estabecido de p<0 05 Figura 38

NUCLEOS DE LA CAPA NEUROBLASTICA EXTERNA DE LA RETINA
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CONTROL AC RETINOICO VITAMINA A
GRUPOS DE ESTUDIO

Figura 38 Promedic del mimero de hileras de nicleos de la capa neuroblastica cxterna de la
retina de fetos de ratén de 16 dias *Dhferencias significativas a un nrvel de p<<0 0014
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RESULTADOS MORFOLOGICOS
GLOBO OCULAR

En los cortes histologicos coronales de los fetos de ratdn de 16 dias, se observd que el
grupo control tuvo estructuras y anexos oculares de caracteristicas morfométricas vy
morfoldgicas normales Figura 39

El grupo tratado con dcide retinoico tuvo fetos con un globo ocular de tamafio
normal, con alteraciones estructurales descritas mas adelante Figura 40

El grape que recibié vitamina A tuvo fetos con globos oculares de menor tamafio que
los del control v los de acido retinoico, observandose multiples alteraciones en Ia mayoria de
las estructuras y anexos oculares Figuras 41 y 42

CORNEA

El grapo control tuvo caracteristicas normales un epitelie con dos estratos, uno basal
de células cuboides, nicleos esféricos u ovalados con escaso citoplasma claro y otro
superfictal formado por células pavimentosas, con nicleo alargado y cromatina finamente
granulada Fl epitelio descansaba sobre una delgada membrana de Bowman El estroma
estaba formado por ocho a nueve capas de corpsculos corneales dispuestas regularmente, con
nicleo fusiforme y la cromatina en grumos con aspecto normal Entre los corpusculos
corneales se observaron abundantes haces de fibras de coligeno bien constituides El
endotelio corneal fue de tipo pavimentoso con niicleos dispuestos en un estrato regular La
membrana de Descement fue dificil de 1dentificar El espesor promedio del centro de la
cdrnea fue de 29 3+ 4 45 um Figura 43

Ei grupe de acido retineico, la cornea tuvo con un epitelio con dos estratos, uno basal
y uno superficial, con una densidad celular mayor y miicleos mas pequefios gue los del control
La membrana de Bowman se distinguié con dificultad, probablemente por ser mas delgada
El estroma tuvo de 10 a 12 capas de corplsculos corneales, dispuestos wregularmente, con
nicleos pequefios y menor densidad de los haces de fibras colagenas E! endotelio presentd
nicleos de menor tamafic y mas abundantes que los del control La membrana de
Descement no se logrd identificar El espesor del centro de la cornea fue de 334 +3 5 um,
mayor que el del grupo control Figura 44

El grupe de vitamina A la cOrnea presenté caracteristicas simulares a las del grupe de
acido retinoico El epitelio con dos estratos tenia células con nicleo pequefio y miés
abundantes que los del control, no se distinguié la membrana de Bowman El estroma
presentd 13 a 15 capas wrregulares, de corpiisculos corneales, con niicleos mas numerosos y de
menor tamafio que los de los controles Los haces de fibras colagenas fueron escasos y
desorientados Las células endoteliales tuvieron niclegs mas planos y numerosos La
membrana de Descemeni no se pudo observar El centro de la cornea mudid 33 74 3 8 um,
que file un espesor mayor que el del grupe control Figura 45
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Figura 39 Globo ocular de un feto de ratdn de 16 dias, del grupo control, en el
que se observan los parpados cerrados (p) de caracteristicas normales, la comea
(¢), la camara antenor {a), ¢l dngule (¥), el cnistalino (cr). el s (1), el cuerpo
vitreo (v), la retina (r) v €l epitelio prgmentano (e) Hemato:ahina-eosma 72x
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Figura 40 Globo ocular de un feto de ratén de 16 dias del grupo de 4cido
retmowco, en el que se observan los parpados cerrados (p), la cériea ()
[igeramente engrosada, la camara anterior (a) estrecha, €l 4ngulo (*) cerrado, el
enxstabmo {er), el ms hupoplésico (i), restos del vitreo pnmarno (v), la retma
adelgazada (1) y €l epitelio pagmentar1o (¢) Hematoxilma-cosina, 725
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Figura 41 Mcroﬁalmus de un feto de raton de 16 dias, del grupo de vitamna
A con hpoplasia de parpados (p), s (1} y nervio éphico (no), la coémez (c)
engrosada, la cédmara anterior (a) estrecha, el dngule ccupado por tejdo
ectomesenquunatico (t), vitreo prunano (v) hiperplasico, Ia retina (r) con zonas
de espesor vanable v el epielio pigmentario (¢) pseudo estratificade
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Frgura 42 Detalle del microftalmus de un feto de raton de 16 d1aq del grupo de
vitarmina A, con parpados (p) abiertos, cn contacto con la cérnea (c) engrosada,
el angulo (a) ocupado por tepdo ectomesenquimdtico, el ms (1) ipoplasico y el
cristalino (cr) con el epiteho anteror uregnlar Hematoxilina-eosima, 72 x
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Figura 43 Segmento anterior del ¢jo de un feto de ratén de 16 dias, del grupo
control, con caracteristicas normales, en el que se observan las capas de la
comea el epitelio (), el estroma (es) v el endotehio (en), la cdmara antenor (a)
amplia, el dngulo (*) bien diferenciado, las dos capas del tepdo del estroma (1),
los vasos (v) del ms (1) y el cpitelio del cnstalmo (¢} Hematoxilma-eosia,
450 x
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as, del grupo de

acido retinowo, en el que se observan la comea con un epiteho (&) de dos
estratos, el estroma (es) mas grueso y con mayor densidad, el endotehio (en) con
micleos mas pequefios, el dngulo (*) estrecho, el s (&) ligeramente hipopléasico
con estroma formade por abundantes corplisculos comeales, vasos (v) y el
epitelio anterior del cnstaline (¢) con niicleos de mayor densidad que la
normal Hematoxilma-eosina 450 »
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Figura 45 Segmento antenor del oo de un feto de ratdn de 16 dias, del grupo de
vitamuna A, observandose una comea con celularidad aumentada en sus capas
cpitehal (e), estromal (es) y endotehal (en), una camara anterior (a) muy
estrecha, el angulo (*) ccupado por tepde ectomesengquimidtico {t) con vasos
sanguineos (v), el s (1} hpoplasico, sus dos capas celulares con nicieos
dispuestos uregularmente, al igual que los del epitelio anterior del cristatmo {c)

Hematoxilma-eosina 450 x
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CAMARA ANTERIOR

En el grupo control la camara anterior tuvo una profundidad de 42 24116 um La
membrana pupilar tuvo una sola capa de células v estuvo en contacto con el eprtelio anterior
del cristalino Figuras 39 y 43

El grupo de Acido retinoice la camara anterior mmdid 40 045 3 pm, al igual que en el
control la membrana pupilar tuvo una sola capa de células y estuvo en contacto con el epitelio
anterior del cristalino Figuras 40 y 44

En el grupe de vitamina A la camara anterior tuve una profundidad de 30 0+ 120
[, menor que en los otros dos grupos, en algunos globos oculares la camara anterior estaba
ausente La membrana pupilar presentd en su rafz dos o tres capas celulares y en el centro una
sola Esta membrana estuvo en contacto con el epitelio anterior del cristalino v en algunos
globos oculares, en los que la camara anterior no existia, estuvo en contacto directo el tendo
de la membrana pupilar con el endotelio corneal Figuras 41, 42 y 45

PARS IRIDICA

En el grupo control, el eshozo del iris estaba constitwmido por las dos capas de la copa
Optica, integradas por células columnares y en el borde se observé un 4rea engrosada
correspondiente a la zona de multiplicaci6n celular El neuroepitelio estuvo rodeade por
abundantes vasos sanguineos bien desarrollados y el estroma formado por tejido de origen
ectomesenquimatico, con células de nicleo voluminoso distribuidas irregularmente Figura 43

El grupe de 4cido retinoico, presentd el epitelio anterior del iris con nicleos mis
pequeiios que los del control con el nicleo dispuesto en sentido oblicuo y distribuidos en
grupos La zona de multiplicacion celular fue menor que en el conirol Los vasos sanguineos
fueron mas abundantes en la periferia del neurcectodermo y del estroma que tenia menor
nimero de células y nicleos mas voluminosos, que ocupaban incluso, la zona en donde se
debia observar el trabéculo Figura 44

En el grupo de vitamina A, el ins fue hipoplasico, estaba constituido por células
epiteliales cubordates, de micleo muy pequefio El drea de multiplicacion celular fue de menor
tamafio La cantidad de vasos sanguineos fue menor a las del grupo control y el retinoico El
tejido de origen ectomesenquumatico del estroma iridiano ocupd la zona del futuro angulo de
filtracion, ain no diferenciado Figuras 42 y 45
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CRISTALINO

En el grupo control el cristalino presenté un desarrollo normal, tenia un epitelio
antertor higeramente columnar, que estaba en contacto con los prismas primarios, que
mostraron nicleos con signos de degeneracidn, caracteristicas de su evolucién normal, para
formar el nicleo embrionario, opticamente vacio En la zona ecuatorial, los prismas
secundarios se formaron y crecieron hacia ambos polos para integrar el nicleo fetal, alrededor
del embrionario Su diametro anteropostertor fue de 331 5+ 10 5 um Figuras 39 y 43

En el grupo de dcido retinoico, el epitelio anterior fue similar al del control, pero con
una densidad celular mayor a la del control Tanto de prismas primarios como de secundarios
El didmetro anteroposterior también fue mayor que en el control, 339 3+6 7 pm Figuras 40 y
44

En el grupe de vitamina A, el epiteho anterior tenia células cuboidales, con nicleos
mas pequefios, distribuidos en grupos, en los que el eje mayor estaba inclinado y en ocasiones
formaba abanicos o camulos densos El cristaline fue méas pequefio, su diametro
anteropostenor fue de 310 348 7 um Figuras 41, 42 v 45

CUERPO VITREO

En el grupo confrol se observd un cuerpo vitreo, con una trama regular, vasos
hialoideos con un endotelio constituide por células pavimentosas También se encontraron
escasos hialocitos En algunos controles se 1dentificaron restos de tejido de ongen
ectomesenquimatico, retrolental, caracteristico del vitreo primario persistente Los vasos de la
parte postenior de la timica vasculosa lentis fueron en la mayoria fueron de tipo capilar y los
proximos a la superficie interna de la retina presentaron una distribucidn semejante a los de la
timea vasculosa lentis del cnistalino La camara vitrea tuvo una profundidad de 108 1+ 170
um Figura 46

En el grupo de Acido retinoice el cuerpe vitreo tuvo mayor cantidad de tepdo de
origen ectomesenquimatico retrolental y vasos sanguineos, ain en contacto con el cristalino,
la mayoria de éstos eran de calibre medio y presentaba escasos capilares distribuidos de
manera predominante en la superficie interna de la retina Rodeando a los vasos sanguineos se
encontraban algunos hialocitos La camara vitrea midié 117 0+18 6 um de profundidad, por lo
que fue muy similar a la de] control Figura 47

En el grupo de vitamina A el vitreo fue escaso, tenia un mayor nitmero de células de
origen hiperplasico ectomesenquimatico y hialocitos retrolentales, caracteristicos de un vitreo
srimarie, asi como numerosos vasos sanguineos capilares y de calibre medio, predominaron
3stos Ulhimos y estuvieron en su mayoria cercanos a la limitante interna de la retina La camara
vitrea tuvo en promedio una profunchdad de 100 2+18 5 jum, menor a la del grupo control y
iel de retinoico  Figura 48
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Figura 47 Cuerpo vitreo (cv) de un feto de ratén de 16 dias, del grupo de deido
retinoico. en el que se observan grandes vasos lualoideos (v), lualocitos (h) y
abundante tepdo ectomesenqumético (t) Hematorhna-eosma 450x
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Figura 48 Cuerpo vitreo de un teto de raton de 16 dias del grupo de vitamuna A,
con tepdo ectomesenquumatico (t) ocupande la mayor parte de la camara,

algunos hialocitos volwmuwosos (h) y abondantes vasos Ialowdeos (v)

Hematoxikma-eosma 450 x TES[S CON
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RETINA NEUROSENSORIAL

En tados los grupos, al deshidratar los tepdos, se restablecié el espacio intrarretiniano,
por lo que se separé la retina neurosensorial del epitelio pigmentario

En el grupo control, 1a retina neurosensoriai tenia de caracteristicas normales Se
wdentificaron estructuras del inicio de la tercera etapa del desarrollo de la retina como la
membrana limitante externa, la capa neuroblistica externa, la transitoria de Chievitz, la
neurobldstica interna, la de fibras Opticas v la limitante interna. La retina neurosensorial
tuvo un espesor de 10% 446 7p Figura 49

La nearobldstica externa, tuvo un espesor de 65 2um = 16 8um Estuvo integrada por
células atn sin diferenciar, con nicleos ovalados o fusiformes, paralelos a la membrana
limitante externa, dispuestos en 97+ 27 hileras dispuestas en una capa que tenia de
65 246 8um La cromatina de sus nicleos formaba grumos, que se tifieron intensamente con
hematoxilina, lo que permiti6 distinguir a estas células, de las de la neurobléstica interna En la
capa que originalmente era la ependimaria se pudieron identificar células en metafase y
anafase Los fotorreceptores no se pudieron observar y la membrana limitante externa se logrd
distinguir como una condensacidn tenue En la superficie interna se observaron células con
nicleo esférico o ligeramente ovalado, con afinidad tintoral dismunuida, lo cual es un indicio
de un mayor grado de diferenciacion y son las células proximas a migrar hacia la neuroblastica
nterna, através de la capa transitoria de Chievitz Figua 49

La capa de Chievitz, con un espesor de 5¢ = 08 um presentaba prolongaciones
citoplasmaticas de las células bipolares, de las de Muller vy las indiferenciadas Algunas de las
prolongaciones estaban enmascaradas por los nicleos de las células neurcepiteliales, que
estaban migrando de la neuroblastica externa a la interna, y que corresponden principalmente a
los de las células amacrinas Figura 49

La neuroblastica interna, present6 un espesor de 30 81 6um, estaba integrada por un
promedio de 5 1+ 2 5 hileras de células diferenciadas, sus nicleos se tifieron moderadamente
con hemetoxilina v corresponden a las células bipolares, las amacrinas y las de Muller Figura
49

La capa de fibras épticas, con un espesor de 8 5 + 1 2jum, desarrollada en la primitiva
capa marginal, estaba consituida por los axones de las ganglionares y por prolongaciones
sitoplasmaticas de las células bipolares v de las de Muller, de las cuales se formd la membrana
limitante interna, que se dintinguié con nitidez, como una condensacién ligeramente mis
tefiida, que estaba en contacto con el vitreo secundario Los vasos haloideos eran de tipo
sapitar, pero su cahibre era de mayor, por estar dilatados Figura 49

En el grupo de 4cido retinoico, la retina neurosensorial, tenia un espesor de
101 7£8 1 um, que fue menor que el del control v un grado de desarrollo menor al del control
Asi mismo se restablecid el espacio intarretimano Figura 50
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capa neurosensorial de apariencia normal incluso los nicleos de las capas
neurcblastica interna (m), y externa (ne), ta capa de Chuevitz (ch), la de fibras
opticas (f), las membranas lnntantes mtema (L) y externa (le) y el epitelio
plgmentario (&} separado por un espacio intrarretiniano (el) que se restablecié al
procesar los tepdos Hematoxilina-eosma 450
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FlguraSO Retma de un feto de raton de 16 dias del grupo de dcde retmmco de
menor espesor al del control, las capas neuroblasticas mterna (1) v externa (ne)
con abundantes figuras mutoticas (i) separadas por Ia de Chuevitz (ch) La capa
de fibras opticas (f), las membranas hmitantes mterna (1) y externa (Je) y el
eprtelio prgmentarto (e) s alteraciones, separado por un espacto mirarreblimano
(er) restablecrido Hematoxihna-eosma 450 x
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La capa neurobldstica externa en este grupo tuvo un espesor de 60 7+ 4 5 pm y un
promedio de hileras de nicleos de las células de 8 8 = 30, en ambos casos menor al del
control Las células tenian nicleos fusiformes u ovalados, mas pequefios Los fotorreceptores
no se pudieron identificar probablemente por estar poco desarrollados, la membrana limitante
externa estaba bien definida En las células cercanas a fa memebrana limitante externa se
observaron figuras mitdticas mas numerosas que en los controles Las cétulas bipolares tenian
uno o dos nicleolos En la superficie interna de esta capa, en la de Chievitz y en la
neurobléstica interna, se identificaron nicleos esféricos, con canolinfa clara, caracteristicos de
células amdcrinas en plena diferenciacion y migracién Figura 47 y 50

La capa de Chievitz midi6 5 9+ 1 2 um, fire ligeramente mas ampha en promedio que
la de los controles y tuvo una estructura fibrilar muy similar a la del grupo control Figura 50

La neuroblastica interna tuvo un espesor de 26 8+ 54 um y el promedio de hiuleras
de nucleos fue de 44 & 20 menor que el de los controles con células més pequefias, y
diferenciadas, lo que dificultd la identificacion precisa de las células ganglionares, las de
Muller y las amécrinas Figura 50

La capa de fibras tenia un aspecto y espesor de 8 4 £ 12 pm, similares al del control,
aungue la cantidad de axones de las ganglionares fue menor Figura 50

En el grupe de vitamina A, la retina neurosensorial tenia un grosor promedio de
104 8+ 8 1 um, menor al del control, aunque fas medidas fueron muy vanables, debido a que
presenté zonas muy engrosadas y otras muy delgadas, fendmeno que s6lo se presentd en este
grupo El espacio intrarretiniano se restablecid al igual que en los demdas grupos Figuras 51y
52

La capa neuroblastica externa midid 61 248 8 um, y tuvo un namero de hileras de
nicleos de las células 8 9 £ 50 Ambos pardmetros fueron menores que la del grupo control
Sus células tuvieron micleos mas pequefios, entre las que hubo algunos cuerpos esféricos,
basdfilos, que tienen el aspecto  de cuerpos apoptéticos La cromatina tuvo una apariencia
graruylar, sirmlar a la del control Con la téenica utilizada no se identificaron fotorreceptores
En la superficie interna se observaron nacleos de las células amécrinas, mas esféricos, que
enmascaraban gran parte de la capa de Chievitz Figuras 51 y 52

La capa de Chievitz tuvo estructura fibrilar y mdié 53+ 12 pm, menos que en el
control y en algunos sitios no se distinguid por estar enmascarada por los nucleos de fas
células que estaban migrando Figuras 51 y 52

La capa neuroblastica interna tuvo un espesor de 28 3£7 4 um, y un promedic de
hileras de niclecs celulares de 5 2 £ 3 2 menores que el control Estuve formada por células
con nicleos mas pequefios, se identrficaron las células de Muller por ser mas alargadas en
comparacion con las ganglionares, que son més voluminosas Entre las células de esta capa se
observaron cuerpos basofilos, esféricos y pequefios rodeados por material acidofilo que
parecen ser cuerpos apoptoticos Figuras 51y 52
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Figura 51 Retna de un feto de ratén de 16 dias del grupe de vitamima A, de
espesor irregular, las capas neurobldshicas mterna () y externa (ne) con nicleos
mas pequeiios y de menor densidad, asi como numerosas figuras matéticas (m)
La de Chiewttz (ch) poco diferenciada Las membranas lutantes iterna (It) v
externa (le) y la de fibras dpticas (f) mal definidas El epitelic pigmentanio (e)
pseudo estratificado, separado por un éspacio ntrarretmiano (e1), restablecido al
deshudratar el ojo Hematoxilma-ecsma 450 x
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Figura 52 Retina de un feto de ratén de 16 dias del grupo de vitamna A, se
observa la presencia de probables cuerpos apoptésicos (a) en la capa
neuroblastica interna Hematoxilina-eosma 450x

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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La capa de fibras dpticas, tuvo una mayor cantidad de fibras, que siguieron un
trayecto paralelo a la inutante interna, las fibras perpendiculares a esta membrana eran mas
abundantes y superaban en proporcion a la de los axones de las ganghonares Estas
correspondian a la primitiva capa marginal El espesor fue de 10 2+2 5 um, mayor que el del
control La membrana limitante interna fue mas delgada Figuras 51 y 52

EPITELIO PIGMENTARIO

La estructura de la capa pigmentana en el grupo contrel tenia un epitelio que constaba de una
sola capa de células cubosdales, con micleo esférico o ligeramente oval, sin melanma, por ser
ratones albinos En los grupos tratados, el epitelio estaba engrosado y en algunas areas era
pseudoestratificado y en otras fue bilammar En todos los grupos el epitelio descansé sobre
una coriocapilar rica en vasos Figuras 49 a 52

NERVIO OPTICO

En el sit1o de emergencia del nervio dptico por detrds de la papila que al desaparecer
forma el disco optico, se observd lo sipuiente

En el grupo control, ¢l didmetro promedio fue de 78 2+ 9 0 um, tuvo haces de fibras
bien defimidos, con un trayecto paralelo a la superficie del nervio y entre éstos se observaron
los septos glales, constituidos por astrocitos y oligodendrocitos con nicleo fusiferme en los
primeros y esferoidal o irregular en los segundos, con la cromatina en grumos pequefios en
uno o en dos nucléolos En el centro del nervio dptico se encontrd la parte intraneural de la
arteria hialoidea, que persiste como arteria central de la retina, delumitada por una capa de
endotefio y rodeada por tejido glial La vaina del nervio optico estaba formada por células con
nicleo fusiforme, derivados del ectomesénquima, con aspecto semejante al de [os fibroblastos
Entre estas células se encuentran vasos capilares que penetraron entre las fibras para formar
los septos transversales Figura 53

En el grupo de acido retinoico, el didmetro promedio del nervio dptico fue de 75 62
7 0 um, menor que el del control, fas fibras nerviosas fueron semejantes a las del control, pero
con astrocitos y oligodendrocitos mas abundantes v de nicleos menos voluminosos La arteria
hialoidea fue de mayor cahbre y con mayor cantidad de tejido glial rodeando al endotelio En
la periferia de! nervio, habia células glales de micleo esférico, formando una o dos hileras La
vaina del nervio, estaba constituida por células con micleo fusiforme, mas abundantes que en
¢l control Entre éstas se encontraron vasos capilares v algunos de mayor calibre Figura 54

En el grupe de vitamina A, el didmetro del disco optico fue de 73 1+ 11 5 um siendo
el menor de los tres grupos El desarrollo de las fibras opticas fue menor, en cambio se bservé
una mayor cantidad de astrocitos y los oligodendrocitos de los septos gliales, la glia
querodeaba a la arteria hialoidea y la cercana a la vaina, mas pequefios La arteria hialoidea,
fos vasos y capilares de la vaina fueron mas grandes y abundantes que en los otros grupos
Fig 55
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Tigura 53 Nervio 6ptlco de un feto de raton de 16 dias del grupo control, de
caracteristicas normales. se observa los haces de fibras dpticas (f), los septos
ghiales con astrocitos (a) y ohgondendrocitos (o), la vama (v), la arteria

hialoidea {ah) v 1a retina () Hematoxilma-cosma 430x

! TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figura 54 Nervio dptico de un feto de ratdn de 16 dias del grupo de acido
retnoico, se observan los haces de fibras opticas (£) de menor tamafio gue los
del control, rodeados por una mayor proporcidn de astrocitos (a) ¥

ohgondendrocitos (o), la vamna (v) v la artena haloidea (ah) de caracteristicas
normales Hematoxilina-eosina 450%

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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con hipoplasta del musmo y de os haces de fibras dpticas (f), abundantes
astrocitos (a) y ohgendendrocifos (o), se observan cuerpos apoptésicos {ca),
cuerpos pignoticos que podrian ser apoptdticos {cp), la vama (v), la artena
maloidea {ah) y la retina (1) Hematoxakma-cosina 450x
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CONCLUSIONES

Los resultados obtemdos en el presente trabajo muestran que 1) La vitamina A y el
acido retinoico son teratégenos para el ratén, al administrarse en una sola dosis, 10,0600
Ul de vitamina A ¢ 50 mg/kg de peso de acido retineico, por via oral, a los ratenes
hembras en el sexto dia gestacional, correspondiente al imcio de la implantacién y del
pericdo de organogenesis del raton 2) Estos farmacos también ocasionan pérdida
gestacional con reabsorcion embrionaria en las condiciones experimentales descritas

En el grupe control, que sdlo recibid acerte de girasol, mo hubo reabsorciones,
malformaciones externas ni anomalias oculares

En el grupe tratado con Acido retinoico hubo pérdida gestacienal de 7.8% de los
fetos, malformaciones externas y anomalias oculares en el 4.3%.

En el grupo gue recibié vitamina A hubo pérdida gestacional del 82.8 % de los
fetos, asi como anomalias y malformaciones externas con miltiples alteraciones oculares
en el 91.6% de los fetos que sobrevivieron -

Las malformaciones externas detectadas fueron

En el grupo de dcido retinoico, hipoplasia palpebrai, con ojos abiertos y falta de
cierre de la pared abdominal con onfalocele.

En ¢l grupo de vitamina A, se observaron malformaciones severas como acrinea
con excencefalia, microcefalia, hendiduras faciales, faita de cierre de Ia pared abdominal
con onfalocele ¢ hipeplasia palpebral con ojos abiertos Se presentaron ademais otras
anomalias externas como talla y peso bajos y liguido amuiético hemadtico.

Las alteraciones detectadas en el globo ocular fieron

En el grupo de icide retinoico hiperplasia corneal, a expensas del epitelio v del
estroma, con desorganizacion de las fibras colagenas, hiperplasia del cristaline, hipoplasia
de la cimara vitrea con mayor cantidad de células indiferenciadas {ectomesenquimaticas) y
de vasos sanguineos, hipoplasia de la retina neurosensorial con aumento del numero de
hileras celulares y un grado de diferenciacion celular normal semejante al control, hiperplasia
del epitelio pigmentario el cual fue pseudoestratificade y en algunos casos bilaminar,
hipeplasia del nervio dptico y arteria hialoidea de mayor calibre
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En el grupe de vitamina A se presentd, microftalmos, ¢l globo ocular fue de tamafio
significativamente menor, hiperplasia corneal con aumento en la celularidad del epitelio v
del estroma y desorgamzacion de las fibras de coligeno , hipoplasia de la cAimara anterior,
esta en algunos fetos fiie atresica, poniéndose en contacto el endotelio comeal con la
membrana pupilar y el epitelio anterior del cristalino, faita de diferenciacion del dngule de
filtracién, encontrandose ocupado por células indiferenciadas (ectomesenquimaéticas),
hipoplasia del iris, con el area de multiphcacion celular mas pequefia en €l borde del 1r1s,
microfaquia, hipoplasia del cristalino con células del epitelio anterior mencs diferenciados,
hipoplasia de la cdémara vitrea con presencia de numerosas células indiferenciadas
(ectomesenquimaticas) y vasos sanguineos en el 4rea retrolental, hipeplasia dela retina
neuresensorial con disminucion del nimero de hileras celulares v menor grado de
diferenciacién celular, hiperplasia del epitelio pigmentario, el cual fue pseudoestratificado y
en algunos sitios bilaminar, hipoplasia del nervio éptice con menor desarrolle de fibras
dpticas y mayor cantidad de células gliales, arteria hialoidea de mayor calibre

Estas anomalias histologicas de las principales estructuras oculares revelan un retraso
en la diferenciacién celular y en ¢l desarrollo tisular, debidos a la administracidn de un
exceso de dcido retinoico 6 de vitamuna A, durante la etapa critica en el desarrollo de diversas
estructuras del embrion de ratén, en especial las derivadas del sistema nervioso y de las células
ectomesenquimaticas Dada la similitud entre en génoma humano y el del ratdn consideramos
que estas anomalias pudiera presentarlas el ser humano, al ser expuesto a este tipo de
farmacos en el periodo de organogenesis durante la vida intrauterina -

Estos hallazgos y los descritos por otros autores deben concientizar al médico en el
manegjo de vitaminicos en la mujer embarazada y en aquella en edad reproductiva La
nformacion al paciente sobre los riesgos de la admunistracion de vitamina A o su derrvado al
acido retinotco, a dosis teratdgenas, como lo son 25,000 U de vitamina A y una dosis no
establecida de 4cido retinoico, pero relatrvamente baja, durante el pnimer trimestre de la
gestacidn, pudiera ser wtil para evitar el uso indiscrimmnado de vitamimcos, en especial de
retinoides v sus consecuenctas teratégenas para el producto de la gestacion

Lo mejor es evitar toda medicacion en la mujer durante Ias primeras diez
semanas de la gestacién (ocho semanas del desarrollo), a menos que exista una razon médica
soderosa y se reconozea la inecusdad para el embrion, habiendo valorado rigurosamente el
‘fesgo para el embrion contra el beneficio para la madre
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DISCUSION

En el presente trabajo se demuestra la teratogenicidad de Ia vitamina A y de su
derivado el acido retinoico en el feto de raton, se eligid a este animal de experimentacién
debido a que estudios recientes del genoma humano reportan que comparte el 80% de los
genes identificados en el hombre Dada esta similitud genética, €l ser humano expuesto a
dosis teratogenas de vitamina A ¢ de su derivado ¢l Acido retinoice durante etapas
tempranas de la gestacion, podria presentar malformaciones similares a las presentadas en
el raton.

Duversos estudios muestran que tanto el exceso como el déficit de Vitamina A
durante etapas criticas del embarazo pueden provocar malformaciones en el producto de
la gestacion v por el contrario las dosts dptimas de vitamina A procedentes de alimentos o de
farmacos pueden evitar el desarrollo de malformaciones debidas a déficit de vitamina A

La vitamina A es un nutriente valioso y necesario para la formacion del embridn Su
consumo en alimentos ricos en carotenos (9) o su administracion exogena a dosis bajas, 5,000
Ul, contenidas en multivitaminicos v multiminerales Se emplean como complemento
nutricional del embarazo, reducen el riesgo de la aparicidon de defectos congénitos y anomalias
del desarrollo secundarias a deficit de vitamina A (2)

La accidn teratogénica de la vitamina A vy de su anilogo el dcido retinoico ha sido
demostrada en diversas especies ammales, desde hace varias décadas Sin embargo, estos
farmacos son parte de la formula de diversos productos cosméticos, cremas para la piel,
dermatologicos, empleados en el tratanuento del acné quistico y de vitaminicos, que son
utilizados con frecuencia por la mujer en edad reproductiva y por las embarazadas, quienes
generalmente no son advertidas sobre los riesgos de utilizar dosis elevadas de éstos firmacos
en el primer trimestre de la gestacion Estos riesgos son pérdida gestacional o malformaciones
embrionarias ¢ fetales

Rosa y colaboradores, en 1983, establecieron la teratogenicidad en la especie humana,
del isotretinoin o dcide 13 cis-retinoico utilizado via oral a dosis muy bajas, en el tratammento
del acné quistico y otras dermatosis (1,2)

La dosis teratogénica de la vitamina A es motivo de controversia, pero la mayoria de
los cientificos estén de acuerdo en que el nivel umbral para su teratogemcidad es de 25,600
UL Esta dosis admimstrada durante un periodo no precisado, puede productr anomalias
morfoldgicas o pérdida gestacional Sin  embargo existen actualmente productos
farmacologicos que contienen 50,000 unidades internacionales de vitamina A dosis
considerada como teratogénica para el humano, que no deben ser usados por una mujer
gestante
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En la literatura revisada se reportan multiples malformaciones consecuttvas al uso de
retinordes, que constituyen un sindrome denominado embriopatia por isotritenoina o per
vitamina A caracterizado por dismorfismo craneofacial que incluye microtia, micrognatia y
paladar hendido, ademds de aplasia del timo, anomalias cardiovasculares, esqueléticas y
defectos del tubo neural (1,2)

Actualmente se sabe que la vitamina A es un morfégene, dado que participa en la
expresién o activacion de genes especificos, que intervienen en el desarrollo de la mayoria de
los 6rganos del embrién v en especial del sistema nervioso y drganos de los sentidos, entre [os
que se encuentran los ojos (14)

La administracion exdgena de désis teratdgenas de vitamina A o de 4cido retinoico,
provoca que se expresen genes homedticos u homeoboxes (hox) en grupos de células en
desarrollo, en las que normalmente no se expresa Las anomalias craneofaciales se deben a que
el dcido retmoico altera la expresion del gen hox 9-7 durante la organogénesis (14)

Debido a que €l acido retinoico participa en el desarrollo inicial de la cara, tanto su
deficiencia como su exceso pueden provocar importantes anomalias faciales Se sabe que un
exceso de acido retinoico mhibe el crecimiento del proceso frontonasal y de los nasales
medios ocasionando que el ectomesénguima no se diferencie y se altere la coadunacion a nivel
de los surcos ubicados entre los procesos que formaran la cara permaneciendo hendiduras
faciales de severidad variable (6)

El presente trabajo muestra las malformaciones externas aparentes, asi como las
anomalias oculares observadas en los fetos de ratén que recibieron vitamina A O acido
retinoico, a una dosis teratogénica para la especie, al sexto dia gestacional que comncide con el
periodo de organogénesis del raton encontrandose lo siguiente

Las malformaciones externas generales v las anomalias oculares fuvieren una
mayor frecuencia y severidad en el grupo tratade con vitamina A, que en el que recibio
icido retmoico, debido a que creemos que esto se debid a que la dosis utilizada de 4cido
-etinoico, de 50 mg por kg de peso corporal, fue menor a la considerada como teratogena de
100 mg por kg de peso Esta Gltima no se utilizé dado que provoco la pérdida gestacional y la
‘eabsorcion de todos los fetos de raton al emplearla en la fase prelunmar de este estudio
sxperimental

Las anomalias y malformaciones externas comunes a ambos grupos tratados fueron
seso v tallas bajos, hernia de la pared abdominal con onfalocele y no habian sido reportadas
bor otros autores En el grupo tratado con wvitamma A existieron ademas malformaciones
srancofaciales severas ¢ incompatibles con la vida como acranea, excencefalia, microcefalia
v hendiduras faciales, v estas ya habian sido reportadas por otros investigadores como
momalias del sistema nervioso central y dismorfismo facial
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Las anomalias oculares por retinoides no habian sido descritas con anterieridad,
en este trabajo se encontrd que fueron numerosas y estuvieron presentes en la mayoria de las
estructuras oculares cdrnea, cristalino, cimara anterior, dngulo de filtracién, iris, cuerpo ciliar,
vitreo, retina y nervio optico Las cuales mwostraron un retraso en su diferenciacién e
inmadurez celular y t1sular, que fueron mis mmportantes en el grupo tratado con vitamina A

El efecto teratégeno ocular de los retinoides y especialmente de la vitamina A en el
ratén fue microftalmus, anomalias corneales, glaucoma, microfaquia y distrofias retineales
Existe el riesgo de que estas alteraciones oculares congénitas puedan presentarse en el
humano, en hijos de mujeres expuestas a dosis excesivas de vitamina A o de 4cido retindico

La teratogenicidad de la vitamina A y su derivado ¢l acido retindico, sobre las
estructuras oculares, se debe a que estos farmacos, denominados morfégenos, participan
en la diferenciacion celular y el crecimiento de los tejidos embrionarios, mediante su
unién a receptores especificos, identificados en los tejidos del sistema nervioso central, de los
que deriva la retina, el nervie 6ptico, la pars iridica y la ciliar, lo mismo que en las células de
las crestas neurales, que originan el endotelio y el estroma corneales, es el constrictor y el
estroma del iris, el muasculo ciliar, el trabéculo, la coroides v la esclerdtica, los melanocitos,
los musculos extraoculares y los arcos branquiales de los que denva la cara
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