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Ciencia y aplicaciones

MICROFTALMIA Y ANOFTALMIA EN EMBRION DE POLLO*

INTRODUCCION

Etimologicamente microftalmia significa
0jo pequeilo, de dimensiones inferiores a lo
normal; sin embargo este término no refleja del
todo la anomalia del desarrollo, ya que el ana-
lisis microscopico de estos ojos revelan que
existe déficit en la estructura histologica de
sus partes, caracteristica tipica de la hipoplasia.
Anoftalmia significa ausencia del globo ocular.

Estas anomalias se han observado como re-
sultado de la accién de diversos agentes tera-
togenos en varias especies;>** en el hombre es-
tan asociadas a diversas malformaciones orga-
nicas.>%’ Pocas son las observaciones realiza-
das de estas anomalias que se transmiten gené-
ticamente en forma recesiva.

En la poblacion mexicana, la frecuencia de
microftalmia y anoftalmia se desconoce, aun-
que parece ser que la primera malformacion se
observa en uno de tada 40 mil pacientes que
acuden a consulta oftalmolégica. Con respecto
ala anoftalmia parece ser poco frecuente ya que
se acompaiia de alteraciones que comprometen
la vida del neonato y al morir no se informa
si presento esta alteracion.?

El conjunto de estructuras que forman el sis-
tema visual son importantes ya que constitu-
yen un complejo funcional que recibe, codifica
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y transmite informacion variada. Por tanto, es
de interés estudiar los aspectos anormales del
desarrollo de este sistema y en especial del ojo,
que es uno de los drganos capaces de captar es-
timulos que permiten al hombre relacionarse con
su medio ambiente (el 70% de los exterocepto-
res especiales se encuentran en la retina).’

Al estudiar la organogénesis normal del glo-
bo ocular y la funcion e interaccion tisular du-
rante el desarrcllo, se obtiene la base para el co-
nocimiento funcional y estructural de cada una
de sus partes durante la morfogénesis, lo que
permite determinar etapas criticas en la forma-
cion de este 6rgano.

Se utilizaron embriones de pollo de la cepa
White Leghorn que presentan microftalmia y
anoftalmia inducidas genéticamente y que tie-
nen un patron de desarrollo semejante al hu-
mano; esto permite tener bases para generalizar
posibles mecanismos patogénicos.

HIPOTESIS

Ya que la agenesia e hipoplasia de ciertos
organos se origina por ausencia de induccion
o induccion deficiente respectivamente, se pue-
de pensar que anoftalmia y microftalmia po-
drian originarse por estas causas que operan en
la morfogénesis ocular y constituyen parte de
un mismo espectro de malformaciones. Debido
a que éstas son inducidas genéticamente, la
accion de los genes mutantes afectaria procesos
de induccion, especificamente la primaria en la
anoftalmia y las subsecuentes en la microftal-
mia. Por tanto, en la anoftalmia habra ausen-
cia de elementos celulares y tisulares del ojo,
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CUADRO1

FRECUENCIA DE ALTERACIONES CONGENITAS Y 0JO AFECTAD'O*

0J0 TOTAL
ALTERACION )
DERECHO IZQUIERDO
NUM. Yo NUM. % NUM. %
MICROFTALMIA 3 16.66 8 44,44 il 61.11
ANOF TALMIA - - | 5.55 | 5.55
ANOMALIAS TISULARES
EN OJO DE TAMANO 5 27.77 | 5.55 6 33.33
NORMAL
» 18 Ojos afectados = 100 %
CUADRO2

ANOMALIAS EN ESTRUCTURAS DE OJOS MICROFTALMICOS™

ANOMALIAS

ESTRUCTURA
FORMA | TAMANo (OREAMZAGON}, ocalizacion| isposicion |  oTRAS
deo al
RETINA ()™ [plegoda (51 | | Enorosado | ___ cristaling _
m
Vacuolas (1) |Fuera y ade- Unign o
Gota (1) Menor (1) |Quistes(2) |jonte de | Cornea li). Epit.
CRISTALINO(8) | igrniado (3) | Mayor (1) |Disposicién anorl copa (4) — ,'.’.',"'Jaf'.!m”“
mol de fibras. | pisiocado (1) la Retina (1)
CORNEA (2) _— _ ] — —_— _ Ausencia (2)
Pequefo,
NERVIO cavidad rre- |
OPTICO () qular y omelio
I
IRIS (1) Plegado (1) —_

%10 Ojos microftdimicos = 100 %
#*% El nimero en paréntesis indica el total de estructuras que presentoron la alteracion .

ojos de tamaiio normal se muestran en €l cua-

dro 3.

En siete cabezas (70%) que mostraron mal-
formaciones oculares se observaron alteracio-
nes de encéfalo en seis casos (60%), dos de

craneo (20%), en region facial dos (20%), dos
en intestino anterior (20%), y uno en tubo neu-
ral (10%) y oido (10%).

El cuadro 4 describe las anomalias cefélicas
asociadas a microftalmia y anoftalmia.
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CUADRO 4
ANOMALIAS CEFALICAS ASOCIADAS A MICROFTALMIA
Y ANOFTALMIA"
ANOMALIAS
ESTRUC
S TURA FORMA TAMAROQ  [ORGANIZACION |\ 5ca1ZACION OTRAS
TISULAR

ASIMETRICA (1)
ENCEFALO (g)" PLEGADA (1) | MENOR (1) |ENGROSADO (2) - -

APLANADA (1)
CRANEO (2) [APtANaDA (D) AUSENCIA (1)
REGION CORNETES HIPO - TABIQUE NASAL :2‘2‘::,‘:"5:,%; A
FACIAL (2) [TRoFicos (h ENGROSADO (I)  |pEL PICO (1)
INTESTINO CAVIDAD ORAL DESPLAZAMIENTO

DE BOCA Y FA —

ANTERIOR (2) [aupLia RINGE (1)
TUBO INVAGINACION (1) INVERSION DE CA=

LUZ IRREGULAR(1) Eﬁ& &Egﬁg‘co& :l:::ﬂ(:l)ulltnl—
NEURAL (I) PAREDES PLEGA“) RO. Y ADELS. ()
0IDO (1) |pesaoa (1) _ —_
% 10 CABEZAS =100 %
%% EL NUMERO EN PARENTESIS INDICA EL TOTAL DE SSTRUCTURAS QUE PRESENTARON LA ALTERACION.

DISCUSION El ojo més afectado por microftalmia fue el

Existen diversas teorias que explican el desa-
rrollo de microftalmia. Eichlepp menciona la
existencia de un factor de desarrollo ocular que
se sintetiza en diversas etapas de la oftalmo-
génesis.'® Podria pensarse que la carencia de es-
te factor provoca microftalmia, lo que seria pro-
bable si se observara microftalmia bilateral.

Coulombre menciona que la baja presion in-
tracerebral podria causar desarrollo pobre de la
vesicula Optica; esto, a su vez, repercutiria en el
desarrollo del encéfalo, ya que ademés de origi-
nar microftalmia bilateral se relacionaria di-
rectamente con alteraciones encefalicas. En este
estudio no se observo esta relacion.

Otra teoria de Coulombre propone que du-
rante la organogénesis ocular se pueden presen-
tar alteraciones en la compleja cadena de inte-
racciones que provoca, entre otras anomalias,
microftalmia; 2 lo que es probable, ya que toda
alteracién morfologica puede ser resultado de
alteraciones bioquimicas.

izquierdo, lo que parece deberse a dos causas:
la primera, perturbaciones en la velocidad de
desarrollo de este ojo. Rychter observé que el
ojo derecho se desarrolla inicialmente mas ré-
pido que el izquierdo; sélo durante el segundo
tercio del periodo de desarrollo se asemejan en
tamario.’? La segunda se apoya en las observa-
ciones de Langman y Byerlyn en embrion de po-
llo. Mencionan que durante su desarrollo el
embrién gira sobre su eje longitudinal, lo que
provoca que el ojo izquierdo se apoye sobre el
saco vitelino y esto quizas impida la difusion
adecuada de oxigeno, lo que no sucede en el 0jo
derecho.'*!> Aunque esta idea no es convincen-
te debido a que el oxigeno no solo se difunde
en forma directa sino por transporte sanguineo,
tal vez el saco vitelino actuaria como factor me-
cnico que obstaculiza el desarrollo ocular.
Estudios realizados en pollos por Gruenwald
y Jeffrey indican que la reduccion del tamaiio
de los ojos llega a la mitad del didmetro nor-
mal,>? y concuerdan con los datos obtenidos en
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este trabajo. Es probable que el tamafio anormal
del ojo dependa del efecto que ejerza el factor
mecanico y de la susceptibilidad del tejido ocu-
lar, o bien del grado de alteracion en los proce-
sos bioquimicos que determinan el desarrollo
ocular y la etapa en que se produce.

Las estructuras afectadas en los ojos mi-
croftalmicos observados, corresponden a las
mencionadas por Duke-Elder, Gruenwald y
Tonneyck-Muller, quienes comentan que las
alteraciones se manifestaron principalmente
sobre la forma y organizacion tisular,>'%!" pero
no mencionan alteraciones en localizacion.

Los plegamientos observados en retina, pro-
bablemente fueron resultado de fuga de célu-
las que formarian vitreo a través de la fisura
coroidea, ya que actian como factor mecanico
que impide el plegamiento, segin Coulombre'®
y Domenech;'” tal vez el engrosamiento se de-
bié a que las mismas células controlan la proli-
feracion. Glucksman menciona que el incre-
mento gradual en grosor y complejidad citoar-
quitectonica de la retina se acompaiia de muer-
te celular en ella.?® Es probable que al no ocurrir
esta Ultima la retina se engruesa anormalmente.

La causa de modalidades en la forma del cris-
talino pudo ser alteracion en los procesos bio-
quimicos durante la organogénesis. Armstrong
y Wyangarden observaron que al alterar las con-
centraciones de glutamina y acido félico apare-
ce hernia del cristalino y diferenciacion defec-
tuosa de la retina,?"? lo quehace pensar que
tal vez se presentaron fenémenos de este tipo
en los ojos observados; otra causa seria la exis-
tencia de factores mecanicos y no solo bioqui-
micos.

Con respecto a la alteracion dimensional del
cristalino, es probable que s6lo un numero pe-
queiio de células fueron inducidas, segin lo
menciona Balinsky.?* Twitty opina que el ta-
mano del cristalino influye en el tamaiio del
0jo, lo cual no se observo en este trabajo 2* y tal
vez esta influencia ocurra en determinada eta-
pa del desarrollo.

Parece ser que las alteraciones de tipo celular
observadas en.cristalino son resultado de irre-
gularidades y transtornos durante la interaccion
entre el desarrollo de la retina y cristalino, pues
de ella dependen la induccion, organizacion de
fibras y orientacion del cristalino, segin lo han

observado Spemann? y DeHann.?

Las anomalias de localizacion del cristalino
tal vez fueron producto de su desplazamiento
durante la etapa de vesicula debido a prolifera-
cion excesiva de células mesenquimatosas que
formarian vitreo, por factores mecanicos, o por-
que la copa optica se desplazo.

Es probable que el adelgazamiento y cortedad
del nervio dptico se debio a proliferacion celu-
lar deficiente.

La falta de diferenciacion de la cornea tal
vez resultd de induccion deficiente del crista-
lino sobre el ectodermo superficial o por incom-
petencia de este ultimo.

Con respecto a anoftalmia, es una entidad
poco estudiada en pollo y otras especies; en es-
te trabajo su frecuencia es baja. El caso ob-
servado corresponde, segun la clasificacion de
Mann, al tipo de anoftalmia primaria, provo-
cada posiblemente por ausencia o supresion
del campo morfogenético ocular.'® Se considera
que en este caso se llevo a cabo induccion pri-
maria, ya que en el lado contralateral se obser-
varon anomalias tisulares en ojo de tamaiio nor-
mal. No se descartan factores de tipo genético,
del mismo embrién y teratogenos durante la
gametogénesis, como responsables de esta alte-
racion.

Tomando en cuenta las observaciones de
Rychter,'? es probable que el ojo izquierdo sea
mas suceptible a presentar anoftalmia, debido a
que manifiesta periodos en que disminuye la
proliferacion celular; esto tal vez determine eta-
pas criticas durante la organogénesis, donde
pueden actuar factores que la afecten.

Las alteraciones de la orbita anoftalmica
ooinciden en parte con los datos de Kennedy,”
Limborg y Tonneyck-Muller,?® ya que es de
menor tamaiio; ellos no mencionan alteraciones
como adelgazamiento de las paredes, que puede
resultar de deficiencia en numero de células me-
senquimatosas que formaran hueso o bien de
alteraciones en la produccion de este tejido.

Con respecto a las anomalias tisulares en ojo
de tamafio normal, la incidencia tal vez se deba
a que las condiciones de desarrollo de éste son
mejores, por lo que el tamaiio no se ve afecta-
do y las anomalias citadas son producto de alte-
raciones bioquimicas durante el desarrollo de las
estructuras oculares.
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La odrnea presento irregularidades en su for-
ma, tal vez por efecto mecanico de la cuchilla
durante el corte. Es probable que en el caso
observado de fuerte engrosamiento de la cor-
nea, exista sobreproduccion de material de una
0 varias cepas.

La carencia de tejido propio de la cOrnea
quizas se deba a que no se diferenci6 a partir
del endotelio.

Retina, cristalino e iris presentaron las mis-
mas alteraciones que en los ojos microftalmicos,
por lo que las posibles causas que las originaron
serian las mencionadas para los casos de microf-
talmia.

Las alteraciones del encéfalo coinciden con
las observadas por Gruenwald,? quien consi-
dera que estos efectos son provocados por fa-
llas en la determinaci6n de las partes adyacen-
tes a la copa Optica durante la etapa temprana
del tubo neural. Aunque algunas de ellas, como
¢l tamafio, pudieran ser provocadas por deter-
minacion menor del namero de células, el ple-
gamiento podria resultar de hipotension intra-
cerebral y el aplanamiento tal vez se deba a efec-
to mecanico del saco vitelino, lo que da lugar
también a asimetria del encéfalo.

Con respecto a las alteraciones de craneo, es-
pecificamente de forma, Limborgh y col.2 ob-
servaron también aplanamiento en los casos
de microftalmia unilateral; ellos mencionan que
esto puede deberse a que el crecimiento ocular
influye en el desarrollo de los huesos que for-
man la Orbita y al estar éstos poco desarrolla-
dos, se produce aplanamiento del craneo del la-
do de la microftalmia. Sin embargo, Wyngarden
menciona que deficiencia de derivados de acido
folico durante el desarrollo embrionario provo-
ca malformaciones en craneo, region facial, por-
cion anterior del tubo neural y techo de la ca-
vidad bucal,?? debido a que estos compuestos
son los precursores para la sintesis de acidos
nucleicos.

En relacion a la ausencia de craneo, Giroud
considera que tal vez es provocada por falta-de
cierre de los pliegues neurales en la porcion
anterior de la placa neural.*

Las alteraciones en la region facial, relacio-
nadas con anoftalmia, coinciden con las obser-
vaciones de Limborgh,” Tonneyck-Muller * y
Keeneth y col.3! La desviacion de la rama supe-

rior del pico hacia el lado de la anoftalmia po-
siblemente se deba a que el ojo actiia como fac-
tor mecanico para alinear dicha rama con la in-
ferior, aunque Tonneyck-Muller considera que
se debe, principalmente, a la reduccion del 4ngu-
lo entre los huesos pterigoideo y palatino.

Ya que las cipsulas nasales limitan hacia ade-
lante la orbita, es posible que ¢l globo ocular
tenga papel importante en el desarrollo de los
cornetes y tabique nasal. Es probable que la
presencia de paladar hendido sea resultado de
deficiencia de derivados f6licos durante el desa-
rrollo.

El desplazamiento de boca y faringe hacia el
lado izquierdo corresponden con microftalmia
del mismo lado; la desviacion de los esbozos de
estas estructuras tal vez se deba a alteraciones
en el desplazamiento normal.

Las anomalias del tubo neural estan de acuer-
do con las observaciones de Holtfreter,* pues
en este caso la notocorda estuvo ausente.

Es posible que el plegamiento y engrosamien-
to de las vesiculas Oticas obedezcan a alteracio-
nes en la induccion por parte de la porcion in-
ferior del rombencéfalo.

CONCLUSIONES

De los resultados se deduce lo siguiente:

1. La predicciébn mencionada en la hip6tesis
referente a que en microftalmia y anoftalmia
las estructuras seran anémalas y ausentes,
respectivamente, fue confirmada ya que se
observaron elementos tisulares anormales en
microftalmia e inexistencia de ellos en anof-
talmia.

2. La otra prediccion propuesta que sugiere
que microftalmia se origina por induccidn
deficiente y anoftalmia es resultado de ausen-
cia de induccioén primaria, no fue posible
demostrarla, pues existen otros factores que
influyen en la oftalmogénesis.

3. El término “ojo de tamaiio comun” no es
signo de normalidad estructural, ya que al-
gunos de los ojos examinados muestran anc-
malias tisulares.

4. El ojo izquierdo de los animales estudiados
es mas susceptible a presentar alteraciones
durante el desarrollo, las cuales se manifies-
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tan al término de la organogénesis como ano-
malias morfofuncionales.

5. En la formaci6n del ojo y estructuras cefa-
licas hay interaccion reciproca, o bien, de
un mismo factor; el desarrollo ocular altera-
do se refleja sobre la morfogénesis de las es-
tructuras cefalicas adyacentes (por ejernplo
la 6rbita). El grado de alteracion de esta por-
cién depende de la importancia de las lesio-
nes oculares.

RESUMEN

Microftalmia y anoftalmia son dos malfor-
maciones de una variedad que puede presentar
el aparato ocular. La primera, ademas de con-
sistir en tamafio menor, se acompaifia de alte-
raciones histoldgicas en los elementos que cons-
tituyen el ojo; en la anoftalmia se observa
ausencia de estructuras oculares. Ambas mal-
formaciones no s6lo se deben a alteraciones en
los procesos de induccién primaria y subsecuen-
tes, sino es probable que intervengan otros fac-
tores que ameritan ser investigados, ya que el
ojo izquierdo es mas susceptible a presentar
malformaciones severas.

El desarrollo ocular y el de la porcion cefa-
lica son paralelos y armonicos, por lo que alte-
raciones significativas del ojo se reflejaran en
ella.

SUMMARY

Microphthalmia and anophthalmia are two
malformations of a variety which could be pre-
sent in the eye. The first one consisting in smal-
ler size is further accompanied by histologic
alterations of the constituent elements of the
eye; in anophthalmus there is lack of eye struc-
tures. Both malformations are not only due to
alterations of primary and subsequent induction
process but it is probable that other factors
intervene which deserve being investigated,
since the left eye is more susceptible to present
severe malformations.

The eye and the cephalic portion develop-
ment are parallel and armonic, therefore signi-
ficative alterations of the eye will reflect on it.
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