Revision de un Tema

Dr. Carmen Barraquer Coll

El Iris

Enlos humanosy enla mayoria de los mamiferos y pajaros, el Iris es una estructura
anular en el ojo, responsable de controlar el diametro y tamaiio de la Pupila y
controlar asi la cantidad de luz que penetra al Ojo. En términos de la Optica, el

Iris es el diafragma y la pupila su apertura. El color del ojo se define segun el color
del Iris.



Cuerpo Ciliar

El Iris

Estroma del Iris

Epitelio Pigmentario

Separa la camara Anterior de la camara Posterior en
el Ojo, y esta situado por delante del Cristalino; se
compone de 3 capas: la hoja Anterior del Iris (membrana
pupilar) cuya atrofia parcial genera las criptas de Fuch's,
el Estroma, capa fibrovascular y pigmentada, no tiene
epitelio y su origen es mesodérmico; la Posterior
debajo del estroma, es una capa de células epiteliales
pigmentadas con un grosor de 2 células, conocida
como el Epitelio pigmentario del Iris cuyo origen viene del

neuroectodermo.

El Iris consta de fibras musculares lisas, circulares y
radiales dispuestas en una estructura en forma de
rosca en el estroma. El musculo Sphinter Pupillae es
circumferencial y contrae la pupila con un movimiento
circular, esta inervado por el 3er para craneal ( nervio
Motor Ocular Comun)enelquelasfibrasparasimpaticas
partiendo del niicleo de Edinger -Westphal situado en el

tronco cerebral, llegan a la pupila través de los nervios

ciliares cortos; es antagonista al musculo circular-radial
dilatador, Dilator pupillae, el cual hala el iris radialmente para abrir la pupila formando pliegues circulares en el
estroma ciliar; es inervado por neuronas postganglionares simpaticas localizadas en el ganglio cervical superior;
sus axones pasan a la rama oftalmica del Trigémino y por los nervios ciliares largos llegan al Iris. - La contraccion

o la dilatacion en el Iris, es un reflejo fisiolégico para adaptar la visiéon a la luminosidad del ambiente.



El Iris se divide 2 regiones principales:

1- La Zona Pupilar es la region mas interna que conforma el borde de la pupila ;(desde el borde periférico del
collarete)

2- La Zona Ciliar ecs el resto del iris y se extiende hasta su origen en el cuerpo ciliar
El Collarete que separa la zona pupilar de la ciliar y es la porcién mas gruesa del iris, es un vestigio de la cubierta

de la pupila embrionaria. La Raiz de iris es la porcion mas periférica y la mas delgada, esta unida a la esclera y
a la porcion anterior del Cuerpo Ciliar. El Iris y el Cuerpo Ciliar componen la Uvea Anterior.

En la cara Anterior esta el pigmento que le da el color al Iris y dependiendo del grado de reabsorcién u atrofia de
esa capa anterior se pueden observar:

Las Criptas de Fuchs: que son pequenas aberturas alrededor del collarete, producto de la atrofia o reabsorcién
de la hoja anterior del iris, que le permiten al estroma y a los tejidos mas profundos estar en contacto con el humor
acuoso.

Cuando el Iris no tiene criptas, se considera que la reabsorcion u atrofia de la hoja anterior (memb. pupilar) se
detuvo en el circulo menor.




En la cara Posterior se ven pliegues radiales muy finos que se extienden desde el margen pupilar hasta el collarete
(miden £ 1.0 mm), y son conocidos como Pliegues radiales de contracciéon de Schwalbe. Existen ademas
los llamados Pliegues estructurales de Schwalbe que son mas gruesos y mas distanciados en la porcién ciliar

de la cara posterior.

Cara posterior de Iris: incluye Iris y Cuerpo Ciliar

Foto tomada de globo ocular de banco de ojos.
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Arterias Ciliares Anteriores

La vascularizacion proviene de las arterias ciliares
largas y las ciliares anteriores, que penetran formando
una malla radial en el estroma iridiano.

Existe el circulo vascular mayor del Iris situado en la
periferia que ya es estroma del cuerpo ciliar, y el circulo
menor en el collarete.

Histologicamente son arteriolas, capilares y vénulas
con caracteristicas especiales: no tienen lamina elastica
pero si una tinica adventicia que les da el aspecto de
un tubo dentro de un tubo, cuya finalidad podria ser
protegerlas de acodamientos y posible obstruccién, en
el movimiento de dilatacion.

Otra caracteristica importante es que los capilares son
continuos, no tienen fenestraciones evitando asi que
macromoléculas sanguineas plasmaticas, pudieran
pasar al estroma iridiano; la cantidad de proteinas
derivadas del plasma que estan en el humor acuoso es el
1% respecto al encontrado en el plasma en condiciones
de normalidad, un mayor porcentaje causaria
dispersion de la luz en la camara anterior y degradaria
la calidad de la vision. En la inervacion del estroma
iridiano hay fibras nerviosas mielinizadas y otras que
no lo estan. Tiene fibras simpaticas, parasimpaticas
y también sustancia P inmuno-reactiva sensorial, que
llegan a través de la division oftalmica del V par.!

b

1- La sustancia P (SP) es un neuropéptido que actua como neurotransmisor y neuromodulador. El receptor endigeno de la SP es la
Neurokinina 1 (NK-1 receptor; o NK1R) que pertenece a la Takinina, receptor de la subfamilia de los GPCRs ( G protein-coupled

receptors) - SP es considerada como un sistema de defensa y sobrevida inmediato.



El color del Iris

El Iris en general es muy pigmentado con colores que cominmente van del marrén, avellana, gris, verde y azul.
Existen los iris sin pigmento en el Albinismo oculo-cutaneo en cuyo caso se ven blanco/rosados .

El color del Iris es un fenémeno complejo por efectos combinados por la textura, la pigmentacion y el tejido
fibrovascular del estroma, junto con la constitucion epigenética del individuo. Desde el punto de vista optico, la
simple absorcion o reflexion selectiva por algunas moléculas, como la hemoglobina o el colageno del estroma que
son componentes no pigmentados, puede tener influencia en el color que es observado.

A pesar de la gran variedad en el color del Iris, el Gnico pigmento que contribuye en forma sustancial es la
melanina; su cantidad, es uno de los factores que determina el color del iris en una persona. Estructuralmente
el color depende de la cantidad variable de eumelanina (melaninas marron/negra) y pheomelanina (melaninas rojo/
amarillo) producidas por los melanocitos derivados de la Cresta Neural. El grado de dispersion de la melanina
que yace en racimos subcelulares en los melanosomas, tiene cierta influencia en el color que se observa, pero el
grado de dispersion no es reversible ya que los melanosomas no son moviles.
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En el recién nacido el Iris es de color gris azulado por falta de migraciéon del pigmento, el color definitivo se
muestra alrededor de los 6 meses de edad.

En los humanos el Iris tiene el mismo color en los dos ojos siendo sutilmente diferentes en su desarrollo y paisaje
final; pero existen variantes?

2- La retina humana_y de otras especies, solo contiene 3 tipos de receptores llamados L, M y S ( 760 a 380 nm) que responden a long
de onda especificas de luz Roja, Verde y Azul, y se las llama especies Tricrématas. Los colores primarios no son una propiedad de la
luz stno un concepto bioldgico basado en una respuesta fisiwoligica del ser humano.



La Heterocromia Iridis yla Heterocromia Parcial o Sectorial

Son variantes, en la que un Iris es completamente diferente en color al Iris del otro ojo, o un Iris tiene un sector de
diferente color a otro sector; es poco comun y frecuentemente se asocia con enfermedades oculares, pero existen
en los humanos como variantes normales.

Fotos tomadas del archivo del Instituto Barraquer de América



Embriologia del Iris’

El cierre de la fisura éptica se inicia a los 10mm por su centro, para los 13mm la porcién anterior de la fisura ya
cerrd y solo queda una huella posterior a nivel del tallo 6ptico. Antes del cierre de la fisura 6ptica no hay trazas de
Iris o de Cuerpo Ciliar, el borde de la copa alcanza solo hasta el ecuador del cristalino.

El desarrollo del Iris se puede dividir en varias etapas:

1- La etapa antes de la aparicion de Iris alguno, ( mesodérmico o ectodermico) pero durante la cual el vaso anular
se hace visible (4" a 7" semana * 10 a 26.0 mm)

2- La etapa de diferenciacion de la porcion mesodérmica del Iris con la formaciéon de una camara anterior
definitiva (7* a 11" semana * 26 a 45mm)

3- La etapa del crecimiento progresivo de la porciéon ectodérmica del Iris (11* a 12* semana- £ 50 mm)

4- La etapa de diferenciacion del Iris ectodérmico con la formacién de los musculos de la pupila ( 3er al 8avo mes)

El Ectodermo Neural de las paredes de la Copa Optica da origen a las tres regiones del tracto uveal que se
reconocen en el adulto como:

A- Pars Optica Retinae
B- Pars Ciliaris Retinae ( subdividida en Pars Plana y Pars Plicata)
C- Pars Iridica Retinae junto con los musculos Constrictor y Dilatator pupillae

Seccion de la porcion anterior del ojo a los 48.0mm. de un
embrion humano

. , - L Diagrama: El crecimiento de las 3 olas sucesiwas de células
A- Residuo de la Vesicula Optica Primaria. B- Borde de la S T ) . o ;
- mesodérmicas asociadas, con la diferenciacion de la cdmara
Copa Optica

anterior: lera - Membrana de Descemet del Endotelio
2a - Sustancia propia de la cornea 3a - El Mesodermo del Iris
'y la membrana pupilar

Foto tomada de: Ida Mann ; The development of the L= Epitelio corneal .- R= Retina.- L. = Cristalino
Human Eye. 1969. Grune & Straton Inc N.Y

G- Membrana pupilar I- Haz de Vitreo de Druault. G- residuo
de vaso capsulo-pupilar

Foto tomada de: Ida Mann ; The development of the Human Eye. 1969. Grune &
Straton Inc N.T



Dibujo de corle a través de los pdrpados todavia fusionados, en un
embrion humano de 48 mm

Foto tomada de: Ida Mann ; The development of the Human Eye. 1969. Grune &
Straton Inc N1

Microfotografia de un feto, mostrando un dngulo inmaduro (48
mm?). Se ve el fornix comjuntwal y el pdrpado, la cirnea, el

T

eristalino, una inciprente cdmara anterior. F muestra el
margen de la copa dptica; SL es la Linea de Schwalbe y T'M el

Suturo Trabéculo.
Tomada de Anatomy of the Eye and Orbit- The clinical Essentials- Thomas FFreddo

and Edward Chaum,.2018

Durante el 3er mes ( £ 50 mm) de la gestacion, el
embrion se convierte en un foetus, el margen de la copa
optica crece hacia adelante y se puede ver como avanza
una capa doble de epitelio (separadas ampliamente
por el residuo de la cavidad de la vesicula 6ptica
primaria); la capa externa (Pared externa de la copa
optica) es pigmentada; la capa interna (Pared interna
de la copa) inicia un crecimiento mas exuberante, a tal
punto, que invade y gira en el margen y se aprecian
algunos pliegues en la capa interna que todavia no
comprometen la capa externa. Se inicia la adhesion
de las dos capas epiteliales ectodérmicas, excepto en el
extremo marginal de crecimiento, donde el espacio de
la vesicula optica primaria persiste; a este espacio se lo
conoce como “ el seno marginal”.

En este momento se puede considerar que la punta del
margen en crecimiento representa el borde de la pupila
y la porciéon que muestra pliegues, los futuros procesos
ciliares. En este estadio en la punta del margen de la
copa, aparece el crecimiento de un iris ectodermico
pequeno y grueso creciendo hacia el frente por debajo
del mesodermo de la membrana pupilar que en ese
periodo ya esta presente (porciéon anterior de la tanica
vasculosa lentis), es mas grueso en su porcion periférica;
ya existe la camara y el angulo en la camara anterior,
pero los procesos ciliares estan indiferenciados.

Continua el crecimiento hacia adelante de la punta
del margen, aparecen mas pliegues que ahora ya
comprometen las dos capas epiteliales adheridas y
al desplazarse hacia adelante, deja atras una zona
compuesta simplemente por dos capas de células
epiteliales que sera la conocida “Pars Plana”. Los
pequenos pliegues se organizan a si mismos con forma
radial en los 360° del margen de la copa, en un nimero
de = 70-75 pliegues y cada uno hace diferenciacion en
un anico proceso ciliar.

A medida que el ectodermo iridiano (Epitelio
pigmentado del Iris) avanza en la parte anterior de la
copa, el mesodermo asociado en contacto con ¢l se va
engrosando y se vasculariza mas, formado dos o mas
capas de vasos.

La porcion central de la membrana pupilar permanece
delgada pero las arcadas de los vasos en su interior
se extienden emitiendo brotes, que forman nuevas
arcadas. Este proceso continua y llega a su maximo
alrededor del 5° mes de la gestaciéon, cuando la
membrana pupilar es suplida por tres y en algunos
lugares por cuatro niveles de arcadas vasculares.



A

A - Iris y cuerpo cthar de feto de 5 meses ( £150mm) MS: seno marginal, M:
esfinter de la pupila, S: Michel’s spur (espolon que marca el limite posterior
del mitsculo del esfinter.- C.A.LM: circulo arterial mayor del Irus.

B - MS, M, S. detalle a mayor aumento.
Foto tomada de: Ida Mann ; The development of the Human Eye. 1969. Grune & Straton Inc N1

Durante este periodo de crecimiento ectodérmico y extension de la red vascular en la region del iris, la porcion
periférica de la membrana pupilar continua engrosando y vasos profundos empiezan a aparecer en ella dando
origen a la red vascular del estroma iridiano. Estos vasos son pequenos ramos de las arterias ciliares largas.

Aspecto de la membrana pupilar en un feto humano de 5 meses
de gestacion.

Foto tomada de: Ida Mann ; The development of the Human Eye. 1969. Grune &
Straton Inc N1
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Vasos del Iris y del cuerpo ciliar en un feto humano de 290mm.
a) Lona de las arcadas de la membrana pupilar b)) Zona
del esfinter pupilar con sus plexos. ¢) Vasos radiales arteriales
y venosos del estroma nidiano. — d) Procesos cihares y ramos
principales del circulo mayor:

Foto tomada de: Ida Mann ; The development of the Human Eye. 1969. Grune &
Straton Inc NV

Dragrama de la apariencia del Iris y la Membrana Pupilas; de
un_feto humano de 7 meses,vista desde el frente.

Foto tomada de: Ida Mann ; The development of the Human Eye. 1969. Grune &
Straton Inc N1

Foto de un Iris humano adullo, con residuos avasculares

prgmentados de la membrana pupilar;, viniendo del circulo menor.
No tiene criptas.

Tomada del archivo fotografico del Dr. Carmen Barraquer



El periodo de mayor crecimiento y diferenciacion en el borde de la copa es durante el 5° mes de gestacion;
como las dos capas del epitelio ectodérmico crecen y se extienden sobre una superficie curva cuando alcanzan la
superficie anterior del cristalino, pueden llamarse: capa anterior, la capa externa del epitelio y capa posterior la
capa interna del epitelio ectodérmico. La capa anterior es pigmentada, y a medida que crece rebasa el margen e
inicia la pigmentacion de la capa posterior, cuyas células permanecen en forma ctbica y se pigmentan en forma
progresiva, hasta alcanzar la porcion de la base del cuerpo ciliar en la raiz del iris.

Los vasos de la red vascular, se extienden al mismo ritmo con el ectodermo del Iris y cuando el esfinter de la
pupila se diferencia de este, pequenas ramas capilares de la red, lo invaden llevando mesodermo con ellas. Asi se
conforman 2 espacios llamados el plexo inter-esfinteriano en la sustancia del esfinter, y el plexo sub-esfinteriano que yace
entre el primero y el epitelio pigmentario del iris que le dio origen.

Dragrama de la vascularizacion: 1- los vasos mas superficiales
compuestos por arlerias gruesas y venas conliguas en la parte
central de la membrana pupilar formando las arcadas. 2 - un
congunto mas profundo en el estroma. 3- Plegjo de capilares (
inter esfinterianos) en la sustancia del esfinter pupilar. 4- Plejo
de capilares (sub esfilerianos entre el esfinter y el ep. prgmentario
del .

Duiagrama tomado de: 1da Mann ; The development of the Human Eye. 1969. Grune
& Straton Inc NV

Este proceso se completa alrededor del 7° mes de la gestacion.

La capa anterior del ectodermo del Iris desarrolla una diferenciacion muy elaborada; dentro de ella, ocurre el
desarrollo de dos musculos: el esfinter y el dilatador de la pupila. Estos musculos son una excepcién importante
a la regla general: “los musculos se desarrollan a partir del mesodermo”. La otra excepcion, son los arrectores
pilorum de la piel, pero estos se desarrollan a partir del ectodermo superficial, mientras que los musculos de la
pupila vienen del neuroectodermo de la copa optica. Esta diferencia, los senala como un tipo muy primitivo de
desarrollo, estando de acuerdo con el hecho de que en muchos animales de bajo orden (especialmente anfibios) el
esfinter de la pupila tiene el poder de contraerse bajo el estimulo directo de la luz, estando denervado. Se puede
considerar que los musculos del Iris representan una combinacion de 2 condiciones, la especializada y la primitiva,
ya que aunque poseen inervacion y en general solo reaccionan dentro de la cadena del arco reflejo, en condiciones
especiales, son capaces de reaccionar por si mismos como receptor del estimulo, conductor y efector (contraerse)
sin la intervencién de la red nerviosa.



El Sphinter pupillae inicia su aparicién alrededor
del 4° mes de la gestacion, cuando en el protoplasma
de las células ctibicas de la capa anterior, en el extremo
del borde iridiano del Seno Marginal aparecen trazas
de fibrillas; con el tiempo se desplazan levemente hacia
atras dejando el borde libre y se demarcan claramente
de sus células germinales, ya que éstas tardiamente
adquieren pigmentacion y las células musculares nunca
se pigmentan. El esfinter queda levemente sumergido
dentro de la sustancia de la parte pigmentada del iris
y su limite posterior queda marcado por una cresta
conocida como la cresta o espoléon de Michel (Michel’s

Spur).

A los 6 meses aparecen derivados mesodérmicos en
forma de fibrillas que contienen capilares que invaden
los haces musculares y que finalmente lo separan
completamente del ectodermo paternal. El Sphinter
Pupillae esta practicamente completo al 8" mes.

Diagrama : S - Cresta de Michel; - V.V - pequeiios vasos
penetrando la masa del esfinter M; - M - el sphinter pupillae; -
V- vaso grande de la superficie de la membrana pupilar

Foto tomada de: Ida Mann ; The development of the Human Eye. 1969. Grune &
Straton Inc N.Y

El Dilator pupillae empieza a desarrollarse alrededor del 6° mes. En las células columnares de la capa anterior
del epitelio iridiano, perifericamente a la cresta de Michel, aparecen finas estriaciones en el tercio anterior de
su protoplasma y paralelas al plano del Iris; los nicleos se desplazan hacia la parte posterior y este desarrollo se
extiende hasta la raiz del Iris. Estas estriaciones aumentan en namero hasta el nacimiento, cuando conforman
definitivamente una capa en intimo contacto con el epitelio iridiano. El dilator pupillae nunca se vasculariza y no
crece tejido mesodérmico entre ¢ély el ectodermo; difiere entonces del sphinter, manteniéndose en un estado mas
primitivo. (3)

Fig 1

Iy 2

Evolucion en la formacion del misculo dilatador:

Fig 1 A - inicio de aparicion de fibras en las células columnares de la hoja anterior del epitelio pigmentario del Iris. B - capa posterior
del epitelio prgmetario del Iris.

Fig 28 - capa de fibras del dilatador con los niicleos celulares en el protoplasma posterior:

Diagrama tomado de: Ida Mann ; The development of the Human Eye. 1969. Grune & Straton Inc N7



Alrededor del 7° mes la vascularizacion de la porcion mesodérmica del Iris, (estroma iridiano) esta llegando a
su condicion definitiva y el circulo vascular menor se reconoce; la tinica vasculosa lentis ya se ha atrofiado en
sus porciones posterior y lateral, e inicia atrofia de su porcién anterior (membrana pupilar) afectando en primer
lugar su zona central; primero en las arcadas finales del centro los vasos se encogen, pierden circulaciéon y quedan
formando pequenas espirales; el ectodermo iridiano con el esfinter ya se ha profundizado, esta a nivel de las
segundas arcadas vasculares de la membrana pupilar; cuando progresivamente la segunda arcada se atrofia, la
membrana queda separada del margen pupilar y toma la apariencia de 2 capas: una anterior (la membrana pupilar)
y otra posterior, el margen de la verdadera pupila. Esa grieta o seudoespacio tiene una extensiéon muy variable;
por lo general, solo se ve en el borde de la pupila, pero puede ocurrir que comprometa la capa superficial de vasos
periféricamente. Puede ocurrir que el proceso de atrofia no se detenga en la infancia y continue lentamente a lo
largo de la vida, hasta que al final toda la hoja vascular anterior se separe del estroma profundo y quede flotando
libre en la camara anterior unida inicamente en la maxima periferia al estroma iridiano (Iridosquisis).

Lo que generalmente se ve, son parches de atrofia localizados periféricamente al margen pupilar, que toman la
apariencia de criptas en el estroma.

El modelado final del Iris adulto, tendra gran cantidad de variaciones dependientes de la cantidad de atrofia de su
hoja anterior y de la pigmentacién que desarrolle.

El desarrollo del pigmento en el Iris ocurre después del nacimiento y se define después de los 6 meses. Es de
anotar que el esculpido del Iris que se aprecia en los adultos con ojos azules o grises, es debido a la visibilidad de

las paredes de los vasos; en los iris muy pigmentados el detalle de la estructura queda oculto.




Anomalias en el desarrollo del Iris®

Cuanto mas se estudia la linea usual o habitual del desarrollo, hay mayores posibilidades de variacion y es mas
dificil establecer que es normalidad.

La concepcion de que es “normal”, no puede ser mas que un promedio y un promedio, tendiendo a incluir
mayores disparidades entre sus extremos.

Variacion: alejamiento de la tedrica normalidad (calibrada desde el mayor porcentaje que existe de un
determinado tipo)

Anormalidad: es una condicién tan alejada de la mayoria, que no puede ser considerada una simple variacién
Anomalia: es un término similar, pero menos fuerte que anormalidad.

Aberracion: del desarrollo, implica que la estructura resultante no se parece a ninguna etapa “normal” en esa
especie.

Detencion: indica que el desarrollo simplemente se detuvo en alguna etapa, pero que no continué por lineas
anormales.

Como regla general, las estructuras mas basicas y universales aparecen primero en el desarrollo (Ontogenia),
mientras que aquellas que normalmente muestran las mayores variaciones, aparecen mas tardiamente y son mas
facilmente objeto de anormalidades por ser menos estables, tanto en su desarrollo (ontogenia) como en la historia
evolutiva de su especie (filogenia)

Algunas de las etapas embriologicas del desarrollo del Iris deben ser tenidas en cuenta para entender las
anormalidades. Primero hay que tener en cuenta que embriolégicamente hablando, las dos porciones principales:
el pigmento uveal y el estroma aparecen en tiempos muy separados. La ola de la extension mesodérmica que
forma la base del estroma, se inicia alrededor de los 12mm, y a los 50-65 mm esta bien establecida, momento
en el cual inicia el crecimiento del borde de la copa optica. Las capas ectodérmicas (neuroectodermo) del Iris
aparecen tardiamente y no se completan hasta el el 8" mes, ademas el sistema vascular fetal no se atrofia o
reabsorbe completamente hasta el nacimiento. Por consiguiente, es de suponer que siendo el Iris una de las
ultimas estructuras en desarrollarse, pueda ser objeto de anomalias menores y también de grandes anormalidades,
y asi es en la realidad.



En las anomalias del Iris, tanto el ectodermo como el mesodermo pueden estar implicados, juntos o en forma
independiente. Por ejemplo, la persistencia de la membrana pupilar es una estructura mesodérmica normal en el
desarrollo, su persistencia demuestra una detencion.

De manera burda, se pueden clasificar los defectos en dos grupos:
A- Los que comprometen el espesor total del Iris (su mesodermo y su ectodermo)
B- Aquellos que comprometen un solo tipo de tejido, en forma predominante.

Defectos que comprometen el espesor total

1-Ausencia del Iris ( Aniridia)

2- Muescas en el Iris ( Colobomas)

3- Desplazamientos y anormalidades en la forma de la pupila ( discoria, corectépia, pupila lineal y policoria)
4-Agujeros en el Iris (dehiscencia y diastasis del Iris)

1- Aniridia

Es un término empleado al examen clinico, porque en todos los casos existen algunos rudimentos presentes al
examen anatoémico y microscopico; se asocia a mala vision, nistagmus y ausencia del reflejo foveal. (5,8)

Existen muchas teorias sobre el momento en que ocurre el error y de que tejido depende, siendo la mas aceptada
la teoria Ectodérmica, que postula una detencién germinal de la diferenciacion en la copa éptica en la etapa
de los 70mm, cuando ya las capas de la retina se han diferenciado, todavia no hay fovea, el iris ectodérmico esta
presente como un estrecho reborde debajo de la unién corneoescleral, y la mayoria de los vasos capsulo-pupilares
han desaparecido. Lo que no queda claro es la razén para la ausencia casi total del iris mesodérmico, que se
forma alrededor de los 48 mm. Las tendencias de la teratologia hacen énfasis en la importancia de las estructuras
ectodérmicas en la iniciacién y control del crecimiento.

Existen también las teorias Mesodérmicas, una de las mas discutidas, es la que soporta que la falla ectodérmica
es producida por persistencia indebida del mesodermo embrionario, especialmente aquel de la porcion capsulo-
pupilar de la tinica vasculosa lentis. Es cierto, que en los casos tipicos y atipicos de coloboma del Iris, hay evidencia
clinica y patolégica de persistencia indebida de uno o mas vasos capsulo-pupilares (iridohialoideos); si se considera
la Aniridia como un Coloboma Total del Iris, entonces la causa que induce la detencion del desarrollo del Iris en

~ s

- |
1- Anminidia completa, catarata y distrofia corneal de la amndia. — 2- Aniridia incompleta con distrofia corneal inferior de la aninidia

Fotos tomadas del archivo de Dr: Francisco Barraquer



ol

Caso de paciente con Coloboma en un ojo y Aninidia en el contralateral
Totos tomadas del archivo de Dy Francisco Barraquer

los colobomas actuando simultaneamente en todo el circulo, causaria la Aniridia.

Actualmente se le atribuye el defecto a la region AN2 del brazo corto del cromosoma 11(11pl3)que incluye el
gen PAX6,(6,7) el cual ayuda a regular una cascada de otros procesos genéticos comprometidos en el desarrollo
del ojo y de otras estructuras no oculares.- Es un defecto heterozigotico, es decir que solo una de las 2 copias del
cromosoma 11 esta afectada.- Se transmite en forma autésomica dominante, cada descendiente tiene el 50%
de posibilidad de estar afectado. Cuando ambas copias estan alteradas (condiciéon homozigética) ocurre una
condicién uniforme fatal, con falla en la formacién del ojo en su totalidad®. (5)

Existen mutaciones esporadicas que afectan la region WT'1(Willms Tumor) adyacente a la region AN2(Aniridia) de
la aniridia, causando el Nefroblastoma o tumor de Willms; las caracteristicas de éste sindrome de genes adyacentes
se lo conoce como WARG (T. de Willms - Aniridia - anormalidades Genitourinarias - Retraso mental) - También
casos esporadicos como el Sindrome de Gillespie, causado por mutacién en el gen ITPR1, ( Inosine Triphosphate
Receptor with calcium channel activity) ( 4,9)

3- El gen Pax0 es considerado por algunos como el gen de control maestro para el desarrollo del oo y cerebro; es un factor de transcrypcion
requerido para iniciar el desarrollo del ojo en especies que van desde la mosca de la fruta ( Drosophila melanogaster) hasta los humanos.
Otros aducen que se requiere de un conjunto de genes para el desarrollo del Ojo: PAX6 se expresaria como factor de transcripcion cuando
el ectodermo neural rectbe una combinacion de gradientes indicadores débiles de Sonic-SHH y fuertes de TGF-Beta



2 - Colobomas

Desde el comienzo del estudio de la embriologia del ojo, se ha hecho relacién entre el cierre de la Fisura de la
Copa Optica y los Colobomas Oculares.

Se los clasifica como “Tipicos” aquellos colobomas infero-nasales, y en general afectan Iris, Cuerpo Ciliar y
Coroides. “Atipicos”’aquellos situados en cualquier otro lugar del Iris.

Las posibles explicaciones de su origen siguen en discusion y la pregunta es: ¢la causa primaria de los colobomas
es Ectodémica o Mesodérmica? Podria tratarse de una falla localizada en una porcién del margen ectodérmico
de la copa oOptica o bien, a una persistencia indebida del mesodermo fetal, que secundariamente inhibiria el
crecimiento del ectodermo en contacto con él.

Existen multiples argumentos relacionados, pero ninguno definitivo. actualmente se habla mas de los errores
genéticos que pueden producir estos defectos.

Dibujo de vaso persistente produciendo muesca en el borde de la copa - Embrion humano de 2 meses.
Foto tomada de: Ida Mann; The development of the Human Eye. 1969. Grune & Straton Inc N.Y

w J -.': -"" -- ; ; I. n-;'r ‘
Coloboma tipico con diferentes grados de defecto en el desarrollo en el mismo ojo.
Foto tomada del archivo Dr: Francisco Barraquer.
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Colobomas Tipicos.

Foto tomada del archivo Dr.Francisco Barraquer.

@

Colobomas Atipicos.

Foto tomada del archivo Dr: Francisco Barraquer:



3- Desplazamientos y anormalidades en la forma de la
pupila ( discoria, corectopia y policoria)

Los desplazamientos y malformaciones de la pupila
forman un grupo aparte y diferente de los colobomas

Discoéria:
Referente de las anomalias pupilares

Corectopia:

la pupila en su totalidad, esta desplazada en cualquier
direccion. En muchos casos el Iris es normal excepto
por su dislocaciéon respecto al centro de la cornea. En
algunos casos, se logran ver finas bandas fibrosas que
determinan el desplazamiento y se cree pueden ser
fibras aberrantes zonulares ( vitreo terciario); otros,
consideran que pueden venir de una etapa cuando
el vitreo primario ya ha desaparecido, y el vitreo
secundario ( condensado formando el Haz Istmico de
Druault) todavia esta unido a mesodermo del Iris.

Discoria pupilar : Foto tomada archivo
Dr. Carmen Barraquer 1989

Es muy posible que la persistencia de cualquiera de esas bandas vitreas tempranas en continuidad con el mesodermo
iridiano pueda producir una deformacién pupilar; su naturaleza avascular y ectodérmica explicaria su aspecto
clinico.

Policoria: significa la presencia de varias pupilas en un Iris, es un hallazgo extremadamente raro, aclarando que
el término se debe emplear solamente, para los casos en que la apertura esta rodeada por un esfinter completo; si no, es una policoria

falsa.



Policoria falsa en midriasis Ol: sinequia en el borde
pupilar temporal con banda fibrosa 3 a 4; se ve el collarete y
el esfinter periféricos a la pequeiia pupila, lineas de traccion
supertores e inferiores hacia el puente que separa las 2 aperturas
de la 1 a las 5 - dentro de apertura pequeiia, parece existir un

remanente de - membrana pupilar.
Foto del archivo de Dr. Carmen Barraquer 1983

4- Agujeros en el Iris (dehiscencia y diastasis del Iris)

Dehiscencia: Se entiende por dehiscencia la presencia de pequefios agujeros accesorios y/o hendiduras, ademas
de la verdadera pupila

1:""I

Dehuscencia del Iris  Fotos tomadas del archivo Dr. Francisco Barraquer

Diastasis: Significa la presencia de agujeros en la raiz del Iris parecidos a una Iridodialisis

B

Duastasis del Iris: en un caso de Atrofia
Esencial del Iris ( Sindrome ICE)

Foto tomada del archivo del

Dr: Francisco Barraquer




Defectos que comprometen un solo tipo de tejido predominantemente

Defectos Ectodémicos:

a- Microcoria o miosis congénita
b- Ectropion Uvea

c- Entropion Uvea

Defectos Mesodérmicos:

a- Persistencia de la membrana pupilar

b- Sinequias anteriores y membranas hialinas en la camara anterior Congénitas  (Sindromes de Clivaje)
c-Desordenes pigmentarios: Albinismo, Melanosis, Heterocromia y Neurocristopatias

d) Anomalias del Estroma: Hiperplasia, Hipoplasia

Defectos Ectodérmicos

Microcoria: Condiciéon muy poco frecuente ( rara); es una pupila pequena que no reacciona a la luz ni a
la acomodacion y no dilata mas de 1.5 mm con los midriaticos. El iris por lo demas es normal en su aspecto,
sin pliegues circulares debido a ausencia del musculo dilatador parcial o totalmente, y la miosis es debida a
hipereaccién por la ausencia del antagonista.

Esta condicion es debida a una falla en la ultima fase de diferenciacion del ectodermo del Iris: al 6° mes de la
gestacion se inicia la aparicion del musculo dilatador; en estos casos, la diferenciacion del ectodermo no continua
al final del 5° mes. Es un defecto familiar y hereditario. Es posible que también secundariamente el mesodermo
este retrasado, explicando asi, la asociacién de esta malformacién con la presencia de persistencia de la membrana
pupilar.

El término debe reservarse para los casos con ausencia del miisculo dilatador:
Ectropion congénito de la Uvea

Es una hiperplasia con eversion del epitelio pigmentario del iris, en el borde de la pupila; es raro y puede ocurrir
en diferentes grados en cada caso.

A- Tres elapas en el desarrollo de un Ectropion Uvea Simple. El estroma se muestra sombreado, el pigmento ectodérmico negro. B.

Dilatacion quistica del seno marginal con y sin constriccion por fibras mesodérmicas.
Foto tomada de: Ida Mann ; Developmental Abnormalities of the Eye. 1957. J B.Lippincot Company. Philadelphia and Montreal

La forma mas sencilla es la simple eversion de las dos capas del epitelio.

pigmentario en el reborde pupilar, dando la imagen de un reborde irregular algo redundante; puede ocurrir que la
eversion se extienda sobre el estroma casi hasta la periferia del Iris en un sector. No se conoce realmente si se trata
de una hiperplasia ectodémica o bien de una contracciéon mesodérmica que hala el borde, pero no es hereditario.



Una forma un poco mas compleja y que no siempre se denomina ectropion, es un fruncido del borde uveal, con
dilatacion quistica por persistencia del seno marginal; en los humanos, el seno marginal se oblitera al final del
desarrollo fetal y obviamente representa la tltima porcion de la cavidad de la vesicula optica primaria. Cuando
persiste, lo hace en forma de varios quistes de diferente tamafo en el borde, que pueden estar compuestos solo por
epitelio pigmentado o tener fibras mesodérmicas de la membrana pupilar enredadas. En ocasiones estos quistes se
sueltan y quedan flotando en la camara anterior; no aumentan de tamano ni son nocivos. Pueden aparecer con el
uso de sustancias mibticas por largo tiempo.

Quuste de Iris

Fotos tomadas del archivo del Dr. Carmen Barraquer



Entropion Uvea

Condicion en la cual el reborde pupilar esta girado o doblado hacia la camara anterior; es posible pero muy rara,
y no hemos encontrado publicacion de casos conocidos. Pudiera estar asociado a persistencia de la membrana
pupilar, pero su mecanismo no es claro. Otro mecanismo mas facil de entender seria por una contraccién anormal
del mesodermo, (;inflamatoria?) en la superficie posterior del Iris.

Defectos Mesodérmicos

a_Persistencia de la membrana pupilar:

Usualmente, el mecanismo de desaparicion de la membrana pupilar es referido como atrofia.

Persistencia de membrana pupilay;, no hay esfinter ni collarete, detencién del desarrollo?
Foto tomada del archivo Di: Carmen Barraquer

La membrana pupilar es una membrana verdadera, no una malla vascular y lo que se evidencia es un cese del
crecimiento de parte de la membrana, primero las arcadas vasculares centrales (6.5 meses), después el siguiente
conjunto ( 7 meses al término); gradualmente la sangre deja de circular por ellas, se rompen y desaparecen
sin signos de actividad inflamatoria o mecanismo clastico, mientras tanto las porciones periféricas continuan
engrosando al mismo ritmo del crecimiento del Iris. El proceso es por lo tanto una cesaciéon del crecimiento,
muerte gradual e involucién o reabsorcion de las células comprometidas.

Es frecuente y comun ver rastros o persistencia de ella en la forma de pequeiios filamentos unidos al circulo menor,
en ojos por lo demas normales, y la causa es un simple fallo en la completa reabsorcién y atrofia de las células
comprometidas.

La causa, en los casos con persistencia de una membrana extensa es mucho mas dificil de explicar. No ha
b
evidencia de herencia. Por lo tanto el error tiene que residir en alguna condicion general o local, que actte después
del 5° mes de la gestacion, ya que en ese momento o un poco mas tarde, casi todos los 6rganos estan diferenciados
J bl p
pero al segmento anterior del ojo le faltan los desarrollos que estan en proceso; el resto del ojo generalmente es
normal.



Existen multiples variaciones en la presentacion de la persistencia de la membrana pupilar, pero la mayoria se
puede incluir en ciertos grupos:

Persistencia completa: cspecialmente aquellos casos con circulacion activa son muy raros; se ha visto mas la
persistencia sin circulacion, en la forma de una membrana blanquecina que casi flota en el acuoso o pigmentada
en casos de iris oscuro.

b,

A-Persistencia de la membrana pupilar, debajo B- Otro caso
tiene una pupila con normal desarrollo. Tomada de Banigallapati et al ™',
Toto propredad desconocida Totos tomadas de internet

Persistence incompleta: cs mucho mas comun y la mayoria de estos casos estan dentro de los limites de la
normalidad

Foto tomada del archivo de Dr Carmen Barraquer

a- Persistencia de uno o varios vasos tunicos sin adherencias a la capsula del cristalino, unidos al circulo menor y
flotantes y/o unidos al circulo menor en sus dos extremos; segin la pigmentacion del iris pueden estar pigmentados
o no desde el nacimiento. Esto es comun.



Foto tomada del archivo de Dr Francisco Barraquer

b - Persistencia de vasos capsulo-pupilares que partiendo del circulo menor, se dirigen hacia detras del cristalino
como en los casos de coloboma, pero pueden existir sin interferir en el crecimiento del Iris

c - Vasos persistentes unidos al cristalino en uno de sus extremos; parten del circulo menor y el otro extremo en
contacto con el cristalino, produce una opacidad
capsular anterior a veces de forma piramidal como si hubiera existido traccion sobre la capsula.

S
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Foto tomada del archivo de Dr Carmen Barraquer



d - Opacidades y hebras adherentes al cristalino pero no al Iris; pueden existir pequeias opacidades diseminadas
en el cristalino.

e - Persistencia del estroma del Iris mas alla del borde uveal de la pupila; es muy raro y se asocia a otras
malformaciones oculares y sistémicas

Foto tomada del archivo del Instituto Barraquer de América

f - Opacidades en la capsula anterior sin hebras, como huellas radiales de la membrana de aspecto grisaceo
tenue, en los 360” o en un sector de la capsula, como sila membrana hubiera hecho presion sobre la capsula antes
de atrofiarse.

b_ Sinequias anteriores y membranas hialinas en la camara anterior Congénitas - “Sindrome
de clivaje de la camara anterior.”

Se puede explicar como debido a error en la diferenciacion del tejido post-endotelial, que en el humano (12mm)
ocupa la futura camara anterior. Ese tejido deberia normalmente formar la membrana pupilar y el estroma del
Iris y deberia perder totalmente sus conexiones con la capa mesoblastica que forma la membrana de Descemet.

Duiagrama: El crecimiento de las 3 olas suceswas de células “mesodérmicas
asociadas™, con la diferenciacion de la cdmara anterior:

lera - Membrana de Descemet del Endotelio

2a - Sustancia propia de la cdrnea

3a - El Mesodermo del Iris y la membrana pupilar

E= Epitelio corneal .

R= Retina.

L=Cristalino




Anomalia de Axenfeld: En 1920 Karl Theodor Axenfeld (1987-1930) caracterizé una anomalia y describio el
desplazamiento anterior al Limbo corneal de la linea de Schwalbe, con filamentos (sinequias) del Iris adheridos a
la linea desplazada.

El Embriotoxon Posterior es un término clinico-histologico que hace referencia la desplazamiento de la linea de
Schwalbe por delante del Limbo corneoescleral.(11)

Anormalidad de Rieger: En 1935, Rieger describié una anormalidad congénita del Iris que incluye hipoplasia,
corectopia y policoria. Posteriormente se encontraron anormalidades sistémicas asociadas, como defectos faciales
y dentales, compromiso pituitario y anomalias umbilicales y ahora se denomina Sindrome de Rieger. (12)

La combinacién de la anomalia de Axenfeld mas el sindrome de Rieger es conocido como El Sindrome de
Axenfeld - Rieger ( ARS) (13)

S.de Rieger Dr: Francisco Barraquer

Sindrome de Axenfeld - Rieger ( ARS) Ambos ojos de 1 paciente

Folos del archivo de Dr. Carmen Barraquer

Sindrome de Peters Descrita por Albert Hans Peters (1862-1938) en 1906. Se caracteriza por ser una
anormalidad en la que existe una opacidad corneal central, con ausencia de membrana de Descemet y Endotelio
en la zona de la opacidad y adherencias iridocorneales con patrén variable a la zona corneal afectada; muchos
casos se asocian con Glaucoma congénito, Aniridia y Microcornea. Se considera que pudo existir un retraso en
la separacion del cristalino de la placa ectodermica superficial que le dio origen. En el S. de Peters se describen
tipo 1, el tipo 2 y el tipo Peters Plus, en el cual existen alteraciones en el cristalino, tiende a ser bilateral y se asocia
con anormalidades sistémicas como retraso del desarrollo, defectos cardiovasculares, mala audicion, defectos en
el sistema nervioso central, defectos genitourinarios y gastrointestinales.



El compromiso corneal lo diferencia del Sindrome de Axenfeld-Rieger

Sindrome de Peters
Fotos del archivo de Dr: Carmen Barraquer

Genéticamente el Sindrome de Clivaje es un grupo de anormalidades heterogéneo, como resultado de mutaciones
por lo menos en 4 locus genéticos diferentes. Han sido asociadas mutaciones en PITX2 en 4q25, FOXCI1 en
6p25, PAX6 en 11p13, y FOXO1A en 13ql4 y FOXOI1A en 13ql. también se han reportado casos del sindrome
de Axenfeld-Rieger con mutaciones en CYP1IBI1.En general son esporadicas, pero se han reportado casos con
herencia autosémica dominante y recesiva. (14)

Estos genes, actuarian en concierto en la regulacion de la diferenciacion de las células mesenquimales provenientes
de la cresta neural, que dan origen a diferentes tejidos en el segmento anterior del globo ocular. El desarrollo,
parece ser muy sensitivo a la dosificacion genética; la variacion del nivel normal de actividad de los factores de
transcripcion, seria el causante de las anomalias en el segmento anterior.

Sindromes Adquiridos
Sindrome Endotelio-Irido-corneal, = ICE (Iridocorneal Endothelial Syndrome)
Grupo de alteraciones caracterizado por anomalias proliferativas del endotelio corneal, anormalidades en el Iris y
del angulo de la camara anterior. Clinicamente se observa edema de la cornea, atrofia del Iris, anomalias pupilares

y glaucoma.

Abarca tres variantes 1) El Sindrome de Chandler.- 2) La Atrofia Esencial del Iris.-3) El Sindrome de Cogan-Reese
( Nevus del Iris)

Patologicamente aparece como una enfermedad adquirida en la que las células endoteliales adquieren
caracteristicas de células epitelioides, con habilidad migratoria, tonofibrillas y desmosomas. Se considera que el

aspecto del “Endotelio-martillado de color plata” es un signo diagnostico.

Tipicamente es unilateral, progresivo, con predominancia femenina, se manifiesta al inicio de la vida adulta (20-
50 anos) y no se asocia a malformaciones sistémicas.

Etiologia desconocida; se plantea posibilidad de relacion con el virus del Herpes.



1 _El Sindrome de Chandler

Se llama asi, cuando los cambios patolégicos estan limitados a la superficie interna de la cérnea con alteracion
de la bomba endotelial, lo que produce edema de cornea. Si el endotelio anémalo invade el angulo, se desarrolla
glaucoma.

Sindrome de Chandler

Totos del archivo de Dr: Francisco Barraquer

2- La Atrofia Esencial del Iris

Se produce cuando el endotelio anormal prolifera sobre la superficie del Iris, con subsecuente formacién de una
membrana contractil que produce corectopia,

F

i
Atrofia Esencial del Iris - OD de paciente femenina de 36 afios

(foto tomada archiwo Dr. Carmen Barraquer)

Atrofia del Iris y policoria falsa; si el endotelio anormal prolifera sobre el angulo de la camara anterior genera
sinequias y glaucoma.



3- El Sindrome de Cogan-Reese ( Nevus del Iris)

Se manifiesta por numerosos nédulos iridianos pigmentados, causados por contraccion de membranas endoteliales
anomalas, sobre la superficie del Iris- produce Glaucoma.

1

A- 0D : con disconia, anisocoria y edema corneal - B: detalle de Nodulos iridianos  pigmentados
- C: el OI sin alteraciones ( Fotos tomadas del archivo Dr. Francisco Barraquer)

Diagnostico diferencial con otros sindromes ICE, Melanocitoma del Iris, Neurofibromatosis, Melanoma,
Glaucoma neovascular




c_Defectos Pigmentarios: Albinismo, Piebaldismo, Melanosis, Heterocromia, Neurocristopatias

Albinismo: Hereditario en forma recesiva, en los humanos tienen ausencia completa de pigmento mesodermico
en todo el cuerpo y falla parcial de pigmento ectodérmico.

Albinismo Oculocutdneo tipo I, autosémico recesivo debido a el gen para la Tirosinasa ( gen OCAI) cuando no funciona

bien.

Albinismo Oculocutdneo tipo II en el cual se ha codificado la molécula P (OCAZ2) que es una proteina integrada en
la membrana, dedicada a transportar moléculas pequeias, especificamente Tirosina ( precursor de la Melanina)

Albinismo Ocular tipo 1 (OAl): es el mas comun, se hereda en forma recesiva ligado a X en el que no hay epitelio
pigmentado en la retina, pero la piel es normal- Tienen nistagmus Gen (GPRI).

Albinismo Ocular tipo 2: Asociado a discromatopsias y a nictalopia Genes (CAC y NALF). localizado en el brazo
largo (q) del cromosoma 15

Se menciona un tercer tipo asociado a Sordera, que pudiera ser el mismo OA1

Archivo Instituto Barraquer de América

Piebaldismo: ( Neurocristopatia)(Neuropatia de la Cresta Neural)

No confundir con “albinismo”; es un defecto en el desarrollo de los melanocitos, en el que pueden producir
pigmento pero esa funcién esta detenida o apagada. Tienen Epitelio pigmentario normal y vision normal. Es un
defecto autosomico dominante. Manchas blancas en piel.

Los caballos y vacas “Pintos” al igual que otros animales con parches de color en la piel son Piebaldos.(14)
Ver el Sindrome de Waardenburg



Melanocitosis Ocular unilateral ( Melanosis ocular)

Esunaheterocromiaunilateral con hiperpigmentacion, puede verse enlosnevusde Iris; cuandola hiperpigmentacion
compromete la esclera y la piel periocular, se la conoce como nevus de Ota; se debe hacer diagnostico diferencial
con Melanocitoma y con Melanoma Difuso del Iris

Melanocttosis Ocular Fotos tomadas de archivo Dr. Carmen Barraquer y Francisco Barraquer

Defectos pigmentarios unilateral: ( con Hipopigmentacion)

Heterocromia Simple




Heterocromia con Paralisis simpatica:

Sindrome de Claude Bernard - Horner: hipopigmentacion del Iris, anisocoria (miosis), ptosis, anhidrohidrosis,
enoftalmos, defecto refractivo.

Puede ser congénito o adquirido y es producido por lesion del tronco simpatico ipsilateral. La heterocromia
aparece en los casos congénitos.

Aunque en la mayoria de los casos es una lesion menor, puede reflejar enfermedades como el tumor de Pancoast
(tumor en el apex pulmonar) o una dilatacién venosa tiroidocervical

Heterocromia con Paralisis simpdtica Foto tomada del Internet

Sindrome Uveitis heterocrémica de Fuchs

Uveitis de etiologia indeterminada, se caracteriza por iridociclitis créonica unilateral con despigmentacion del
iris afectado, y precipitados queraticos; a largo plazo catarata y glaucoma. Es poco sintomatica y no se han
encontrado enfermedades sistémicas asociadas

Sind. Uveits heterocrémica de Fuchs:

OD Iris claro en mudriasis, con precipitados querdticos en el endotelio corneal y catarata.-

OI Ojo Izquierdo sano. Iris mas oscuro, en midriasis, cristalino trasparente
Foto archivo Di: Carmen Barraquer



Sindrome de Waardenburg (Bilateral) PAX3 (Neurocristopatia) (22,23)

Foto archivo Dr. Francisco Barraquer

Es un grupo con unas condiciones genéticas raras por lo general de herencia autosomica dominante, es una forma
de albinismo irregular, fluctuante; tienen epitelio pigmentario normal y vision normal; sinembargo en el tipo IT 'y
IV hay también herencia autosomica recesiva.- Se describen 4 tipos en este sindrome.

El tipo 1 se caracteriza por Telecanto, cierto grado de Hipoacusia congénita y deficiencias pigmentarias en piel
con manchas blancas, Mechon blanco en el pelo y deficiente pigmentacion del Iris bilateral. Mutacion del PAX3

El tipo 2: es el mas frecuente siendo raro, Pueden tener mechoén blanco en el cuero cabelludo, manchas blancas
en la piel y heterocromia del iris por hipopigmentacion bilateral. Mutacion del MITF( factor de transcripcion
asociado a microoftalmia)

Aqui se describe también, el Sindrome de Tietz,(descrito en 1963 por Walter Tietz) semejante al tipo 2 con
Hipoacusia neurosensorial e Hipopigmentacion generalizada de la piel a diferencia de los parches en el
Waardenburg. Los ojos tambien son afectados, con Iris claro e hipopigmentacion en el epitelio pigmentario de la
retina. Autosémico dominante ( Mutacién MITF)*

Tipo 3 - Es una mutaciéon mas severa del tipo
I, en el cual las manos y brazos también tienen
malformaciones: contracturas permanentes y dedos

fusionados. Mutacion del PAX3

Tipo 4: Tiene enfermedad de de Hirschsprung en el
que hay ausencia de inervaciéon intestinal. Mutacion

del SOX10

Stndrome de I/Vaardenburg Foto tomada del Internet

4- El factor de transcripcion asociado con microftalmia (MITF) es un_factor de transcripcion con un dominio hélice-bucle-hélice bdsico
de cremallera de leucina, implicado en el desarrollo de melanocitosI y osteoclastos.



Type OMIM Gene Locus Inheritance

Type 1 (WS1) 193500  PAX3 2q36.11%% Autosomal dominant

Type 2A (WSA2A, originally WS2 193510  MITF 3pl4.1-p12.3  Autosomal dominant

Type 2B (WS2B) 600193  WS2B 1p21-pl13.3 Autosomal dominant

Type 2C (WS2C) 606662  WS2C 8p23 Autosomal dominant

Type 2D (WS2D) 608890  SNAI12  8qll Autosomal recessive

Type 2E (WS2E) 611584  SOX10  22ql3.1 Autosomal dominant
Autosomal dominant or Autosomal

Type 3 (WS3) 148820  PAXS3 2q36.1 recessive

Type 4A (WS4A) 977580 EDNRB 1322 Autos9mal dominant or Autosomal
recessive

Type 4B (WS4B) 613265 EDN3 20q13 Autogomal dominant or Autosomal
recessive

Type 4C (WS4C) 613266  SOX10  22ql3.1 Autosomal dominant

d_ Anomalias del Estroma: Hiperplasia, Hipoplasia.

Hiperplasia Hipoplasia

Toto archio Dr: Francisco Barraquer



Tumores del Iris

Se podrian clasificar en 2 grupos, lesiones Quisticas y lesiones Sélidas (28)

Las lesiones quisticas, provienen del Epitelio
pigmentario del iris o del Estroma iridiano. Los quistes
del Ep. pigmentario son estables y por lo general no
requieren tratamiento y se los puede ver en el reborde
pupilar como ya fue descrito en el

Ectropion uveal Congénito, y/o flotando en la camara
anterior o en el Vitreo; pueden ser congénitos o
adquiridos por el efecto de ciertas medicaciones.

Pueden estar situados en el epitelio pigmentario de la
cara posterior del Iris, alterando el plano del Iris por
elevacion de la superficie anterior, y por lo general se
los puede ver en maxima midriasis con el lente de 3
espejos. Estos quistes posteriores pueden confundirse
con melanoma del cuerpo ciliar y el estudio para su
diagnostico diferencial es necesario.

Existen también los quistes secundarios, estos son
siempre adquiridos y requieren tratamiento, como los
quistes epiteliales post-quirtirgicos o post-trauma.

Los quistes del estroma iridiano en general requieren
ser tratados quirdrgicamente.

Existen también los quistes secundarios a tumores
intraoculares y los quistes producidos por parasitos
intraoculares

Quuste de epitelio prgmentario flotando en camara
anterion.- Folo archivo Dr Carmen Barraquer

Deformacion del plano del Iris, sospecha,

Toto archivo Dr: Francisco Barraquer

Quuste en el ep. prgmentario de la cara posterior
del Iris- Foto archivo Dr: Francisco Barraquer

5~ Refervrse al articulo de Shields CL et al en Ophthalmology 2012; 119: 407-14



Las lesiones solidas:

Tumores melanociticos del Iris:
incluyen a las Efélides, los Nevus, los Melanocitomas, los Hamartomas ( nédulos de Lisch) y los Melanomas (28,31)

Efélides:

Pueden ser una o multiples lesiones pigmentadas planas en la superficie anterior del Iris de aproximadamente 1 o

2 mm en diametro.

Eféldes, se pueden discriminar mejor con filtro
azul.- Fotos del archivo Dr: Carmen Barraquer



Nevus melanocitico en el Iris -“Nevus”
Estas lesiones que pueden ser pigmentadas o no, muestran mas penetracion en el estroma con distorsion, pudiendo
producir ectrépion y corectopia. La célula névica es una variante del melanocito, son mas grandes no tienen

dendritas y tienen un citoplasma granular mas abundante. En angiografia se aprecia que no tienen vascularizacion

Se considera que los adquiridos son neoplasmas benignos, mientras que los congénitos (perinatales) son considerados

con un mayor riesgo de malignizacion.

Nevus melanociticos en el Iris (a y b- pigmentados, c- con escaso pigmento)
Fotos del archwo Dr. Francisco Barraquer

Se considera que los adquiridos son neoplasmas benignos, mientras que los congénitos (perinatales) son considerados
con un mayor riesgo de malignizacion.

Son mas frecuentes en Iris claros, y su crecimiento o riesgo de malignizacién, esta relacionado con la edad siendo
mas frecuente en gente joven;

Shields (28) cre6 una guia con letras: ABCDEF para recordar los factores de riesgo predictivos de malignizacion:

( Age) edad joven
= (Blood) vascularizacion

A

B

C = (Clock hour inferior) localizacion inferior
D=

E

F

= (Feathery margin) margen plumoso

Esas caracteristicas clinicas, ayudan a identificar un Melanoma del Iris vs un Nevus a tiempo, o en una etapa en
la que el tratamiento pueda salvar la vida.

Melanocitomas

Melanocitoma es una lesiéon benigna, profundamente pigmentada, variante del, nevus uveal que fue originalmente
descrito por Zimmerman y Garron en 1962 en el nervio 6ptico; ahora se sabe que puede aparecer en cualquier
lugar del tracto uveal.

Son masas con algo de elevacién, con pigmento marrén oscuro casi negro, frecuentemente con apariencia de
“ monticulo de arena negra”. Sus células son ovoides con nucleos uniformes, pequefios y muy pigmentados.
pueden generar satélites en el estroma o en el angulo de la camara anterior. Pueden evolucionar a Melanoma (30)



Estudio comparatwo, Archivo Instituto Barraquer de América



Hamartomas - Nodulos de Lisch

Son estructuras benignas, nodulares, de aspecto gelatinoso, implantadas con pediculo sésil sobre la superficie de la
hoja anterior del Iris, compuestas por proliferacion de células histologicamente maduras, de origen melanocitico
normales del tejido en el que residen, de color que varia del castano claro al castano oscuro y generalmente de +
1.0mm. Cuando se asocian a la Neurofibromatosis de Von Recklinghausen, se las considera patogneumonicas y
se las denomina nodulos de Lisch (24, 25,26)

Hamartomas del Iris Foto archivo
Dr. Carmen Barraquer

Nédulos de Lisch Foto del archivo

Dr: Francisco Barraquer



Melanoma del Iris

Es el tumor maligno primario mas frecuente del Iris con riesgo de metastasis y muerte; representa aproximadamente
el 5% de todos los melanoma uveales, no tiene predilecciéon de género y es mas frecuente en Iris de color claro; la
edad promedio de compromiso esta alrededor de los 50 afios.

Clinicamente se manifiesta como un tumor circunscrito o difuso.
El circunscrito, es una masa solitaria nodular en el estroma del Iris, con variables grados de pigmentacion, con
vasos nutricios intrinsecos en el estroma o dentro del angulo. (31,32,33)

Melanoma sélido nodular del Iris. Fotos archivo Dr. Francisco Barraquer:

Melanoma sélido nodular del Iris. Fotos archivo Dr. FB



Melanoma sélido a) vista
Jrontal b) con lente de

gonoscopia c) angio del Iris

Fotos archivo

Dr. Francisco Barraquer




En la forma difusa, se aprecia una capa plana, irregular, de células pigmentadas o no, con un compromiso del iris
confluente o multifocal; representa el 10% de todos los melanomas del iris. Su diagnéstico es dificil y demorado,
porque frecuentemente los pacientes estan siendo tratados por el cuadro de glaucoma secundario que generan.
Clinicamente lo mas frecuente en su presentacién es encontrar heterocromia hipercrémica unilateral y glaucoma
secundario. Como dato importante, los melanomas difusos comparandolos a otros melanomas del iris, muy
frecuentemente estan compuestos por células epiteliodes, que tienen poca cohesion y se dispersan con facilidad
en el humor acuoso, haciendo siembras en el trabéculo y estroma iridiano, y por esta razon son considerados de
alto riesgo para metastasis. (33)

Melanoma Difuso del Iris Fotos del archiwo Dr. FB

Los melanomas del Iris, son mas indolentes y generan menor incidencia de metastasis que los del cuerpo ciliar o
de la coroides. La incidencia de metastasis es de aproximadamente 3% a 5 anos.

Aunque en algunos casos se los llama congénitos, se debe recordar que el pigmento en el Iris se desarrolla después
del nacimiento.

Es importante saber que un sindrome endotelio-iridocorneal ( ICE) puede simular un Melanoma, pero las
diferencias a tener en cuenta son: las anomalias endoteliales y el edema de la cornea, las sinequias periféricas del
iris, la atrofia iridiana vy el ectropion multidireccional del epitelio pigmentario.

Tumores del Iris NO melanociticos

Coristomas, Vasculares,,Fibrosos, Neurales, Miogénicos, Epiteliales, Xantomatosos
Metastasicos, Linfoides, Leucémicos, Secundarios, Tumores Simuladores no neoplasicos ( Sindrome ICE)

Para este grupo favor referirse a - Shields CL, Kancherla S, Patel J, ey al. Clinical survey of 3680 Iris tumors based
on patient age at presentation. Ophthalmology 2012; 119: 407-14
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