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Prefacio

A los estudiantes de medicina los afectard el emba-
razo, ya sea el de su madre (pues lo que pasa en el
utero no necesariamente se queda alli) o el de otra
persona. Al convertirse en profesionales de la salud,
conoceran a mujeres en edad de procrear que posi-
blemente estén embarazadas, tal vez tengan sus pro-
pios hijos o una amiga esté por dar a luz. En cualquier
caso, el embarazo y el parto son procesos importan-
tes para todos, aunque a menudo el desenlace no sea
afortunado: 50% de los embarazos terminan en
aborto espontaneo. Mas aun, tanto éste como la pre-
maturidad son las principales causas de mortalidad
infantil y discapacidad. Un aspecto positivo: las nue-
vas estrategias mejoran el resultado del embarazo y
los profesionales de la salud contribuyen mucho al
éxito de las técnicas modernas. Sin embargo, deben
conocer los elementos basicos de la embriologia para
aplicarlos eficazmente. Sélo asi contribuiran a que
nazcan nifilos mas saludables.

Para ofrecer esas ideas fundamentales y su impor-
tancia clinica, este libro conserva su innovador enfo-
que de combinar un texto sucinto con excelentes
diagramas e ilustraciones clinicas. Recalca, ademas,
la importancia clinica del tema por medio de nume-
rosos ejemplos tomados de procesos embrioldgicos
anormales. En esta nueva edicion facilitamos el
aprendizaje recurriendo alos siguientes mecanismos
didacticos y los avances mas recientes:

Organizacion del material. El libro esta estruc-
turado en dos partes. En la primera presentamos un
resumen de las primeras etapas del desarrollo, desde
la gametogénesis hasta el periodo embrionario. En
esta seccion incluimos también varios capitulos
sobre el desarrollo de la placenta y del feto, sobre el
diagnostico prenatal y los defectos congénitos. La
segunda parte contiene una descripcion de los pro-
cesos fundamentales de la embriogénesis de los sis-
temas de 6rganos.

Consideraciones clinicas. En cada capitulo, ade-
mas de explicar los procesos normales, se incluyen
aspectos clinicos que aparecen en recuadros desta-
cados. Este material tiene por objeto demostrar los
aspectos clinicos de la embriologia y la importancia
de conocer los principales procesos del desarrollo:
un primer paso para mejorar el resultado del parto y
tener bebés mas saludables. Las imagenes clinicas
y el estudio de casos sirven para transmitir esta

informacion; en esta ediciéon hemos aumentado y
actualizado las ilustraciones.

Genética. Dada la creciente importancia de la
genética y la biologia molecular en la embriologia y
en el estudio de los defectos congénitos, se exponen
los principios fundamentales de ambas disciplinas.
El primer capitulo contiene una introduccion a las
vias moleculares, definiendo también los términos
basicos de la genética y la biologia molecular. Des-
pués, alo largo del texto, se mencionan y explican las
principales vias de sefializacion y los genes que regu-
lan el desarrollo embrionario.

Numerosas ilustraciones. Se agregaron casi 100
ilustraciones nuevas para facilitar la comprension
del texto: dibujos de linea a todo color, micrografias
electronicas e imagenes clinicas. Se agregaron mas
fotografias a color de casos clinicos para mejorar la
seccion Consideraciones clinicas.

Resumen. Al final de los capitulos se presenta un
resumen donde repasamos brevemente los puntos
mas relevantes, que se han descrito de modo exhaus-
tivo en el capitulo. Los términos basicos se resaltan y
definen en el resumen.

Resolucion de problemas. Los problemas rela-
cionados con los elementos fundamentales de cada
capitulo tienen por objeto ayudar al estudiante a
evaluar su comprension del tema. Las respuestas
detalladas vienen en un apéndice al final del libro.

Glosario. Al final del libro se incluye un glosario
de los términos clave que hemos ampliado de modo
considerable.

Sitio web thePoint. Este sitio, destinado a estu-
diantes y profesores, da acceso en linea al texto inte-
gro del libro y sus figuras, a 25 imdgenes exclusivas,
asi como a un banco interactivo de preguntas de tipo
USMLE. El material didactico para los profesores
incluira diapositivas PowerPoint sobre los temas fun-
damentales de la embriologia y notas para las clases,
ambos recursos en espaiol.

Confio en que esta edicion constituya un recurso
excelente para aprender la embriologia y su impor-
tancia clinica. Tanto el libro como el sitio en linea
thePoint fueron disefiados para ofrecer un enfoque
innovador y accesible al tema.

T.W. Sadler
Twin Bridges, MT
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Placoda: Engrosamiento local en la capa del ectodermo embrionario que se desarrolla para
convertirse en un 6rgano sensorial o ganglio.

“ODA” A UNA PLACODA

Lineade Habia una vez una hoja plana de células,
corte del  Era gorda, chaparra y fea como el infierno;
amnios  pero un dia se irguié, se mantuvo en pie sobre sus dedos,

Placa £ .
neural Y las células declararon que eran las mejores.

Con presuncidn gritaron que su linaje era superior,
Se jactaron con orgullo de sus codigos;
Pero pronto todo se aclar, no eran como espigas

Nodo y para nada se les permitieron sus suefios como placodas.

primitivo :Es sélo cuestién de semdntica!, gritaron, jpor favor,
Linea déjennos seguir nuestros suefios!, pero no fueron escuchadas;
primitiva  Desde entonces y hasta el dia de hoy, en el banquete

se les define erroneamente como jplaca neural plana!

T.W. SADLER
TwiIN BRIDGES, MT
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INTRODUCCION

Embriologia:
relevancia clinica
y perspectiva histérica

B IMPORTANCIA CLINICA

De una simple célula a un bebé en 9 meses: un pro-
ceso de desarrollo que constituye una sorprendente
integracion de fenémenos cada vez mas complejos.
El estudio de estos fendmenos se denomina embrio-
logia, y es en este campo donde se lleva a cabo la
investigacion de los factores moleculares, celulares y
estructurales que contribuyen a la formacién de un
organismo. Estos estudios son importantes porque
proporcionan el conocimiento esencial para la crea-
ci6n de estrategias destinadas al cuidado de la salud
para obtener mejores resultados reproductivos. De
esta manera, la comprension cada vez més profunda
de la embriologia se ha traducido en nuevas técni-
cas de diagndstico y tratamientos prenatales, proce-
dimientos terapéuticos que afrontan los problemas
de esterilidad y mecanismos que prevengan las ano-
malfas congénitas, primera causa de mortalidad
infantil. Estas mejoras en el cuidado de la salud obs-
tétrica y prenatal son importantes, no sélo porque
contribuyen a aumentar la tasa de nacimientos exi-
tosos, sino también por sus efectos posnatales a
largo plazo. De hecho, las experiencias prenatales
afectan tanto a la capacidad cognitiva como a las
caracteristicas del comportamiento; asimismo, fac-
tores maternos como el tabaquismo, la nutricién, el
estrés y la diabetes constituyen elementos importan-
tes en la salud posnatal. Estas experiencias, combi-
nadas con factores moleculares y celulares, también
determinan el potencial para contraer enfermedades
propias del adulto, como céncer o enfermedades car-
diovasculares. Por lo tanto, el desarrollo prenatal
produce consecuencias que afectan a la salud tanto a
corto como a largo plazos, lo que hace que el estudio
de la embriologia y el desarrollo fetal sea un tema
importante para todos los profesionales de la salud.
Ademas, con excepcion de algunos especialistas, la
mayoria de los médicos y profesionistas que se dedi-
can al cuidado de la salud alguna vez tendran que
interactuar con mujeres en edad de procrear vy,
entonces, estaran mejor capacitados para influir
positivamente en el éxito de estos procesos embrio-
narios, asi como en sus secuelas.

H BREVE HISTORIA
DE LA EMBRIOLOGIA

El proceso de evolucion de una simple célula a través
del periodo de establecimiento de los primordios de
los érganos (las 8 primeras semanas del desarrollo
humano) se denomina periodo de embriogénesis
(también conocido como periodo de organogéne-
sis); la fase desde ese punto hasta el nacimiento
recibe el nombre de periodo fetal, momento durante
el cual continta la diferenciaciéon mientras el feto
crece y obtiene mas peso. Los enfoques cientificos
sobre el estudio de la embriologia han evolucionado
a lo largo de siglos. No sorprende que los plantea-
mientos anatémicos dominaran las primeras investi-
gaciones. Se realizaron observaciones que fueron
haciéndose cada vez mas complejas con los avances
de los equipos Opticos y las técnicas de diseccion. Los
estudios comparativos y evolutivos pasaron a formar
parte de esta ecuacion cuando los cientificos compa-
raron distintas especies y, de esta manera, empezaron
a entender la evolucion de los fendmenos del desa-
rrollo. También se investig6 la descendencia con
anomalias congénitas, que se comparé con organis-
mos con los patrones normales del desarrollo.
El estudio de las causas y los origenes embrionarios
de estas anomalias congénitas se denomind te-
ratologia.

En el siglo XX la embriologia experimental
alcanzo su plenitud. Se disefiaron numerosos expe-
rimentos para hacer un seguimiento de las células
durante el desarrollo y determinar sus linajes celula-
res. Como parte de esos enfoques estaban las obser-
vaciones de embriones transparentes procedentes de
tunicados que contenian células pigmentadas obser-
vables con un microscopio. Posteriormente, se echd
mano de colorantes vitales para tedir las células
vivas y rastrear su destino. Mas adelante, en la
década de los anos sesenta, se emplearon marcado-
res radiactivos y técnicas de autorradiologia. En esa
época también aparecié uno de los primeros marca-
dores genéticos con la creacién de las quimeras
pollo-codorniz. En estos estudios se injertaban en
embriones de pollo durante las fases de desarrollo
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iniciales células de codorniz, las cuales poseen un
patron unico de distribucion de la heterocromatina
alrededor del nucleolo. Luego de cierto tiempo, se
efectuaba un estudio histologico de los embriones
hospedadores y se determinaba el destino de las
células de codorniz. Una de las variantes de esta téc-
nica consistia en el desarrollo de anticuerpos especi-
ficos de los antigenos de las células. El control del
destino de las células con estas y otras técnicas
aporta informacién muy valiosa acerca del origen de
varios 6rganos y tejidos.

Los experimentos con injertos también revelaron
los primeros indicios de sefializacién entre tejidos.
Un ejemplo de ellos es el injerto del nédulo primi-
tivo —normalmente situado en el eje corporal, en
otra posicion-, lo que demostrd que esta estructura
era capaz de inducir un segundo eje corporal. Otro
ejemplo es el uso de yemas de las extremidades en
desarrollo: se observo que si una porcion de tejido
de la zona axial posterior de una extremidad se
injertaba en la zona anterior de una segunda extre-
midad, los dedos de la extremidad hospedadora se
duplicaban como en su imagen especular. Esta
region sefalizadora posterior recibié el nombre de
zona de actividad polarizante (ZAP) y, en la actua-
lidad, se sabe que la molécula senalizadora se llama
sonic hedgehog (SHH).

Por esa misma época (1961), la teratologia se
hizo famosa a causa de un fairmaco llamado talido-
mida, que se administraba como sedante y antiemé-
tico a las mujeres embarazadas. Por desgracia este
farmaco provocé defectos congénitos, entre ellos
anomalias caracteristicas de las extremidades, en las

que una o mas de ellas estaban ausentes (amelia) o
bien carecian de los huesos largos, de manera que
s6lo una mano o un pie estaban unidos al tronco
(focomelia). La relacidon entre el farmaco y las
anomalias congénitas la identificaron independien-
temente dos médicos clinicos, W. Lenz y W.
McBride, Se descubrié asi que el embrion y el feto
eran vulnerables a factores maternos que atravesa-
ban la placenta. Pronto los modelos animales —que
demostraban la relacion entre los factores ambienta-
les— los farmacos y los genes proporcionaron nuevas
correlaciones entre los acontecimientos que tienen
lugar durante el desarrollo y el origen de las anoma-
lias congénitas.

En el presente, los estudios moleculares se incor-
poraron a la lista de paradigmas experimentales que
se emplean en el estudio del desarrollo normal y
anormal. Numerosos mecanismos de identificacion
de células por medio de genes indicadores, sondas
fluorescentes y otras técnicas de marcado han mejo-
rado la capacidad de dibujar el mapa de los destinos
celulares. Otros procedimientos que modifican la
expresion génica —como la desactivacion o la activa-
cion de genes y las técnicas de antisentido- han ins-
pirado nuevas maneras de lograr un desarrollo
anormal y estudiar la funcién de un solo gen en teji-
dos especificos. Por tanto, el advenimiento de la bio-
logifa molecular ha hecho que la embriologia alcance
un nuevo nivel; mientras se descifran los papeles de
cada uno de los genes y su interpretacion con los
factores ambientales, continta enriqueciéndose
nuestro conocimiento de los procesos de desarrollo
normales y anormales.
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CAPITULO 1

Introduccion a la requlacion
y senalizacion molecular

a biologia molecular abrié las puertas a
nuevas formas de estudiar la embriologia
y de mejorar el conocimiento del desarro-
llo normal y anormal. La embriologia alcanzé ya el
siguiente nivel gracias a la secuenciacién del genoma
humano y a las técnicas con que se investiga la regu-
lacion de los genes en varios niveles de complejidad.
Asi, pues, desde el nivel anatomico hasta el bioqui-
mico y molecular, la historia de la biologia ha ido
avanzando, de modo que el conocimiento del lector
aumentara en cada capitulo.

El desarrollo del embridn esta controlado por el
genoma que contiene toda la informacién necesaria
para constituir un individuo. La informacién se
codifica en el ADN en secuencias llamadas genes
que codifican las proteinas. A su vez, éstas regulan la
expresion de otros genes, funcionando como mo-
léculas de senal que dirigen el desarrollo.

Hay aproximadamente 23000 genes en el
genoma humano, cantidad que representa apenas
una quinta parte del numero predicho (100000)
antes que concluyera el Proyecto del Genoma
Humano. Sin embargo, debido a varios niveles de
regulacion de la cantidad de proteinas derivadas
de esos genes, la cifra se acerca mds al nimero origi-
nal predicho. Lo que se ha rechazado es la hipotesis
de un gen-una proteina. Por tanto, mediante diver-
sos mecanismos un solo gen puede dar origen a
muchas proteinas.

La expresion de los genes se regula en varios
niveles: 1) pueden transcribirse distintos genes;
2) el ADN transcrito de un gen puede procesarse
selectivamente para regular cuales ARN llegaran al
citoplasma para transformarse en ARN mensajeros
(ARNm); 3) los ARNm pueden traducirse de modo
selectivo, y 4) es posible modificar las proteinas ela-
boradas a partir de los ARNm.

B TRANSCRIPCION DE LOS GENES

Los genes estan contenidos dentro de un complejo
de ADN y de proteinas (histonas principalmente)
llamado cromatina; su unidad estructural basica es

Complejo de histonas

ADN

Nucleosoma

Histonas
H1

ADN
de enlace

FIGURA 1.1 En este dibujo, se muestran los nucleoso-
mas que constituyen la unidad basica de cromatina.
Un nucleosoma consta de un octémero de proteinas
histonas y de aproximadamente 140 pares de bases
de ADN. EI ADN de insercioén y otras proteinas histo-
nas se unen en grupos a los nucleosomas.

el nucleosoma (Fig. 1.1). Los nucleosomas constan
de un octdmero de proteinas histona y cerca de 140
pares de bases de ADN. Los nucleosomas se unen en
grupos mediante el ADN que existe entre ellos
(ADN de enlace) y otras proteinas histonas (histo-
nas H1, Fig. 1.1). Los nucleosomas mantienen fuer-
temente enrollado al ADN, de modo que no pueda
transcribirse. En este estado inactivo la cromatina se
asemeja a cuentas de nucleosoma en una cadena de
ADN y se llama heterocromatina. Para que se rea-
lice la transcripcion, este ADN debe desenrollarse a
partir de las cuentas. En este estado, la cromatina
recibe el nombre de eucromatina.

Los genes estan alojados dentro de la cadena de
ADN y contienen regiones llamadas exones que se
traducen en proteinas e intrones que se distribuyen
entre los exones, sin que se transcriban en proteinas
(Fig. 1.2). Ademas de exones e intrones, un gen
tipico contiene lo siguiente: una region promotora
donde se une el ARN polimerasa para empezar la
transcripcion, un sitio de inicio de la transcrip-
cion, un sitio de inicio de la traduccion que designa
el primer aminoacido de la proteina, un codén de
final de la traduccidn y una regién 3’ no traducida
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Regién
promotora Exon 1 Intrén 1
| | | | |

Exén 2 Intrén 2 Ex6n 3 Intrén 3

Exén 4
| |
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traduccion

Caja
TATA

Potenciador de
la secuencia

| | region no traducida 3’ |
1

Sitio de
final de la
transcripcion

Terminacioén de
la secuencia
Sitio de

insercion poli A

FIGURA 1.2 Dibujo de un gen “tipico” que muestra la region promotora con la caja TATA, los exones con las secuen-
cias de ADN que se traducen en proteinas, los intrones, el sitio de inicio de la transcripcién, el lugar de inicio de la
traduccion que designa el codigo del primer aminoéacido de una proteina y la region 3’ no traducida con el sitio de
insercion de poli A que participa en la estabilizacion del ARNm, que le permite salir del nicleo y ser traducido en una

proteina.

que incluye una secuencia (lugar de insercion de
poli A) que facilita la estabilizacién de ARNm, per-
mitiéndose salir del nucleo y ser traducido en una
proteina (Fig. 1.2). Por convencidn las regiones 5’ y
3’ de un gen se especifican en relacién con el ARN
transcrito a partir de él. Por tanto, el ADN se escribe
a partir del extremo 5 a 3’; la regién promotora se
localiza mas arriba del sitio de inicio de la transcrip-
cion (Fig.1.2). Dicha region, donde se une ARN
polimerasa, suele incluir la secuencia TATA, sitio
llamado caja TATA (Fig. 1.2). Pero para poder
unirse a esta zona la polimerasa necesita otras pro-
teinas denominadas factores de transcripcion (Fig.
1.3). Estos tienen un dominio especifico de unién
al ADN y un dominio de transactivacion que
activa o inhibe la transcripcion del gen cuyo promo-
tor o potenciador ha unido. Al combinarse con otras
proteinas, los factores de transcripcion activan la
expresion de genes haciendo que el nucleosoma se
desenrolle, liberando la polimerasa para que trans-
criba el molde de ADN e impidiendo que se formen
otros nucleosomas.

Los potenciadores son elementos reguladores
del ADN que activan los promotores para controlar
su eficiencia y la rapidez de transcripcion a partir del

ARN polimerasa Il

promotor. Pueden alojarse en cualquier parte a lo
largo dela cadena de ADN, sin que necesiten hacerlo
cerca de un promotor. Igual que los promotores,
unen a los factores de transcripcién (a través del
dominio transactivador de estos tltimos) y se usan
para regular el ritmo de la expresion del gen y su
localizacion en determinada célula. Por ejemplo, los
potenciadores individuales de un gen hacen que el
mismo gen se exprese en varios tejidos. El factor de
transcripcion PAX6, que participa en el desarrollo
del pancreas, de los ojos y del tubo neural, contiene
tres potenciadores individuales que regulan la
expresion del gen en el tejido apropiado. Los poten-
ciadores intervienen alterando la cromatina para
exponer al promotor o facilitar la unién de ARN
polimerasa. A veces inhiben la transcripcién, y
entonces se llaman silenciadores. Este fenomeno
permite a un factor de transcripcién activar un gen
silenciando a otro al mismo tiempo al unirse a otros
potenciadores. Asi pues, también los factores de
transcripcién tienen un dominio especifico
de unién al ADN especifico de una region del ADN,
asi como un dominio transactivador que se une a un
promotor o potenciador, activando o inhibiendo el
gen regulado por esos elementos.

ARN polimerasa Il

Sitio de inicio
de la transcripcién

Complejo proteico
del factor de
transcripcion

Transcrito de ARN

FIGURA 1.3 Dibujo que muestra la union de ARN polimerasa al sitio de la caja TATA de la region promotora de un
gen. La union requiere un complejo de proteinas junto con una proteina adicional llamada factor de transcripcion.
Estos factores tienen su propio dominio de unién al ADN y su funcion consiste en regular la expresion del gen.
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La metilacion del ADN reprime

la transcripcion

La metilacion de las bases de citosina en las regiones
promotoras de los genes reprime la transcripcion de
éstos. Por tanto, el mecanismo silencia algunos
de ellos. Por ejemplo, uno de los cromosomas X de
las células de una mujer queda inactivado (inactiva-
cion del cromosoma X) por este mecanismo de
metilacién. De modo analogo, lo mismo se observa
en los genes de diversos tipos de células, entre ellas
los miocitos que forman las proteinas musculares
(su ADN promotor estd fundamentalmente desme-
tilado), no asi las proteinas de la sangre (su ADN
estd muy metilado). En esta forma las células pue-
den mantener su estado diferenciado caracteristico.
La metilaciéon del ADN también contribuye al
sellado gendmico donde sdlo se expresa un gen
heredado del padre o de la madre, mientras que el
otro queda silenciado. Aproximadamente se sellan
entre 40 y 60 genes humanos; sus patrones de meti-
lacion se establecen durante la espermatogénesis y la
ovogénesis. La metilacion silencia el ADN inhi-
biendo la unién de los factores de transcripcion o
alterando el enlace de la histona; esto estabiliza los
nucleosomas y un ADN tan enrollado que es impo-
sible transcribirlo.

B OTROS REGULADORES
DE LA EXPRESION DE
LOS GENES

El transcrito inicial de un gen se llama ARN nuclear
(ARNnN) o a veces ARN premensajero. El ARNn es
mas largo que el ARNm porque contiene intrones
que seran eliminados (desempalmados) al ir
pasando el ARNn del nucleo al citoplasma. De

Region 5
no traducida  Exones

N

Gen.
hipotético
Proteina |

Proteina Il

hecho, el proceso de empalme permite a las células
producir diferentes proteinas a partir de un solo gen.
Por ejemplo, al eliminar varios intrones, los exones
quedan “empalmados” en diversos patrones, proceso
denominado empalme alternativo (Fig. 1.4). El pro-
ceso se lleva a cabo por medio de empalmasomas,
complejos de ARN nucleares pequeiios (ARNnp) y
por proteinas que reconocen sitios especificos de
empalme en los extremos 5’ 0 3’ del ARNn. Las pro-
teinas provenientes del mismo gen reciben el nom-
bre de isoformas de empalme; brindan la
oportunidad de que diversas células usen el mismo
gen para producir proteinas especificas para ese tipo
de células. Asi, las isoformas del gen WT1 cumplen
varias funciones en el desarrollo de las génadas o los
riflones.

Aun después de producida (traducida) una pro-
teina, pueden darse modificaciones postra-
duccionales que afectan a su funcién. Por ejemplo,
algunas proteinas necesitan ser segmentadas para
volverse activas, pues de lo contrario tal vez deban
ser fosforiladas. Algunas necesitan combinarse con
otras proteinas o ser liberadas de los sitios de secues-
tro o destinadas a regiones especificas de las células.
Hay, pues, muchos niveles reguladores para sinteti-
zar y activar las proteinas. Por eso, aunque existen
apenas 23 000 genes, el numero potencial de protei-
nas sintetizables probablemente llegue a quintupli-
car la cantidad de genes.

B INDUCCION Y FORMACION
DE LOS ORGANOS

Los 6rganos se forman por interaccién entre las
células y los tejidos. Casi siempre un grupo de célu-
las o de tejidos hace que otro cambie su destino,

Teé'idp especifico Region 3
xon (hueso) Intrones no traducida

AN

= AR At

e R T ETetT
A TR

FIGURA 1.4 Dibujo de un gen hipotético que muestra el proceso de empalme alternativo con el cual se forman
distintas proteinas a partir del mismo gen. Los empalmosomas reconocen sitios especificos en el transcrito inicial
del ARNn proveniente del gen. Con base en esos sitios, varios intrones se desempalman para crear mas de una
proteina desde un solo gen. Las proteinas derivadas del mismo gen se llaman isoformas de empalme.
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FIGURA 1.5 Dibujo que ilustra la interaccion epitelio-
mesenquimatosa. Tras una sefal inicial proveniente de
un tejido, se induce otro para que al diferenciarse se
transforme en una estructura especifica. El primer
tejido constituye el inductor y el segundo, el inducido.
Una vez comenzado el proceso de induccién, las sena-
les (flechas) se transmiten en ambas direcciones para
completar el proceso de diferenciacion.

proceso denominado induccion. En esa interaccién
un tipo de célula o tejido es el inductor que emite
una sefal y otro, el inducido, responde a ella. A la
capacidad de responder se le llama competencia y
éstarequiere que un factor de competencia active al
tejido inducido. Muchas interacciones de este tipo
ocurren entre las células epiteliales y mesenquima-
tosas; se las conoce con el nombre de interacciones
epiteliomesenquimatosas (Fig. 1.5). Las células epi-
teliales se unen en tubos u hojas, mientras que las
mesenquimatosas presentan un aspecto fibroblas-
tico y estan en matrices extracelulares (Fig. 1.5). He
aqui algunos ejemplos de esta clase de interacciones:
la interaccion del endodermo del intestino con el
mesénquima circundante para producir érganos
derivados del intestino como higado y pancreas, la
interaccién del mesénquima de las extremidades
con el ectodermo que lo recubre (epitelio) para
lograr el desarrollo de las extremidades y la diferen-
ciacion, la interaccion del endodermo de la yema
ureteral con el mesénquima para producir las nefro-
nas del rifidn. Las interacciones inductivas también
pueden darse entre dos tejidos epiteliales como la
induccioén del cristalino por el epitelio de la ctipula
optica. Con una senal inicial del inductor al indu-
cido comienza el proceso inductor, pero se requiere
un didlogo entre ambos tejidos o tipos de célula
para que prosiga la diferenciaciéon (Fig. 1.5,
flechas).

B SENALIZACION CELULAR

La sefalizacion entre células es indispensable para la
induccidn, para que la competencia responda y se dé
un didlogo de las células inductoras con las indu-

cidas. Estas lineas de comunicacion se establecen
por medio de interacciones paracrinas, en que las
proteinas sintetizadas por una célula se difunden a
corta distancia a fin de interactuar con otras células
o mediante interacciones autocrinas en las cuales
no intervienen proteinas difusibles. Las difusibles
que participan en la sefializacion paracrina se lla-
man factores paracrinos o factores de crecimiento
y diferenciacion (GDF).

Vias de transduccion
de las sefales

Senializacion pardacrina

Los factores pardcrinos funcionan a través de vias de
transduccion de seiiales, ya sea activando una via
directamente o bloqueando la actividad del inhibi-
dor de una via (bloqueando un inhibidor como
sucede en la senalizaciéon Hedgehog). Las vias de
transduccion incluyen una molécula sefalizadora
(el ligando) y un receptor (Fig. 1.6). Este ultimo se
extiende por la membrana celular y tiene un domi-
nio extracelular (region de union con el ligando),
un dominio transmembranario y un dominio
citoplasmatico. Cuando un ligando se une a su
receptor, induce en él un cambio que activa el domi-
nio citoplasmatico. Por lo regular el resultado de la
activacion consiste en conferir actividad al receptor
y casi siempre ésta es una cinasa capaz de fosforilar
otras proteinas usando ATP como sustrato. A su vez
la fosforilacion activa esas proteinas para que fosfo-
rilen otras proteinas, origindndose asi una cascada
de interacciones de proteinas que terminan acti-
vando un factor de transcripcion que luego activa o
inhibe la expresion génica. Las vias son numerosas y
complejas; en algunos casos se caracterizan por una
proteina que inhibe a otra, la cual a su vez hace lo
mismo (situacion muy similar a la sefalizacion
Hedgehog).

Senalizacion juxtacrina

La sefalizacion juxtacrina también se efectta a
través de vias de transduccion de sefiales, s6lo que
sin incluir factores difusibles. En cambio, hay tres
formas en que ocurre la sefalizacién: 1) una pro-
teina de una superficie celular interactua con un
receptor de otra superficie en un proceso andlogo a
la senializacion paracrina (Fig. 1.6). La via de Notch
es un ejemplo de este tipo de sefializacion (consul-
tese “Principales vias de senalizacion en el desarro-
110”, p. 8). 2) Los ligandos en la matriz extracelular
segregados por una célula interactian con sus
receptores en las células vecinas. La matriz extrace-
lular es el medio donde se alojan las células. Este
medio consta de grandes moléculas secretadas por
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Membrana celular
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nucleares

Citoplasma

Ligando
Complejo del receptor

Regién activada (cinasa)

LR

Proteina activada
\%\ Complejo proteico
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FIGURA 1.6 Dibujo de una via tipica de transduccién de senales con un ligando y su receptor. La activacion de
este ultimo se logra uniéndose al ligando. Casi siempre la activacion es enzimatica y emplea cinasa de tirosina
pero también otras. Al final la actividad de la cinasa provoca una cascada de fosforilacion de varias proteinas que
activan un factor de transcripcion para regular la expresion génica.

varias células: el colageno, los proteoglucanos
(sulfatos de condroitina, acido hialurénico, etc.) y
glucoproteinas como fibronectina y laminina.
Estas moléculas crean un sustrato para las células
donde pueden fijarse o migrar. Por ejemplo, la lami-
ninay el coldgeno de tipo IV son componentes de la
lamina basal donde se fijan las células epiteliales y
donde las moléculas de fibronectina forman una
especie de andamio para la migracion celular. Se
llaman integrinas los receptores que unen a las
células las moléculas extracelulares como fibronec-
tina y laminina. Esos receptores “integran” las
moléculas de la matriz a la maquinaria citoes-
quelética (microfilamentos de actina por ejem-
plo), creando asi la capacidad de migrar por el
andamiaje de la matriz usando proteinas contracti-
les como la actina. Ademas las integrinas pueden
inducir la expresion génica y regular la diferencia-
cién como en el caso de los condrocitos que han de
unirse a la matriz para producir cartilago. 3) Las
sefales se transmiten directamente entre las células
mediante uniones intercelulares comunicantes
(tipo gap). Estas ocurren en canales entre las célu-
las por donde pueden pasar moléculas pequefias y
iones. Esa comunicacion es importante en células
estrechamente conectadas como los epitelios del
intestino y del tubo neural porque le permiten a ese
tipo de células actuar en grupo. También las unio-
nes estan constituidas por proteinas de conexion
que forman un canal, y a su vez estos canales estan
“conectados” entre las células vecinas.

Es importante senalar los numerosos elementos
redundantes incorporados al proceso de transduc-
cion de senales. Asi, las moléculas de la sefializacion
paracrina a menudo tienen muchos miembros de
familia, de modo que otros genes de la familia pue-
den compensar la pérdida de uno de ellos. En conse-
cuencia, la pérdida de funcién de una proteina
senalizadora al mutar un gen no necesariamente se
refleja en el desarrollo normal o en la muerte. Por lo
demas, se da un didlogo entre las vias que las conec-
tan estrechamente. Esas conexiones crean muchos
otros sitios que regulan la sefializacion.

Factores de la senalizacion paracrina

Existe gran cantidad de factores de sefalizacion
paracrina que operan como ligando. También se les
conoce como factores de crecimiento y diferencia-
ciéon (GDF). La mayoria se agrupan en cuatro fami-
lias, cuyos miembros se usan repetidamente para
regular el desarrollo y la diferenciacién de los siste-
mas de 6rganos. Mds aun, los mismos factores con-
trolan el desarrollo de los drganos en todo el reino
animal desde Drosophila hasta los seres humanos.
Los cuatro grupos incluyen el factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF), la familia de proteinas WNT,
la familia Hedgehog y la familia de transformacion
del factor de crecimiento 3 (TGF-3). Cada familia
de factores de la senalizacion pardcrina interactia
con su propia familia de receptores, los cuales son
importantes moléculas de senales que deciden el
resultado de una sefal.
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Factores de crecimiento de los fibroblastos
Llamados asi porque estimulan el crecimiento de los
fibroblastos en los cultivos, ahora hay aproximada-
mente dos docenas de esta clase de genes ya identifi-
cados y capaces de producir cientos de isoformas
proteicas alterando el corte y empalme de ARN o sus
codones de inicio. Las proteinas de los factores de
crecimiento producidas por estos genes activan un
grupo de cinasas receptoras de tirosina llamadas
receptores del factor de crecimiento de los fibro-
blastos (FGFR). A su vez, los receptores activan
varias vias de senalizacién. Los factores son muy
importantes en la angiogénesis, en el crecimiento de
los axones y en la diferenciacion del mesodermo.
Aunque redundan en la familia al punto que los fac-
tores de crecimiento de los fibroblastos pueden sus-
tituirse entre si, los factores individuales intervienen
en determinados procesos del desarrollo. Por ejem-
plo, FGF8 contribuye al desarrollo de las extremida-
des y algunas partes del encéfalo.

Proteinas Hedgehog

Al gen hedgehog (erizo) se le llamo asi porque codifi-
caba un patrén de cerdas en la pata de una Drosophila
que recordaban la forma de un erizo. En los mamife-
ros encontramos tres de estos genes: Desert, Indian'y
sonic Hedgehog (SHH). Este altimo participa en mul-
titud de procesos de desarrollo (consulte “Principales
vias de sefalizacion en el desarrollo”, p. 8).

Proteinas WNT

Hay por lo menos 15 genes WNT que estan relaciona-
dos con el de polaridad de los segmentos, wingless en
Drosophila. Estos receptores pertenecen a la familia
de proteinas frizzled. Entre otras funciones, las pro-
teinas WNT participan en el disefio de las extremida-
des, en el desarrollo del cerebro medio, en algunos
aspectos de la diferenciacién urogenital y de somitas.

Superfamilia de los factores

de transformacion del crecimiento

Esta familia tiene mas de 30 miembros e incluye los
factores de transformacion del crecimiento, las
proteinas morfogénicas 6seas (BMP), la familia de
la activina, el factor inhibidor de Miiller (FIM,
hormona antimiilleriana) y otros. El aislamiento
del primer miembro de la familia, el TGF-31, se
efectuo a partir de células transformadas por virus.
Los miembros del TGF-3 son importantes en la for-
macion de la matriz extracelular y en las ramifica-
ciones que ocurren en el desarrollo de pulmones,
higado y glandula salival. La familia de proteinas
BMP inducen la formacion, interviniendo ademas
en la regulacion de la divisién celular, en la muerte
celular (apoptosis) y migracion de las células entre
otras funciones.

Otras moléculas de seializacion
paracrina

Otro grupo de estas moléculas tan importantes
durante el desarrollo son los neurotransmisores:
serotonina, acido gama-amino butirico (GABA),
adrenalina y noradrenalina que funcionan como
ligando y se unen a receptores igual que las proteinas.
Estas moléculas no tan s6lo son transmisores de las
neuronas; también emiten importantes senales
durante el desarrollo embrionario. Por ejemplo, la
serotonina (5-HT) sirve de ligando para gran nimero
de receptores, la mayoria de los cuales estan ensam-
blados a las proteinas. A través de esos receptores,
regula varias funciones celulares —entre ellas la proli-
feracion y migracion celular- y contribuye a estable-
cer la lateralidad, la gastrulacion, el desarrollo del
corazon y otros procesos durante las primeras etapas
de la diferenciacion. La noradrenalina también actiia
a través de receptores y al parecer interviene en la
apoptosis (muerte celular programada) en los espa-
cios interdigitales y en otros tipos de célula.

H PRINCIPALES VIAS
DE SENALIZACION
EN EL DESARROLLO

Sonic Hedgehog: gen maestro
de la embriogénesis

Antes del advenimiento de la biologia molecular los
embri6logos estaban convencidos de la existencia de
una sefial maestra que dirigfa la totalidad del desa-
rrollo embrionario. Esta sefial operaba como un
morfégeno, molécula secretada que estableceria
gradientes de concentracidn e indicaria a las células
cémo convertirse en diversos tejidos y érganos.
Aunque hoy sabemos que existen muchisimas mo-
léculas de sefializacion que regulan el desarrollo en
forma coordinada, la proteina SHH es la que mas se
parece al morfégeno maestro. Esta proteina inter-
viene en el desarrollo o formacion de las siguientes
estructuras: vasculatura, eje izquierda-derecha,
extremidades, diseio del musculo liso, corazon,
intestino, faringe, pulmones, pancreas, rifones,
vejiga, foliculos del cabello, dientes, timocitos, oido
interno, ojos y papilas gustativas. Una rica fuente de
procesos del desarrollo. La sefializacién sonica se
efecttia a través de la via de la figura 1.7. La proteina
se une a su receptor patched (Ptc), proteina que
normalmente inhibe a la proteina Smoothened
(Smo) de tipo receptor. Al unirse la proteina sHH a
la Ptc, se suprime la actividad de esta dltima, se eli-
mina la inhibicién de Smo y esta proteina finalmente
inicia la actividad muy regulada de la familia GLI (1
a 3) de los factores de la transcripcion que controla
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FIGURA 1.7 Dibujos que ilustran la via de sefalizacion sonic hedgehog [SHH). A. Dibujo de una célula donde se
observa la inhibicion de Smoothened por Patched que bloquea la activacion de las proteinas GLI, las cuales nor-
malmente traducen la sefial SHH. B. Dibujo donde se observa la unién SHH con su receptor Patched que elimina
lainhibicion de Smoothened. La activacién de este Gltimo regula después los factores de transcripcion GLI que se
unen al ADN y controlan mas abajo los genes efectores en la via SHH.

la expresion de los genes blanco o diana. La especifi-
cidad de la expresion de SHH en varios tipos de
célula la regulan muchos elementos del potenciador
que operan de modo independiente para controlar
la transcripcion en varias células y tejidos.

La proteina SHH tiene algunas caracteristicas
especiales como el hecho de que después de la tra-
duccién se segmenta, agregandose colesterol al
dominio C-término de su N-terminal. La incorpora-
cion de colesterol es lo que une SHH a la membrana
plasmatica. Después se agrega una porcion de acido

palmitico a N-término y SHH se vuelve enteramente
funcional. La proteina transmembranosa Dispat-
ched la libera de la membrana plasmatica. En este
momento SHH puede establecer los gradientes de
concentracién que caracterizan su accién como
morfégeno.

Polaridad de células planares:
via de extensién convergente

La via de polaridad de células planares regula el
proceso de extension convergente mediante el cual
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un tejido se alarga y se estrecha (Fig. 1.8A). Por
ejemplo, durante la formacién del tubo neural (neu-
rulacion) la placa neural se estrecha y alarga para
constituir el surco neural entre los pliegues neurales.
De modo andlogo, durante la gastrulacién las células
se desplazan medialmente y el eje embrionario se
alarga. Otros ejemplos de extensién convergente
son: el alargamiento del tubo cardiaco y el movi-
miento de los pliegues de la pared lateral del cuerpo
hacia la linea media. La extension convergente
requiere cambios en la forma de la célula junto con
el movimiento e intercalacion de ella en otras células
(Fig. 1.84).

La polaridad de las células planares (PCP)
designa la reorganizacion de células y de laminas
celulares en el plano de un tejido como el que se
efecttia durante la extension convergente. La princi-
pal via de sefializacion de dicha polaridad es la via
no candnica WNT que incluye al receptor Frizzled
(Fz) junto con otras dos proteinas transmembrano-
sas llamadas Celsr y Vangl (Fig. 1.8B). Estas protei-
nas se centran fundamentalmente en la activacion
de DISHEVELLED (DVL) directamente o mediante
efectores mds abajo como Prickle (Pk) y Diego
(Dgo). A suvez DVL controla la sefalizacion a tra-
vés de las cinasas Rho y Rac para las cinasas c-Jun
N-terminal (JNK) que controlan los cambios citoes-
queléticos y otros efectos como los de transcripcion.
Se ha comprobado que las mutaciones en muchos de
estosgenes (FZ, CELSR, VANGLyDVL) causan defec-
tos en tubo neural de los ratones; las mutaciones en
los genes VANGL han sido relacionadas con estos
tipos de defectos en el ser humano.

Via de Notch

Los receptores transmembranosos Notch se unen a
los ligandos transmembranosos de la familia DSL
(Delta/Serrate/Lag-2), la cual requiere entre células
para que ocurra la sefializacion (sefializacion auto-
crina). En los mamiferos hay cuatro miembros de la
familia y cinco ligandos transmembranosos (Jagged
1y 2, Deltala 3). La union de estas proteinas a un
receptor de Notch da origen a un cambio conforma-
cional en la proteina, de modo que una parte de ella
se fragmenta en el lado citoplasmico de la mem-
brana. La via es muy directa porque no intervienen
segundos mensajeros. Asi pues, la porcién fragmen-
tada de la proteina penetra directamente en el
nucleo y se une a la proteina de enlace con ADN que
en condiciones normales evita la transcripcion de
los genes diana Notch. La unién de Notch pone fin a
la actividad inhibidora del represor permitiendo que
se activen los genes mas abajo (Fig. 1.9).

La senalizacién de Notch participa en la prolife-
racion celular, en la apoptosis y en las transiciones
epiteliales a mesequimatosas. Adquiere mucha
importancia en la diferenciacion neuronal, en la for-
macion y especificacion de vasos sanguineos (angio-
génesis), en la segmentacion de somitas, en el
desarrollo de las células pancredticas 3, en la dife-
renciacion de las células B y T del sistema inmuno-
légico, en el desarrollo de las células pilosas del oido
interno, en la tabicacion del conducto de salida del
corazén. Las mutaciones de JAG1 o NOTCH2 cau-
san el sindrome de Alagille, que se caracteriza por
defectos en el tubo cardiaco eferente y por anoma-
lias esqueléticas, oculares, renales y hepaticas. Las
mutaciones JAGII han sido relacionadas con casos
de tetralogia de Fallot (defecto en el tubo cardiaco
eferente).

RESUMEN

Durante el siglo pasado la embriologia dej6 de ser
una ciencia de observacion para convertirse en una
ciencia de tecnologia avanzada y de grandes adelan-
tos moleculares. Las observaciones junto con las
técnicas modernas dan una idea mas clara de los
origenes del desarrollo normal y anormal. Esto, a su
vez, indica formas de prevenir y tratar los defectos
congénitos. En este aspecto el conocimiento de la
funcion de los genes ha dado origen a nuevos enfo-
ques del tema.

El genoma humano consta aproximadamente de
23 000 genes, los cuales codifican cerca de 100 000
proteinas. Los genes son contenidos en un complejo
de ADN y de proteinas, llamado cromatina. La uni-
dad estructural basica de esta ultima es el nucleo-
soma. La cromatina estd muy enrollada con cuentas
de nucleosomas en una cadena y se llama heterocro-
matina. Para que ocurra la transcripcion el ADN
debe desenrollarse de las cuentas en forma de eucro-
matina. Los genes estan alojados dentro de las cade-
nas de ADN, con regiones que pueden traducirse en
proteinas (los exones) y en regiones no traducibles
(los intrones). Un gen tipico contiene una region
promotora que se une a la ARN polimerasa para
comenzar la transcripcion, un sitio de inicio de la
transcripcion que designa el primer aminoacido de
la proteina, un codén de terminacion de la traduc-
cion y una region 3’ no traducida que incluye una
secuencia (el sitio de insercion poly [A]) que facilita
la estabilizacion de ARNm. La ARN polimerasa se
une a la regién promotora que normalmente con-
tiene la secuencia TATA, llamada también caja
TATA. Esta union requiere otras proteinas llamadas
factores de transcripcion. La metilacion de bases
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FIGURA 1.9 Dibujo que ilustra la senalizacion a través de la via Notch. Los receptores de Notch, situados en una
célula, se unen a un ligando de la familia DSL [Jagged o Serrate) que se encuentran en una célula vecina [senali-
zacion autocrina); esta interaccion entre receptor y ligando activa una enzima proteolitica que segmenta la pro-
teina Notch para activar el truncamiento extracelular de esta proteina fijada en la membrana. Después NEXT es
fragmentada por una enzima secretasa intracelular que libera el dominio intracelular de Notch [NICD], el cual
representa la porcién activa sefializadora del receptor original de Notch. NICD pasa directamente al nticleo donde
se une a los represores de la transcripcion, interrumpiendo la actividad inhibidora de los genes diana de abajo en

la via Notch.

de citosina en la regién promotora silencia los genes
y evita la transcripcion. Este proceso se encarga de la
inactivacion del cromosoma X. Ello a su vez impide
la expresion de los genes en uno de los cromosomas
X de la mujer, asi como también el sellado genémico
en que se reprime la expresion de un gen paterno o
materno.

Varias proteinas pueden originarse en un solo
gen con el proceso de empalme alternativo que eli-
mina diferentes intrones usando empalmosomas.
A las proteinas asi obtenidas se les da el nombre de
isoformas de empalme o variantes de empalme.
Las proteinas también pueden alternarse aplicando
modificaciones postraduccionales como la fosfori-
lacién o segmentacion.

La induccidn es el proceso con el cual un grupo
de células o tejidos (el inductor) logra que otro (el
inducido) cambie su destino. La capacidad de res-
ponder se llama competencia y ha de ser conferida
por un factor de competencia. En muchos fenéme-
nos inductivos se llevan a cabo interacciones
epiteliomesenquimatosas.

Las vias de transduccion de sefales contienen
una molécula (el ligando) y un receptor. Este gene-
ralmente extiende la membrana celular, activaindose
al unirse a su ligando especifico. La activacion suele
requerir la capacidad de fosforilar otras proteinas,
por lo regular mediante una cinasa. Se crea asi una
cascada de actividad enzimatica entre las proteinas
que termina activando un factor de transcripcion
para empezar la expresion génica.

La sefalizacion entre células puede ser paracri-
na en la que participan factores difusibles o auto-
crina en que intervienen varios factores no difusi-
bles. Se da el nombre de factores paracrinos o
factores de crecimiento y diferenciacion (GDF) a
las proteinas encargadas de la senalizacion pard-
crina. Hay cuatro familias principales de factores de
crecimiento y diferenciacion: la familia de factores
de crecimiento de los fibroblastos (FGF), la familia
de las proteinas WNT, Hedgehog y la familia del
factor de transformacion del crecimiento. Aparte
de las proteinas, algunos neurotransmisores como
la serotonina (5-HT) y la noradrenalina actan a
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través de la sefnalizacion pardcrina, funcionando
como ligando y uniéndose a los receptores para emi-
tir ciertas respuestas celulares. Los factores paracri-
nos pueden incluir productos de la matriz
extracelular, ligandos unidos a la superficie celular y
comunicacion directa entre células.

Hay muchas vias de sefializacion celular impor-
tantes para el desarrollo; en dos de las principales
intervienen la proteina SHH y la via WNT no cang-
nica y mejor conocida como via PCP que regula la
extension convergente. SHH es casi un gen maestro
y cuando el producto de su proteina se une a su recep-
tor patched, pone fin a la inhibicién de smoothened
por este receptor. Una vez activado, smoothened
regula la familia de factores de transcripcién que con-
trolan la sefializacién descendente por SHH. Este gen
es un factor difusible con una molécula de colesterol
unida a él y funciona como morfogeno al establecer
gradientes de concentracion que regula las respuestas
celulares. La sefnalizacion de SHH interviene en
muchos procesos de desarrollo como el estableci-
miento de la linea media y la asimetria izquierda-de-
recha, asi como en el disenio de muchos 6rganos.

La polaridad de células planares (PCP) con-
trola los movimientos de las células y laminas celu-
lares en el plano de un tejido; las células se intercalan
entre si de modo que el tejido se alarga, proceso lla-
mado extension convergente. Estos tipos de movi-
mientos celulares son los que alargan el embrién y el

tubo neural durante la gastrulacion y la neurulacion,
respectivamente. Varios genes intervienen en el con-
trol de este proceso, entre ellos WNT y su receptor
FRIZZLED, CELSR, VANGL —que codifican las
proteinas transmembranosas— y DISHEVELLED
que codifica una proteina, la cual a través de las cina-
sas Rho y Rac afectan al citoesqueleto y otros genes
reguladores de los movimientos celulares. Las muta-
ciones de esos genes causan defectos del tubo neural
en ratones; los ocasionados por VANGL han sido
relacionados con los mismos defectos en el ser
humano.

B Resolucion de problemas

1. ;Que se entiende por “competencia para respon-
der” como parte del proceso de induccion?
;Cudles tejidos participan mas a menudo en la
induccién? Dé dos ejemplos.

2. En condiciones normales el factor de crecimien-
to de los fibroblastos (FGF) y sus receptores
(FGFR) se encargan del crecimiento del craneo y
del desarrollo de las suturas craneales. ;De qué
manera estas vias de sefalizacion podrian que-
dar alteradas? ;Incluyen sefializacién paracrina o
autocrina? ;Se le ocurre alguna forma de evitar la
pérdida de expresion de un factor de crecimiento
de los fibroblastos?
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Gametogénesis:

transformacion de las células

germinales en gametos

masculinos y femeninos

B CELULAS GERMINALES
PRIMORDIALES

El desarrollo empieza con la fecundacién, proceso
mediante el cual el gameto masculino —el esperma-
tozoide- y el gameto femenino —el ovocito- se unen
para producir un cigoto. Los gametos derivan de las
células germinales primordiales (CGP) que se for-
man en el epiblasto durante la segunda semana, cru-
zan la linea primitiva durante la gastrulacion y
migran hacia la pared del saco vitelino (Fig. 2.1). En
la cuarta semana estas células comienzan a migrar
del saco vitelino a las génadas en desarrollo, donde
llegan al final de la quinta semana. Las divisiones
mitéticas aumentan el nimero de las células germi-
nales durante la migracién y también cuando llegan
ala gonada. En preparacion para la fecundacion, las
células experimentan la gametogénesis, proceso
que incluye la meiosis para reducir la cantidad de
cromosomas y la citodiferenciacion para completar
la maduracion.

Cavidad amnidtica

Extremo craneal Extremo
del embrién dal Futuro
cordén
umbilical

Alantoides

Corazén

germinales
primordiales
en la pared
del saco
vitelino

Saco vitelino

FIGURA 2.1 Embrion al final de la tercera semana,
qgue muestra la posicion de las células germinales pri-
mordiales en la pared del saco vitelino, cerca del
punto de anclaje con el futuro cordén umbilical. De
este lugar migran a la génada en desarrollo.

Células germinales primordiales
y teratomas

Los teratomas son tumores de origen contro-
vertido que a menudo contienen varios tejidos
como hueso, cabello, epitelio intestinal y otros.
Se cree que crecen a partir de células precursoras
pluripotentes capaces de diferenciar y constituir
una de las tres capas germinales o sus derivados.
Segun varios datos, las que se extraviaron de sus
rutas migratorias normales podrian ser causa de
algunos de estos tumores [Fig. 2.2). Otra fuente
podrian ser las células epiblasticas que dan ori-
gen a tres capas germinales durante la gastrula-
cion (p. 65 y figura 5.9 de la pagina 66).

FIGURA 2.2 Teratoma orofaringeo. Esta clase de
tumores puede originarse en las células germinales
primordiales o en las epiblasticas (capitulo 5], ambas
pluripotentes. Los tejidos dentro de los tumores
incluyen derivados de las tres capas germinales, a
veces también intestino, hueso, piel, dientes y otras
estructuras.
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H TEORIA CROMOSOMICA
DE LA HERENCIA

Ciertos genes en los cromosomas heredados del
padre y de la madre determinan las caracteristicas
de un nuevo individuo. El ser humano tiene aproxi-
madamente 23000 genes en 46 cromosomas. Los
genes de un mismo cromosoma tienden a heredarse
juntos y por eso se les llama genes ligados. En las
células somaticas los cromosomas aparecen agrupa-
dos en 23 pares homdlogos para producir el nimero
diploide de 46. Hay 22 pares de cromosomas —los
autosomas- y un par de cromosomas sexuales. Si el
par sexual es XX, el individuo serd genéticamente
femenino; si el par es XY, sera genéticamente mascu-
lino. Un cromosoma de cada par proviene del
gameto materno u ovocito y uno del gameto paterno
o espermatozoide. Asi, pues, un gameto contiene
un nimero haploide de 23 cromosomas y la union
de gametos durante la fecundacion restablece el
namero diploide de 46.

Mitosis
Mitosis es el proceso por medio del cual se divide
una célula, para dar origen a dos células hijas

Cromosoma

Profase

Centriolo

Prometafase

genéticamente idénticas a la célula madre (Fig. 2.3).
Cada célula hija recibe el complemento entero de 46
cromosomas. Antes de iniciarse la mitosis, un cro-
mosoma duplica su ADN. Durante esta fase los
cromosomas son extremadamente largos, se difun-
den a lo largo del ntcleo y no pueden reconocerse
con el microscopio 6ptico. Al comenzar la mitosis,
los cromosomas empiezan a enrollarse, contraerse y
condensarse, procesos que marcan el inicio de la
profase. Ahora cada cromosoma consta de dos
subunidades paralelas: cromatidas, que se juntan en
una region estrecha comtn a ambas llamada centro-
mero. A lo largo de la profase los cromosomas con-
tintan condensandose, acortandose y engrosando
(Fig. 2.3A), pero solo durante la prometafase pode-
mos identificar las cromatidas (Fig. 2.3B). Durante
la metafase los cromosomas se alinean en el plano
ecuatorial y su estructura doble se vuelve visible
(Fig. 2.3C). Todas estan ancladas por microtibulos
que se extienden del centrémero al centriolo, for-
mando el huso mitdtico. Pronto el centrémero de
cada cromosoma se divide, lo que da inicio a la ana-
fase, acompanada por la migracién de cromatidas a
los polos opuestos del uso. Por tltimo, durante la
telofase los cromosomas se desenrollan y alargan,

Cromosoma en
estructura doble

Metafase

Telofase

Anafase

Células hijas

FIGURA 2.3 Etapas de la mitosis. En la profase los cromosomas tienen el aspecto de hebras delgadas. Los cro-
mosomas duplicados se vuelven claramente visibles como unidades individuales durante la metafase. En ningtin
momento de la divisién se unen los integrantes de un par de cromosomas. En azul los cromosomas paternos; en

rojo los cromosomas maternos.
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la envoltura nuclear se restablece y el citoplasma se
divide (Fig. 2.3D-F). Las células hijas reciben la
mitad del material cromosémico duplicado, asi que
conservan el mismo numero de cromosomas que la
célula madre.

Meiosis

Meiosis es la division celular que tiene lugar en las
células germinales para producir gametos masculi-
nos y femeninos: espermatozoides y ovocitos (évu-
los), respectivamente. La meiosis requiere dos
divisiones celulares —meiosis I y meiosis II- para
reducir el numero de cromosomas al nimero
haploide de 23 (Fig. 2.4). Igual que en la mitosis, las
células germinales masculinas y femeninas (esper-
matocitos y ovocitos primarios) duplican su ADN
al comenzar la meiosis I, de modo que cada uno de
los 46 cromosomas se duplica en sus crométidas
hermanas. A diferencia de lo que ocurre en la

A B

Comienza el Emparejamiento de
emparejamiento los cromosomas

Las células contienen
23 cromosomas
de estructura doble

-

Las células
contienen 23
cromosomas

simples

mitosis, los cromosomas homologos se alinean en
pares, proceso conocido con el nombre de sinapsis.
El emparejamiento es exacto y punto por punto,
salvo la combinacién XY. En seguida los pares
homologos se separan en dos células hijas, convir-
tiendo asi el numero diploide en haploide. Poco des-
pués la meiosis II separa las cromatidas hermanas.
Entonces cada gameto contendrd 23 cromosomas.

Entrecruzamiento

Los entrecruzamientos, procesos criticos de la
meiosis I, son el intercambio de segmentos de cro-
matidas entre cromosomas homologos emparejados
(Fig. 2.4C). Los segmentos se rompen intercambidn-
dose como cromosomas homologos individuales.
A medida que se realiza la separacion, los puntos de
intercambio quedan unidos de manera temporal y
constituyen una estructura parecida a una X: un
quiasma (Fig. 2.4C). Los aproximadamente 30 a 40

Separacién de
los cromosomas
de estructura doble

Formacion
del quiasma

Anafase de la primera
division meiética

Células resultantes
de la primera
divisién meidtica

Células resultantes
de la segunda
divisiéon meidtica

FIGURA 2.4 Primeray segunda divisiones mei6ticas. A. Los cromosomas homologos se aproximan. B. Los cro-
mosomas homologos se emparejan, y cada miembro del par consta de dos cromaticas. C. Los cromosomas
homdlogos intimamente emparejados intercambian fragmentos de cromatida (entrecruzamiento). Obsérvese el
quiasma. D. Se separan los cromosomas de estructura doble. E. Anafase de la primera division meidtica. F,G.
Durante la segunda division meidtica los cromosomas de estructura doble se dividen en el centromero. Al finalizar
la division, los cromosomas de cada una de las cuatro células hijas seran diferentes.
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Ovocito primario tras
la replicacion

del ADN

/ Primera division
de maduracion

Ovocito. 23 cromosomas

secundario de estructura doble |

Segunda divisién
de maduracion

Ovocito

maduro 23 cromosomas

(22 + X) simples

Corpusculos
A polares (22 + X)

Estas células contienen
46 cromosomas
de estructura doble

Espermatocito primario
tras la replicacion
del ADN

Espermatocito
secundario

Espermatidas

FIGURA 2.5 Procesos que ocurren durante la primera y segunda divisiones de maduracion. A. La célula germinal
femenina primitiva (ovocito primario) produce sélo un gameto maduro, el ovocito maduro. B. La célula germinal
masculina primitiva (espermatocito primario) produce cuatro espermatidas, todos los cuales se transformaran en

espermatozoides.

entrecruzamientos (uno o dos por cromosoma) en
cada division meidtica I son muy frecuentes entre
genes lejanos en un cromosoma.

Al terminar las divisiones meidticas:

B Aumenta la variabilidad genética mediante:
B el entrecruzamiento que redistribuye el mate-
rial genético,
B Ja distribucién aleatoria de cromosomas ho-
mologos entre las células hijas.
B Cada célula germinal contiene un nimero ha-
ploide de cromosomas, con lo cual se restablece

en la fecundacion el numero diploide de 46.

Consideraciones clinicas

Defectos congénitos y aborto espontaneo:
factores cromosomicos y genéticos

Las anomalias cromosémicas, que pueden ser
numeéricas o estructurales, son causa importante
de los defectos congénitos y del aborto esponta-
neo. Se estima que 50% de los embarazos termina
en aborto espontaneo y que hay anormalidades
cromosomicas en 50% de los abortos. Por tanto,
cerca de 25% de los embarazos presenta un
defecto cromosémico grave. Las mas comunes
de las anomalias en el aborto son el sindrome de

Corplsculos polares

También durante la meiosis un ovocito primario da
origen a cuatro células hijas, cada una con 22 cromo-
somas mas un cromosoma X (Fig. 2.5A4). Sélo uno de
ellos se transformara en un gameto maduro: el ovocito.
Los tres restantes, los corpiisculos polares, reciben
poco citoplasma y degeneran en el desarrollo ulterior.
De modo andlogo, un espermatocito primario pro-
duce cuatro células hijas, con 22 cromosomas mas un
cromosoma X y dos con 22 cromosomas mas un cro-
mosoma Y (Fig. 2.5B). Pero los cuatro llegaran a ser
gametos maduros a diferencia de lo que ocurre en la
formacién de ovocitos.

Turner (45, X], la triploidia y la trisomia del cromo-
soma 16. Estas anomalias constituyen 10% de los
principales defectos congénitos; las mutaciones
génicas, 8 por ciento.

Anomalias numéricas

La célula somatica normal del ser humano con-
tiene 46 cromosomas y el gameto normal contie-
ne 23. Las células somaticas normales son di-
ploides o 2n; los gametos normales son haploides
o n. Euploide designa cualquier multiplo exacto

(continda)
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Ovocito o espermatocito
primarios después de
duplicarse el ADN
46 cromosomas
de estructura doble

Division meidtica
normal

egunda
division
meidtica,

No disyuncion
Primera division meioética

No disyuncion
Segunda division meiética

Segunda ﬁ
division
meidtica

Segunda
division
meidtica
24 22 22 24
23 cromosomas simples Cromosomas Cromosomas
A Cc

FIGURA 2.6 A. Divisiones normales durante la maduracién. B. No disyuncion en la primera division meidtica.

C. No disyuncién en la segunda division meibtica.

de n (diploide o triploide por ejemplo). Aneuploide
indica cualquier numero de cromosomas que no
sea euploide; suele utilizarse cuando existe un cro-
mosoma extra (trisomia) o cuando falta (monoso-
mia). Las anomalias en el nimero de cromosomas
pueden producirse durante la division meiética o
mitotica. En la meiosis dos miembros de un par de
cromosomas homologos normalmente se separan
durante la primera divisién meiética, de manera
que una célula hija recibe un miembro de cada par
(Fig. 2.6A). Pero en ocasiones no ocurre la separa-
cion [no disyuncién) y ambos miembros de un par
se dirigen hacia una célula Fig. 2.6B,C]. Debido a
la no disyuncion de los cromosomas, una célula
recibe 24 cromosomas y la otra 22 en vez de los
23 normales. Cuando en la fecundacion un gameto
de 23 cromosomas se fusiona con otro de 24 cro-
mosomas, el resultado sera un individuo con 47
cromosomas (trisomia) o 45 cromosomas (mono-
somia). Los autosomas o cromosomas sexuales
pueden participar en la no disyuncioén, que ocurre
durante la primera o segunda division meiotica de
las células germinales. En las mujeres, la inciden-
cia de las anomalias cromosémicas como la no
disyuncion aumenta con la edad, en especial a
partir de los 35 anos.

Algunas veces la no disyuncion se presenta
durante la mitosis (no disyuncién mitética) en
una célula embrionaria durante las primeras divi-
siones celulares. Tales circunstancias ocasionan
mosaicismo, en el cual algunas células tienen
un namero anémalo de cromosomas y otras son
normales. Estas personas pueden exhibir pocas o
muchas caracteristicas de un sindrome determi-
nado, segun el numero de células afectadas y su
distribucion.

Otras veces los cromosomas se rompen y los
fragmentos de uno de ellos se adhieren a otros.
Tales translocaciones pueden estar equilibradas;
de ser asi, el rompimiento y la reunién se dan entre
dos cromosomas, sin que se pierda material gené-
tico basico y las personas son normales. Cuando
las translocaciones estan desequilibradas, se
pierde un cromosoma, y aparece un fenotipo alte-
rado. Por ejemplo, las que se observan entre los
brazos largos de los cromosomas 14 y 21 durante
la meiosis | o Il producen gametos con una copia
extra del cromosoma 21, una de las causas del sin-
drome de Down (Fig. 2.7). Las translocaciones son
especialmente comunes entre los cromosomas 13,
14,15, 21y 22 debido a que se agrupan durante la
meiosis.
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FIGURA 2.7 A. Translocacion de los brazos largos de los cromosomas 14 y 21 en el centromero. La pérdida del
brazo corto carece de importancia clinica; estas personas son clinicamente normales, aunque con el riesgo de
procrear hijos con translocaciones desequilibradas. B. Cariotipo de translocacion del cromosoma 21 en el 14,

que da origen al sindrome de Down.

TRISOMIA 21 (SINDROME DE DOWN])

El sindrome de Down se debe a una copia extra
del cromosoma 21 (trisomia 21) (Fig. 2.8). Entre las
caracteristicas de los ninos afectados figuran las
siguientes: retraso del crecimiento, diversos gra-
dos de retraso mental, anomalias craneofaciales:
ojos rasgados, epicanto [repliegues extra de la piel
en los angulos mediales de los ojos), cara plana,
oidos pequenios, asi como defectos cardiacos e
hipotonia [Fig. 2.9). Estos individuos estan mas
expuestos a leucemia, infecciones, disfuncion de
la tiroides y envejecimiento prematuro. Ademas,
se observa en ellos un aumento de la frecuencia
e inicio temprano de la enfermedad de Alzheimer.

En 95% de los casos la causa del sindrome es la
trisomia 21 debida a la no disyuncién meibticay en
75% ésta ocurre durante la formacién de los ovo-
citos. La incidencia es aproximadamente de 1 en
2000 embarazos tratandose de mujeres menores
de 25 anos. Con la edad de la madre, este riesgo
aumentaalen300alos35afnosyalenl00alos
40 anos.

En cerca de 4% de los casos se da una trans-
locacién desequilibrada entre el cromosoma 21y
los cromosomas 13, 14, 15 o 21 [Fig. 2.7). El restante
1% proviene del mosaicismo ocasionado por la no
disyuncién mitética. Estos individuos tienen algu-
nas células con el nimero normal de cromosomas

(continda)
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FIGURA 2.8 Cariotipo de la trisomia 21, sindrome de Down.

y otras aneuploides. Muestran pocas o muchas
caracteristicas del sindrome de Down.

TRISOMIA 18

Los pacientes con trisomia 18 tienen las siguien-
tes caracteristicas: retraso mental, defectos con-

génitos del corazon, orejas de implantacion baja,
flexion de los dedos y de las manos [Fig. 2.10).
Ademas con frecuencia presentan micrognatia,
anomalias renales, sindactilia y malformaciones del
sistema esquelético. La incidencia es aproximada-
mente 1en 5000 nacimientos. Entre la semana 10

FIGURA 2.9 A. Bebé con sindrome de Down. Obsérvese la cara ancha y aplanada, las fisuras palpebrales
oblicuas y la lengua. Los nifos afectados suelen tener cierto grado de retraso mental y muchos defectos
cardiacos. B. Otra caracteristica de estos nifios es una mano ancha con una sola linea transversal [pliegue

simiesco).
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matina sexual (corpusculo de Barr). Este se forma
al condensarse un cromosoma inactivado X. Un
corpusculo también esta presente en las mujeres
normales, porque uno de los cromosomas X per-
manece inactivado normalmente. La incidencia es
cerca de 1en 500 varones. La no disyuncién de los
cromosomas homologos XX es la causa mas fre-
cuente. A veces los pacientes que presentan el sin-
drome tienen 48 cromosomas, 44 autosomas y 4
cromosomas sexuales (48, XXXY]. El retraso men-
tal rara vez forma parte del sindrome; pero cuanto
mas cromosomas haya, mayores probabilidades
habra de algun grado de deterioro mental.

SINDROME DE TURNER

El sindrome de Turner, con un cariotipo 45, X, es
la inica monosomia compatible con la vida. Pese
a ello, 98% de los fetos afectados se aborta de
manera espontanea. Los pocos que logran sobre-
vivir tienen un aspecto indudablemente femenino
(Fig. 2.12) y se caracterizan por la ausencia de ova-
rios (disgenesia gonadal) y talla baja. Otras ano-
malias frecuentes son cuello corto, linfedema de
las extremidades, malformaciones 6seas y pecho
ancho con pezones muy separados. Cerca de
55% de las mujeres afectadas son momosomicas

PR T
FIGURA 2.10 Bebé con trisomia 18. Obsérvense las
orejas de implantacion baja, la boca pequefia, man-
dibula deficiente [micrognatia), ausencia del radio y
el cubito o hipoplasia de ambos.

de gestacion y su término, se pierde 85% de los
afectados; en cambio, los nacidos vivos en general
mueren a los 2 meses de edad. Cerca de 5% logra
sobrevivir mas de un afo.

TRISOMIA 13

Las principales anomalias de la trisomia 13 son
retraso mental, holoproencefalia, defectos con-
génitos del corazoén, sordera, labio leporino, fisura
palatina y defectos oculares como microftalmia,
anoftalmia y coloboma (Fig. 2.11). La inciden-
cia de esta anomalia es aproximadamente de
1en 20 000 nacidos vivos y mas de 90% de los
bebés muere en el primer mes de vida. Cerca de
5% consigue sobrevivir mas de un afo.

SINDROME DE KLINEFELTER

Las caracteristicas clinicas del sindrome de
Klinefelter, presentes sélo en varones y casi
siempre detectables por amniocentesis son
las siguientes: esterilidad, atrofia testicular, hialini-

zacién de los ttibulos seminiferos y ginecomastia. ~ FIGURA 2.11 Nifio con trisomia 13. Obsérvense el
Las células tienen 47 cromosomas con un com- labio leporino bilateral, la frente inclinada y anoftal-
plemento del cromosoma sexual de tipo XXY; en mia.

80% de los casos se observa una masa de cro- (continta)
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FIGURA 2.12 Paciente con el sindrome de Turner. A. Al nacimiento. Obsérvense la piel laxa en la cara posterior
del cuello ocasionada por los restos de un higroma quistico [quiste lleno de liquido], el cuello corto, malforma-
ci6n de las orejas, edema de la mano (B) y del pie (C) causada por linfedema. D. A los 6 afios de edad, sobresale
el cuello alado y los pezones estan muy separados sobre un térax amplio.

para el cromosoma X y no presenta corpusculos
de Barr debido a la no disyuncién. En 80% de los
casos, la causa es la no disyuncion en el gameto
masculino. En el resto de los casos, las causas son
anomalias estructurales del cromosoma X o la no
disyuncion que produce mosaicismo.

SINDROME DE LA TRIPLE X

A menudo no se diagnostica a muchas pacientes
con el sindrome de la triple X (47, XXX) porque
sus caracteristicas fisicas pasan inadvertidas. Sin

embargo, suelen tener problemas de lenguaje y de
autoestima. Sus células contienen dos cromatinas
sexuales.

Anomalias estructurales

Las anomalias cromosémicas estructurales, en
que intervienen uno o varios cromosomas, gene-
ralmente se originan en la rotura de los cromo-
somas. Se ha supuesto que se rompen debido a
factores ambientales como virus, radiacién y dro-
gas. Pero los datos no son concluyentes. El resul-
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tado de la rotura depende de lo que suceda a los
fragmentos. En algunos casos se pierde el frag-
mento de un cromosoma y el recién nacido con
delecion parcial de un cromosoma es anormal. Un
sindrome muy conocido, atribuible a la delecion
parcial de un brazo corto del cromosoma 5, es el
sindrome del maullido del gato. El recién nacido
presenta llanto parecido a sonidos gatunos,
microcefalia (cabeza pequefia), retraso mental y
enfermedades cardiacas congénitas. Se sabe que
muchos otros sindromes bastante raros provienen
de una pérdida parcial de los cromosomas.

Las microdeleciones, que afectan sélo a pocos
genes contiguos, puede ocasionar el sindrome
de microdelecién o sindrome de genes conti-
guos. Los sitios donde ocurren las deleciones,
llamados complejos de genes contiguos, suelen
identificarse mediante hibridizacion por fluores-
cencia in situ (FISH, p. 24). Un ejemplo de micro-
delecion ocurre en el brazo largo del cromosoma
15 (15g11-15q13. [Nota: los cromosomas tienen un
brazo largo designado con la letra “q” y un brazo
corto designado con la letra “p” que se basan en
la posicion del centrémero]). Cuando la delecion
ocurre en el cromosoma materno, da origen al
sindrome de Angelman: los nifios sufren retraso
mental, no hablan, muestran deficiente desarrollo
motor y estan expuestos a periodos de risa pro-
longada sin motivo alguno (Fig. 2.13). Cuando la
microdelecién ocurre en el cromosoma paterno,
sobreviene el sindrome de Prader-Willi. Las per-
sonas afectadas se caracterizan por hipotonia,
obesidad, retraso mental, discapacidad, hipogo-
nadismo y criptorquidia (Fig. 2.14). Constituyen un
ejemplo del sellado genémico las caracteristicas
que se expresan de modo diferencial segliin que
el material genético se hereda de la madre o del
padre. Otros sindromes de genes contiguos pue-
den heredarse de cualquiera de los progenitores,
entre ellos el sindrome de Miller-Dieker (lisence-
falia, retraso del desarrollo y anomalias cardiacas
y faciales provenientes de una delecion en 17p13] y
la mayoria de los casos del sindrome 22q11
(defectos palatinos, malformaciones cardiacas
conotruncales, retraso del habla, problemas de
aprendizaje y una enfermedad de tipo esquizofre-
nia debido a una delecién en 22q11).

Los sitios fragiles son regiones de los cromo-
somas que muestran propensién a separarse o
romperse bajo ciertas manipulaciones celulares.
Por ejemplo, los sitios fragiles pueden detectarse
cultivando linfocitos de un paciente en un medio
deficiente de folato. Aunque numerosos lugares
fragiles se han definido y constan de repeticiones
CGG, solo los que estan en el gen FMRI del brazo
largo del cromosoma X [Xg27) han sido correlacio-
nados con un fenotipo alterado: el sindrome de

FIGURA 2.13 Paciente con el sindrome de Angel-
man debido a la microdeleciéon del cromosoma

materno 15. Sobreviene el sindrome de Prader-Willi
si el defecto se hereda en el cromosoma paterno
(Fig. 2.14).

X fragil. Ocurren mas de 200 repeticiones en la
region promotora del gen en los individuos afec-
tados, mientras que hay de 6 a 54 repeticiones
en los sujetos normales. El sindrome de X fragil
se caracteriza por retraso mental, orejas grandes,
quijada prominente y testiculos grandes. El sin-
drome ocurre en 1de cada 5 000 individuos. Como
esta ligado a X, afecta casi de manera exclusiva
a los varones, lo cual explica la preponderan-
cia de ellos entre los que sufren retraso mental.
Este sindrome es la segunda causa —la primera es
el sindrome de Down- del retraso mental atribui-
ble a anomalias genéticas.

Mutaciones génicas

Muchas malformaciones congénitas del ser
humano se heredan y algunas muestran un claro
patron mendeliano de la herencia. Algunas de
ellas pueden atribuirse directamente a un cambio
en la estructura o funcién de un solo gen; de ahi su
nombre de mutaciones monogénicas. Se calcula
que este tipo de anomalia representa aproxima-
damente 8% de las malformaciones humanas.

(continta)
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FIGURA 2.14 Paciente con el sindrome de Prader-
Willi debido a una microdelecion en el cromosoma
paterno 15. Se presenta el sindrome de Angelman si
el defecto se hereda en el cromosoma materno (Fig.
2.13).

Con excepcién de los cromosomas Xy Y en el
varoén, los genes vienen en pares o alelos, asi que
hay dos dosis de cada determinante genético: una
de la madre y otra del padre. Habra una muta-
cion dominante, si un gen mutante produce una
anomalia en una sola dosis a pesar de la presencia
de un alelo normal. Habra una mutacion recesiva,
si ambos alelos son anormales (dosis doble) o si
la mutacién estd ligada a X (ocurre en este cro-
mosoma). Pueden provenir de factores modifica-
dores las variaciones en los efectos de los genes
mutantes.

La aplicacion de las técnicas de la biologia
molecular ha aumentado nuestro conocimiento
de los genes del desarrollo normal. Por su parte,
el analisis genético de los sindromes humanos
demuestra que las mutaciones en muchos de
estos genes ocasionan algunas anomalias con-
génitas y enfermedades infantiles. Asi pues, cada
vez conocemos mejor la relacién entre los genes
mas importantes del desarrollo y su papel en los
sindromes clinicos.

Ademas de ocasionar malformaciones congé-
nitas, las mutaciones pueden dar origen a errores

innatos del metabolismo. Estas enfermedades
—entre ellas fenilcetonuria, homocistinuria y
galactosemia son las mas conocidas— pueden
acompanarse de diversos grados de retraso men-
tal o producirlo, cuando no se inician las dietas y la
atencion médica apropiadas.

Técnicas de diagnéstico para detectar las
anomalias genéticas

Con el andlisis citogenético se determina el
numero de cromosomas y su integridad. Esta
técnica requiere células en division; esto a su vez
requiere cultivos de células que sean detenidas
en la metafase mediante tratamiento quimico. Se
tifien los cromosomas con tincién Giemsa para
detectar los patrones de bandas claras y oscuras
(bandas G, Fig. 2.7) tipicas de cada cromosoma.
Cada banda representa entre 5 a 10 x 10° pares
de bases de ADN, que pueden incluir desde pocos
hasta cientos de genes. Hace poco se inventaron
técnicas de bandeo metafasico de alta resolucion,
las cuales demuestran mayor nimero de bandas
que representan fragmentos aun mas pequefos
de ADN. Esto facilita el diagnéstico de deleciones
pequenas.

Las técnicas moleculares como la hibridiza-
cion in situ con fluorescencia (FISH) emplean
sondas especificas de ADN para identificar ploi-
dias de algunos cromosomas y detectar las micro-
deleciones. Las sondas fluorescentes se hibridizan
con cromosomas o loci genéticos usando células
sobre un portaobjetos; los resultados se visualizan
con un microscopio de fluorescencia.

Las micromatrices usan puntos de secuen-
cias especificas de ADN (sondas) adheridas a una
superficie sélida, generalmente vidrio o silicon
[micromatrices Affymetrix). Estas sondas pueden
ser una secuencia corta de un gen u otro elemento
de ADN con que se hibridiza una muestra de cADN
o de cARN [muestra de interés). La hibridizacion de
secuencias de sonda de interés se detecta y cuan-
tifica usando la fluorescencia u otras técnicas. Los
resultados mostraran polimorfismos en un solo
nucleoétido, mutaciones y cambios en los niveles
de expresion. Hoy algunas companias ofrecen
estas técnicas a un precio comercial para quien
quiera una prueba o secuencia de su genoma.

La secuenciacion del exoma es una nueva
técnica para detectar mutaciones y polimorfis-
mos [cambios de un nucleétido en una secuen-
cia de ADN]J causantes de defectos congénitos
y de enfermedades. Con esta técnica solo se
secuencian las regiones codificadoras (exones)
en el genoma. Estas regiones juntas constituyen
el exoma y representan apenas 1% del genoma
humano entero, de modo que hacen mas prac-
tico secuenciarlas a ellas que a todo el genoma.
Puesto que la mayoria de las variantes genéticas
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FIGURA 2.15 A.FISH, técnica que usa una sonda para el cromosoma 21 [puntos rojos). Obsérvese que hay tres
puntos rojos en cada célula, lo cual indica una trisomia 21 [sindrome de Down). Los puntos verdes representan
una sonda de control para el cromosoma 13. Dos células estan superpuestas en la parte inferior derecha,
dando la impresion de la presencia de varias sondas. B. Analisis FISH del sindrome de delecion 22q11. Las
sefiales verdes indican el cromosoma 22; la sefial roja, la sonda N25 que es la region g11. Se halla s6lo en uno
de los pares del cromosoma 22, o sea que el otro tiene la delecion 22q11.

se hallan dentro de las regiones codificadoras de
las proteinas, la técnica es un medio eficiente
de descubrir esas diferencias. También es mejor
que los métodos anteriores que recurrian a estu-
dios de anclaje acompanados de la clonacion
posicional [(busqueda de genes candidatos en
determinadas regiones de los cromosomas), por-
que éstos requerian muchos individuos afectados
de una familia. Ademas no era posible estudiar los
afectados de otras familias. En cambio, la secuen-
ciacién del exoma puede descubrir una mutacién
causal en un solo individuo, si es posible secuen-
ciar los exomas de ambos progenitores. Puede

ser exitoso incluso secuenciar a las personas
afectadas provenientes de distintas familias sin
que importe su parentesco. Pero no se olvide que
la secuenciacion del exoma tan sélo puede iden-
tificar variantes en las regiones codificadoras de
los genes que alteren proteinas. Si otras causas
genéticas de defectos congénitos no caen dentro
de la region codificadora, habra que identificarlos
mediante la secuenciacién completa del genoma,
cosa que por ahora resulta prohibitiva por el costo
y el tiempo requeridos para efectuar esta clase
de estudios.

H CAMBIOS MORFOLOGICOS
DURANTE LA MADURACION
DE LOS GAMETOS

Ovogénesis
La ovogénesis es el proceso por medio del cual los

ovogonios se diferencian para transformarse en ovo-
citos maduros.

La maduracion de los ovocitos empieza
antes del nacimiento

Una vez que las células germinales primordiales lle-
gan a la génada de una mujer genéticamente feme-
nina se diferencian en ovogonios (Fig. 2.16A,B).
Pasan por varias divisiones mitdticas y al final del
tercer mes ya se encuentran dispuestos en grupos
rodeados por una capa de células epiteliales planas
(Figs. 2.17 y 2.18). A diferencia de los ovogonios que

probablemente provengan de una sola célula, estas
células epiteliales, llamadas células foliculares, se
originan en el epitelio celémico que recubre al
ovario.

La mayoria de los ovogonios contindan divi-
diéndose por mitosis, pero algunos dejan de hacerlo
en la profase de la meiosis I para formar los ovocitos
primarios (Figs. 2.16C y 2.17A). Durante los
siguientes meses el numero de ovogonios aumenta
rapidamente y al quinto mes del desarrollo prenatal
el nimero total de las células germinales en los ova-
rios alcanza su nivel maximo: unos 7 millones.
Entonces comienza la muerte celular, y muchos
ovogonios junto con los ovocitos primarios degene-
ran volviéndose atrésicos. En el séptimo mes la
mayoria de los ovogonios degeneraron menos unos
cuantos cercanos a la superficie. El resto de los ovo-
citos primarios que sobrevivieron ya iniciaron la
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FIGURA 2.16 La diferenciacion de las células germinales primarias en ovogonios comienza poco después que
llegan al ovario. En la tercera semana de desarrollo algunos ovogonios dan origen a ovocitos prima-
rios que entran en la profase de la primera division mei6tica. La profase puede durar 40 o mas afios y termina
cuando la célula inicie su maduracién final. Durante este periodo contiene 46 cromosomas de estructura doble.

profase de meiosis I y casi todos estan rodeados
individualmente por una capa de células epiteliales
foliculares planas (Fig. 2.17B). Se da el nombre de
foliculo primordial (Fig. 2.18A) al ovocito prima-
rio, lo mismo que a las células epiteliales planas cir-
cundantes.

La maduracion de los ovocitos

continda en la pubertad

Al acercarse el momento del parto los ovocitos pri-
marios ya comenzaron la profase de la meiosis I,

Epitelio celémico del ovario

Célula
epitelial

Ovocitos
primarios
enla
profase de
la primera =
division
meiética.~?’ {

Cuarto mes

Ovocito primario
en la profase

Séptimo mes

pero en vez de pasar a la metafase entran en la etapa
de diploteno, fase de reposo durante la profase que
se caracteriza por una red laxa de cromatina (Fig.
2.17C). Los ovocitos primarios permanecen en la
profase y no concluyen su primera divisién meidtica
antes de la pubertad. Esta fase de reposo es produ-
cida por el inhibidor de maduracién de los ovoci-
tos (IMO), pequeno péptido segregado por las
células foliculares. Se estima que el numero total de
ovocitos al momento del nacimiento fluctia entre

Ovocito primario en
reposo (fase de diploteno)

Recién nacido

FIGURA 2.17 Secciones de un ovario en varias fases de desarrollo. A. Los ovogonios se relinen en grupos en
la parte cortical del ovario. Algunos muestran mitosis; otros se han diferenciado en ovocitos primarios durante la
profase de la primera division meiotica. B. Casi todos los ovogonios se transforman en ovocitos primarios durante
la primera division mei6tica. C. No hay ovogonios. Cada ovocito primario esta rodeado por la fase de diploteno de la
profase, en la cual permanecen hasta poco antes de la ovulacion. S6lo entonces entran en la metafase de la pri-

mera division meidtica.
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Célula epitelial
plana (folicular)

Nucleo del
ovocito primario

A Foliculo primordial

Célula folicular
cuboidal

B Foliculo en crecimiento

Inicio de
la zona pelucida

Zona pelucida

Tejido conectivo del ovario

C Foliculo primario

FIGURA 2.18 A. Foliculos primordiales formados por un ovocito primario al que rodea una capa de células epite-
liales aplanada. B. Foliculo en fase primaria o preantral reclutado de la reserva de foliculos primordiales. Al ir
creciendo el foliculo, las células foliculares se tornan cuboidales y empiezan a secretar la zona pellcida, que se
hace visible en manchas irregulares sobre la superficie del ovocito. C. Un foliculo primario maduro (preantral) con
células foliculares que forman una capa estratificada de células granulosas alrededor del ovocito y una zona

pellcida bien definida.

600000 y 800000. Durante la nifiez, la mayor parte
de ellos se vuelve atrésico, solo aproximadamente
40000 estan presentes al comenzar la pubertad y
menos de 500 ovularan, uno cada mes hasta la etapa
de la menopausia. Se desconoce si la fase de diplo-
teno es la mas adecuada para proteger al ovocito
contra los influjos ambientales.

El hecho de que el riesgo de procrear hijos con
anomalias cromosémicas se incremente conforme
aumenta la edad de la madre indica que los ovocitos
primarios son vulnerables al dafo a medida que van
envejeciendo.

En la pubertad se crea una reserva de foliculos en
crecimiento que se mantiene gracias al suministro
de foliculos primordiales. Cada mes empiezan a
madurar algunos de los 15 a 20 seleccionados de la
reserva. Varios de ellos mueren; otros comienzan a
acumular liquido en un espacio denominado antro
para comenzar la fase antral o vesicular (Fig.
2.19A). El liquido sigue acumulandose tanto que,
inmediatamente antes de la ovulacion, los foliculos
estan muy edematosos y reciben el nombre de fo-
liculos vesiculares maduros (también conocidos
como foliculos de De Graaf) (Fig. 2.19B). La fase
antral es la mas larga, mientras que la fase vesicular
madura se prolonga alrededor de 37 horas antes de
la ovulacion.

Cuando los foliculos primordiales empiezan a
crecer, las células foliculares circundantes pasan de
planas a cuboidales, proliferando para producir un
epitelio estratificado de células granulosas; a esta

unidad se le da el nombre de foliculo primario (Fig.
2.18B,C). Las células granulosas descansan sobre
una membrana basal; ésta las separa del tejido
conectivo circundante (células del estroma) que
forma la teca folicular. Tanto las células granulosas
como el ovocito segregan una capa de glucoprotei-
nas sobre la superficie de éste, dando lugar a la zona
pelucida (Fig. 2.18C). Al seguir creciendo los folicu-
los, la células de la teca folicular se organizan en una
capa interna de células secretoras, la teca interna, y
en una capsula fibrosa externa, la teca externa.
Pequenias prolongaciones digitiformes de las células
foliculares se extienden a través de la zona pelucida,
intercalandose con microvellosidades de la mem-
brana plasmatica del ovocito. Estas prolongaciones
son importantes para transportar materiales de las
células foliculares al ovocito.

Al proseguir el desarrollo, aparecen espacios lle-
nos de liquido entre las células granulosas. La coales-
cencia de estos espacios da origen al antro y al
foliculo se le llama foliculo vesicular o antral. Al
principio el antro presenta forma de arco, aunque
con el tiempo aumenta de tamaro (Fig. 2.19). Las
células granulosas que rodean el ovocito permanecen
intactas, formando el cimulo ovéforo. En la madu-
rez el foliculo vesicular maduro (de De Graaf) llega
a medir 25 mm o mds de didmetro. Lo rodea la teca
interna que se compone de células con caracteristicas
de secrecion de esteroides rica en vasos sanguineos
y de la teca externa que gradualmente se fusiona con
el tejido conectivo del ovario (Fig. 2.19).
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Teca externa ~

Antro folicular Teca interna

Ovocito
primario

Zona pelucida

Cumulo ovéforo

FIGURA 2.19 A. Foliculo en fase vesicular (antral). El ovocito, rodeado por la zona pellcida, esta fuera del centro;
el antro se ha desarrollado por la acumulacion de liquido entre los espacios celulares. Obsérvese la disposicion
de las células de la teca interna y externa. B. Foliculo vesicular maduro (de De Graaf). El antro aparece conside-
rablemente agrandado, esta lleno de liquido folicular y rodeado por una capa estratificada de células granulosas.

El ovocito se halla inmerso en un monticulo de células granulosas: el camulo ovoéforo.

En cada ciclo ovdrico varios foliculos empiezan a
desarrollarse pero generalmente sélo uno de ellos
alcanza plena madurez. El resto degenera y se vuelve
atrésico. Al madurar el foliculo secundario, una des-
carga en la hormona luteinizante (LH) induce la
fase de crecimiento preovulatorio. Al terminar
la meiosis I se forman dos células hijas de diferente
tamanfo, cada una con 23 cromosomas de estructura
doble (Fig. 2.204, B). Una de ellas, el ovocito se-

Zona pelucida

Ovocito primario en division

Ovocito secundario
y primer corpusculo polar

cundario, recibe la mayor parte del citoplasma; la
otra, el primer corpusculo polar, practicamente no
recibe nada. Este corpusculo se halla entre la zona
pelucida y la membrana celular del ovocito secunda-
rio en el espacio perivitelino (Fig. 2.20B). Entonces
la célula entra en la meiosis II, sin embargo se
detiene en la metafase unas 3 horas antes de la ovu-
lacién. La meiosis II se completa sdlo si el ovocito
queda fecundado; de lo contrario, la célula degene-

Ovocito secundario

Células granulosas en division

Corpusculo polar
en division

FIGURA 2.20 Maduracién del ovocito. A. Ovocito primario que muestra el huso de la primera division meiética.
B. Ovocito secundario y primer corpusculo polar. La membrana nuclear esta ausente. C. Ovocito secundario que
muestra el huso de la segunda division meidtica. También el primer corpusculo polar esta dividiéndose.
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ra aproximadamente 24 horas tras la ovulacién. El
primer corpusculo polar puede experimentar una
segunda division (Fig. 2.20C).

Espermatogénesis

La maduracioén de los espermatozoides
comienza en la pubertad

La espermatogénesis, que empieza en la pubertad,
incluye los mismos procesos con los cuales los
espermatogonios se transforman en espermatozoi-
des. En el momento del nacimiento, en los cordones
testiculares de un varén las células germinales se
reconocen como células grandes, palidas y rodeadas
por otras de soporte (Fig. 2.21A). Estas tltimas, que
provienen del epitelio celémico del testiculo en la
misma forma que las células foliculares, se convier-
ten en células sustentaculares o de Sertoli (Fig.
2.21B).

Poco antes de la pubertad los cordones sexuales
adquieren una luz, transforméndose en tubulos
seminiferos. Aproximadamente al mismo tiempo
las células germinales primordiales dan origen a las
células precursoras de espermatogonios. A interva-
los regulares emergen células de esta poblacion para
formar espermatogonios de tipo A, cuya produc-
cién marca el inicio de la espermatogénesis. Las

Célula germinal

é ! Células
primordial

de Sertoli

Membrana basal

Espermatogonios

células de tipo A pasan por pocas divisiones mitoti-
cas para constituir clones de células. La tltima divi-
sion celular produce espermatogonios de tipo B,
que luego se dividen formando espermatocitos pri-
marios (Fig. 2.21By 2.22). Estos entran entonces en
una profase prolongada (22 dias), acompariada de
una completacion rapida de la meiosis I y la produc-
cién de espermatocitos secundarios. Durante la
segunda divisién meidtica éstos de inmediato
empiezan a formar espermatidas haploides (Figs.
2.21By 2.23). Durante esta serie de procesos la cito-
cinesis queda incompleta desde el momento en que
las células de tipo A dejan la poblacién de células
hasta el surgimiento de espermatidas, de modo que
las generaciones siguientes de células quedan unidas
por puentes citoplasmaticos. Asi pues, los descen-
dientes de un solo espermatogonio de tipo A forman
un clon de células germinales que mantienen con-
tacto a lo largo de la diferenciacion (Fig. 2.22). Mas
aln, durante su desarrollo los espermatogonios y
espermatidas permanecen en el interior de las cavi-
dades profundas de las células de Sertoli (Fig. 2.21B).
De esta manera las células de Sertoli sostienen y
brindan proteccién a las células germinales, partici-
pan en su nutricién y colaboran en la liberacién de
los espermatozoides maduros.

Espermatozoide

Espermatozoides
madurando

Espermatidas

Espermatocito
primario
en la profase

Citoplasma
de una célula
de Sertoli

Nucleo
de una célula
de Sertoli

Division
de espermatogonios

FIGURA 2.21 A.Seccion transversal a través de los cordones sexuales primitivos de un recién nacido, que mues-
tralas células germinales primordiales junto con sus células de soporte de Sertoli. B. Seccion transversal a través
de un tubulo seminifero en la pubertad. Obsérvense las fases de la espermatogénesis y que los espermatozoides
en desarrollo estan incrustados en las prolongaciones citoplasmaticas de una célula de soporte de Sertoli.
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FIGURA 2.22 Los espermatogonios de tipo A, procedentes de la poblacion de células precursoras de esperma-
togonios, representan las primeras células en el proceso de espermatogénesis. Se crean clones de células y los
puentes citoplasmaticos unen células en las siguientes divisiones celulares hasta que los espermatozoides indi-
viduales se separan de los corpusculos residuales. En realidad, el nimero de células individuales interconectadas
es mucho mayor que el de la figura.
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FIGURA 2.23 Productos de la meiosis durante la espermatogénesis en el ser humano.

La espermatogénesis esta regulada por la pro-
duccion de la hormona luteinizante en la hipdfisis.
Esa hormona se une a receptores en las células de
Leydig para estimular la produccién de testosterona,
la cual a su vez se une a las células de Sertoli para
promover la espermatogénesis. La hormona esti-
muladora de foliculos (FSH) también es esencial
porque, al unirse a las células de Sertoli, estimula la
produccion de liquido testicular y la sintesis de las
proteinas receptoras de andrdgeno intracelular.

Espermiogénesis

Espermiogénesis es la serie de cambios que trans-
forman las espermatidas en espermatozoides. Esos
cambios incluyen: 1) la formacién del acrosoma que
cubre la mitad de la superficie nuclear y contiene

Centriolo Mitocondria

Material

Material de Golgi

de Golgi
A

Granulo
acrosémico

Acrosoma

enzimas para ayudar a penetrar el vulo y sus capas
circundantes durante la fecundacion (Fig. 2.24);
2) la condensacion del nucleo; 3) la formacion del
cuello, la pieza intermedia y la cola; 4) el desprendi-
miento de la mayor parte del citoplasma como cuer-
pos residuales que son fagocitados por las células de
Sertoli. En el ser humano un espermatogonio tarda
en llegar a ser un espermatozoide maduro aproxi-
madamente 74 dias; cerca de 300 millones de esper-
matozoides se producen por dia.

Una vez formados por completo, los espermato-
zoides entran en la luz de los tubulos seminiferos. De
alli son empujados hacia el epididimo por elementos
contractiles situados en la pared de los tubulos semi-
niferos. Aunque al inicio tienen poca movilidad,
alcanza su movilidad plena en el epididimo.

— Cola
Golgi

Estructura
en anillo

Pieza
intermedia

Cc

Nucleo
cubierto por el
acrosoma

FIGURA 2.24 Fases importantes en la transformacion de las espermatidas humanas en espermatozoides.
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Consideraciones clinicas

Gametos anémalos

En el ser humano y en la mayoria de los mamife-
ros un foliculo ovarico a veces contiene dos o tres
ovocitos primarios distinguibles con claridad (Fig.
2.25A). Aunque éstos pueden dar origen a geme-
los o trillizos, casi siempre degeneran antes de
alcanzar la madurez.

En raras ocasiones un ovocito primario puede
llegar a contener dos o hasta tres nucleos (Fig.
2.25B]. Dichos ovocitos binucleados o trinuclea-

Foliculo primordial
con dos ovocitos

dos terminan muriendo antes de poder alcanzar
la madurez.

A diferencia de los ovocitos atipicos, los esper-
matozoides andmalos son frecuentes y hasta 10%
de ellos presenta defectos observables. La cabeza
o la cola pueden ser anomalos, los espermatozoi-
des pueden ser gigantes 0 enanos y a veces estan
unidos [Fig. 2.25C). Los espermatozoides con
anomalias morfoldgicas carecen de motilidad nor-
mal y probablemente no fecunden los ovocitos.

Ovaocito trinucleado

FIGURA 2.25 Células germinales anémalas. A. Foliculo primordial con dos ovocitos. B. Ovocito trinucleado.

C. Varios tipos de espermatozoides anomalos.

RESUMEN

Las células germinales primordiales (CGP) deri-
van del epiblasto durante la gastrulacién y migran
hacia la pared del saco vitelino durante la cuarta
semana y luego hacia la gonada indiferenciada (Fig.
2.1), ala que llegan al final de la quinta semana. En
preparacion a la fecundacion, tanto las células ger-
minales masculinas como las femeninas experimen-
tan gametogénesis, que incluye meiosis y
citodiferenciacion. Durante la meiosis I los cromo-
somas homologos se emparejan e intercambian
material genético; durante la meiosis II las células
no replican su ADN, de manera que cada una recibe
un numero haploide de cromosomas y la mitad de
la cantidad de ADN de una célula somadtica normal
(Fig. 2.4). En consecuencia, los gametos masculino
y femenino maduros tienen 22 cromosomas més un
cromosoma X 0 22 cromosomas mds un cromo-
soma Y, respectivamente.

Los defectos congénitos pueden provenir de
anomalias en el niimero o estructura del cromo-
soma, también de mutaciones en un solo gen.
Cerca de 10% de los principales defectos son resul-
tado de anomalias cromosomicas, mientras que 8%

se derivan de una mutacién génica. Las trisomias
(un cromosoma extra) y las monosomias (pérdida
de un cromosoma) ocurren durante la mitosis o
meiosis. Durante esta ultima los cromosomas
homoélogos normalmente se emparejan para sepa-
rarse después. Sino se separan (no disyuncion), una
célula recibe demasiados cromosomas y otra muy
pocos (Fig. 2.6). La incidencia de anomalias en el
namero de cromosomas aumenta con la edad de la
madre, sobre todo con las de 35 afos o mayores. Las
anomalias estructurales de los cromosomas inclu-
yen deleciones (sindrome de maullido del gato) y
microdeleciones. En estas tltimas intervienen
genes contiguos que pueden ocasionar defectos
como el sindrome de Angelman (delecion materna,
cromosoma 15q11-15q13) o el sindrome de Pra-
der-Willi (delecion paterna, 15q11-15q13). Estos
sindromes dependen de que el material genético
afectado se herede del padre o de la madre; por ello
constituyen también un ejemplo de sellado. Las
mutaciones genéticas pueden ser dominantes (basta
que un gen de un par de alelos se vea afectado para
producir una alteracion) o recesivas (deben mutar
ambos alelos del gen). Las mutaciones causantes de
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muchos defectos congénitos afectan a los genes que
participan en el desarrollo embrionario normal.
Las técnicas de diagndstico con que se identifi-
can las anomalias genéticas son la citogenética, con
la cual se determina el numero de cromosomas
(ploidia), y las técnicas de bandeo metafasico de
alta resolucion, con las que se detectan deleciones
pequenas. En la hibridizacion con fluorescencia in
situ (FISH) se emplean sondas fluorescentes de
ADN para identificar ciertos cromosomas o regio-
nes de los cromosomas para descubrir deleciones,
translocaciones o ploidia. Las micromatrices utili-
zan pequenas secuencias de ADN depositadas en
portaobjetos como sondas para descubrir mutacio-
nes y cambios en los niveles de expresion de algunos
genes. La secuenciacion del exoma estudia la region
codificadora de proteinas en el ADN (1% del ADN
total; el exoma) para identificar las mutaciones
y polimorfismos causantes de defectos congénitos y
enfermedades. La técnica es mds precisa, rapida
y rentable que la secuenciacion del genoma entero.
En la mujer la maduracion desde la célula germi-
nal primitiva hasta el gameto maduro, llamado ovo-
génesis, comienza antes del nacimiento; en el
varon recibe el nombre de espermatogénesis e ini-
cia en la pubertad. En la mujer las células germina-
les primordiales producen ovogonios. Tras varias
divisiones mitéticas algunos de ellos se detienen en
la profase de la meiosis I para formar ovocitos pri-
marios. En el séptimo mes muchos ovogonios se
vuelven atrésicos y s6lo los ovocitos primarios per-
manecen rodeados de una capa de células folicula-
res derivadas del epitelio celémico del ovario (Fig.
2.17). Juntos forman el foliculo primordial. En la
pubertad, una reserva de foliculos en crecimiento se
recluta y se mantiene gracias a una fuente limitada
de foliculos primordiales. Asi, pues, cada mes entre
15 y 20 foliculos empiezan a crecer y al madurar

transitan por tres fases: 1) primaria o preantral,
2) vesicular o antral y 3) vesicular madura o del
foliculo de De Graaf. El ovocito primario perma-
nece en la profase de la primera divisién meidtica
hasta que esta maduro el foliculo secundario. En este
momento una descarga de la hormona luteinizante
(LH) estimula el crecimiento preovulatorio: la meio-
sis I esta completada; se forman el ovocito secunda-
rio y el corpusculo polar. Entonces el ovocito
secundario se detiene en la metafase de la meiosis,
aproximadamente 3 horas antes de la ovulacién para
completar esta division celular después de la
fecundacion.

En el vardn las células primordiales permanecen
en estado latente hasta antes de la pubertad y sélo
entonces se diferencian en espermatogonios. Estas
células precursoras dan origen a los espermatocitos
primarios que en dos divisiones meidticas sucesivas
producen cuatro espermatidas (Fig. 2.5). Las esper-
matidas pasan por una serie de cambios (espermio-
génesis) (Fig. 2.24), entre ellos: 1) formacion del
acrosoma, 2) condensacién del nucleo, 3) formacion
del cuello, de la pieza intermedia y la cola, 4) des-
prendimiento de la mayor parte del citoplasma. Un
espematogonio tarda aproximadamente 74 dias en
convertirse en espermatozoide maduro.

B Resolucion de problemas

1. ;Cuadl es la causa mas frecuente del namero
anomalo de cromosomas? Dé un ejemplo de un
sindrome clinico en que haya un nimero anor-
mal de cromosomas.

2. Aparte de las anomalias numéricas, ;que otros
tipos de alteraciones cromosdmicas ocurren?

3. ;Qué es el mosaicismo y a qué se debe?
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W CICLO OVARICO

En la pubertad, la mujer empieza a pasar por ciclos
mensuales regulares. Estos ciclos sexuales estan
bajo el control del hipotalamo. La hormona libera-
dora de gonadotropina (GnRH), producida por el
hipotalamo, actta sobre las células del I6bulo ante-
rior (adenohipdfisis) de la hipdfisis, las cuales a su
vez segregan gonadotropinas. Estas hormonas
junto con la hormona estimuladora de los folicu-
los (FSH) y la hormona luteinizante (LH) estimu-
lan y controlan los cambios ciclicos en el ovario.

Al inicio de cada ciclo ovarico entre 15 y 20 fo-
liculos de la fase primaria (preantral) son estimula-
dos para que crezcan bajo el influjo de la hormona
FSH. (Esta no es necesaria para promover el desa-
rrollo de los foliculos primordiales en la fase de los
foliculos primarios. Pero sin ella estos tltimos mue-
ren y se vuelven atrésicos.) Por tanto, la hormona
FSH rescata de 15 a 20 de esas células en la reserva
de foliculos primarios que se forman constante-
mente (Figs. 3.1 y 3.2). En condiciones normales
s6lo uno de los foliculos alcanza plena madurez y
solo un ovocito se libera; el resto degenera y se
vuelve atrésico. En el siguiente ciclo se recluta otro
grupo de foliculos primarios y de nuevo sélo un
foliculo llega a la madurez. En consecuencia, la
mayoria de los foliculos degeneran sin haber alcan-
zado su plena madurez. Cuando un foliculo se
vuelve atrésico, el ovocito y las células foliculares
circundantes degeneran y son reemplazadas por
tejido conectivo, lo que da origen a un cuerpo atré-
sico. La hormona FSH también estimula la madura-
cién de las células foliculares (granulosas) que
rodean al ovocito. A su vez la proliferacion de estas
células esta medida por el factor 9 de diferenciacion
del crecimiento, miembro de la familia del factor de
transformacion del crecimiento B(TGE-B). Juntas,
la teca interna y las células granulosas, produ-
cen estrogenos: las células de la teca interna producen
androstenediona y testosterona; las células granulo-
sas convierten ambas en estrona y estradiol 173. A
raiz de esta produccion de estrégenos:

B El endometrio uterino entra en la fase folicular o
proliferativa.

B El moco cervical se adelgaza para que pase el es-
permatozoide.

B E] l6bulo anterior de la hipofisis recibe estimula-
cién para que segregue la hormona LH.

A mitad de ciclo ocurre una descarga de LH que:

B Eleva las concentraciones del factor promotor de
la maduracion, lo que hace que los ovocitos com-
pleten la meiosis I y empiecen la meiosis II.

B Estimula la produccion de progesterona por las
células foliculares del estroma (luteinizacién).

B Provoca la rotura folicular y la ovulacién.

Ovulacién

En los dias inmediatamente anteriores a la ovula-
cion y con el influjo de las hormonas estimuladora
de los foliculos (FSH) y luteinizante (LH), los fo-
liculos vesiculares crecen rapido y alcanzan un did-
metro de 25 mm para volverse un foliculo vesicular
maduro (de De Graaf). Junto con el desarrollo final
de este foliculo, se registra un aumento abrupto de
LH que hace que el ovocito primario complete la
meiosis I y que el foliculo entre en la fase preovula-
torio del foliculo vesicular maduro. También
comienza la meiosis II, sélo que el ovocito se
detiene en la metafase, unas 3 horas antes de la ovu-
lacion. Mientras tanto, en la superficie del ovario
comienza a crecer un bulto, y aparece en el apice
una mancha avascular: el estigma. Con la alta con-
centracién de LH, aumenta la actividad de la cola-
genasa que culmina en la digestion de las fibras de
coldgeno que rodean al foliculo. Los niveles de pros-
taglandina también se elevan en respuesta a la des-
carga de LH, lo que provoca contracciones
musculares en la pared del ovario. Las contraccio-
nes empujan el ovocito, que queda libre (ovula-
cidn), junto con las células granulosas de la region
del camulo ovéforo, y sale flotando del ovario (Fig.
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Ovocito primario Células granulosas  Zona pelucida
=

0%880. Teca

A Foliculo primordial

:
¢ BESSRGI o
005 g OO
05/ 22

B Foliculo en crecimiento C

Foliculo vesicular

FIGURA 3.2 A. Foliculo primordial. B. Foliculo en crecimiento. C. Foliculo vesicular. Todos los dias, a partir de la
reserva de foliculos primordiales (A), algunos empiezan a transformarse en foliculos en crecimiento (B}, creci-
miento que no depende de la hormona estimuladora del foliculo. Después, conforme avanza el ciclo, la secrecion
de ésta recluta foliculos en crecimiento que comienzan a convertirse en foliculos vesiculares [antrales) (C].
Durante los ultimos dias de maduracion de los foliculos vesiculares, los estrégenos producidos por las células
foliculares y de la teca estimulan mayor produccion de la hormona luteinizante por la hip6fisis [Fig. 3.1); esta
hormona hace que el foliculo entre en la fase vesicular madura [de De Graaf) para completar la meiosis | y que
entre en la meiosis Il donde se detiene en metafase unas 3 horas antes de la ovulacion.

3.3). Una parte de las células del cimulo se reorga-
nizan después alrededor de la zona peltcida para
constituir la corona radiada (Figs. 3.2B a 3.6).

Cuerpo lateo

Tras la ovulacidn, los vasos circundantes vasculari-
zan las células granulosas que permanecen en la
pared del foliculo roto, junto con las procedentes de

Consideraciones clii

Ovulacion

Durante la ovulacién algunas mujeres sienten un
ligero dolor, llamado dolor pélvico intermens-
trual (del aleman mittelschmerz, dolor interme-
dio), porque normalmente sobreviene cerca de
la mitad del ciclo menstrual. La ovulacion suele
acompanarse de un aumento de la temperatura
basal, la cual puede monitorearse para ayudar
a las parejas a embarazarse o evitar el emba-
razo. Algunas mujeres no ovulan a causa de una
baja concentracion de gonadotropinas. En tales
casos puede administrarse un agente que esti-
mule la liberacién de gonadotropinas y por tanto
la ovulacién. Aunque esos farmacos son efica-
ces, a menudo ocasionan ovulaciones multiples.
Por tanto, la probabilidad de varios embarazos
es 10 veces mas alta en estas mujeres que en la
poblacion general.

la teca interna. Bajo el influjo de la LH, las células
producen un pigmento amarillento, y se transfor-
man en células lateas, que constituyen el cuerpo
lateo y segregan tanto estrogenos como progeste-
rona (Fig. 3.3C). La progesterona y parte del estro-
geno hacen que la mucosa uterina entre en la fase
progestacional o secretoria en preparacion para la
implantacion del embrion.

Transporte de ovocitos

Poco después de la ovulacion, las fimbrias de la
trompa de Falopio barren la superficie del ovario;
entonces la trompa empieza a contraerse de manera
ritmica. Se piensa que estos movimientos de barrido
y el de los cilios sobre el revestimiento epitelial lle-
van al interior de la trompa el ovocito rodeado por
algunas células granulosas (Figs. 3.3By 3.4). Una vez
dentro de la trompa, las células del camulo retiran
sus procesos citoplasmaticos de la zona pelucida y
pierden contacto con el ovocito.

Cuando el ovocito se halla dentro de la trompa de
Falopio, es impulsado por las contracciones muscu-
lares peristélticas de la trompa y de los cilios en la
mucosa uterina: la velocidad del transporte la con-
trola el estado endocrino durante la ovulacion y des-
pués de ella. En el ser humano el ovocito fecundado
tarda en llegar a la luz uterina entre 3 y 4 dias.

Cuerpo albicans

Si la fecundacién no se realiza, el cuerpo lateo
alcanza su desarrollo maximo unos 9 dias después de
la ovulacién. Se reconoce con facilidad como una
proyeccion amarillenta sobre la superficie del ovario.
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Células luteas

Antro Células granulosas

F—Teca
» externa
Vasos
. sanguineos
Primer 9
corpusculo
polar
Ovocito Células

Fibrina

del cumulo
ovéforo

en la segunda
division meidtica
C Cuerpo liteo

A Foliculo vesicular maduro B Ovulacién

FIGURA 3.3 A. Foliculo vesicular maduro que ha formado un bulto en la superficie del ovario. B. Ovulacién. El
ovocito en metafase de la meiosis Il es expulsado del ovario junto con muchas células del cimulo ovéforo. Las
células que quedan en el interior del foliculo colapsado se diferencian transformandose en células IUteas.
C. Cuerpo ltteo. Adviértase su tamaro grande atribuible a la hipertrofia y acumulacion de lipidos en las células

internas granulosas y de la teca. El resto de la cavidad del foliculo esta lleno de fibrina.

Mas tarde se contrae a causa de la degeneracion de
las células luteas (luteolisis). Al mismo tiempo, dis-
minuye la produccién de progesterona, lo cual pro-
voca el sangrado menstrual. Si se fecunda el ovocito,
la degeneracion del cuerpo luteo es impedida por la
gonadotropina coriéonica humana, hormona segre-
gada por el sincitiotrofoblasto del embrién en desa-
rrollo. El cuerpo liteo contintia creciendo y forma el
llamado cuerpo luteo del embarazo (corpus liteum

Foliculos en crecimiento

Foliculo roto

Fimbrias

graviditatis). Al final del tercer mes, esta estructura
puede constituir entre un tercio y una mitad del
tamano total del ovario. Las células liteas amarillen-
tas siguen secretando progesterona hasta el final del
cuarto mes; después regresan con lentitud conforme
la secrecién de progesterona por el componente tro-
foblastico de la placenta va siendo adecuado para
mantener el embarazo. La eliminacion del cuerpo
luteo antes del cuarto mes suele provocar el aborto.

Tuba uterina
(Trompa de Falopio)

Ampolla

Células

del cumulo ovéforo

en la segunda divisiéon meiética

FIGURA 3.4 Relacion de las fimbrias con el ovario. Las fimbrias recogen el ovocito “barriéndolo” hacia la tuba

uterina (trompa de Falopio).
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FASE 1 Células de la corona radiada FASE 2
Penetracion 0 Penetracion
de la corona radiada Q de la zona pelucida

Corpusculo
polar en divisién

._/— Se desintegra la membrana
acrosémica interna

Acrosoma

Nucleo o _ _
del espermatozoide Ovocito secundario
en la segunda

division meidtica

Membrana &
plasmatica o

Fusién de las membranas
celulares del ovocito
B y del espermatozoide

FASE 3
Fusion de las membranas
del espermatozoide y del ovocito

FIGURA 3.5 A. Microfotografia electronica de barrido de los espermatozoides que se unen a la zona pellcida.
B. Las tres fases de penetracién del ovocito. En la fase 11os espermatozoides atraviesan la barrera radiada; en
la fase 2 uno o varios espermatozoides penetran en la zona pellcida; en la fase 3 un espermatozoide penetra
en lamembrana del ovocito y al hacerlo pierde su propia membrana plasmatica. En el angulo inferior izquierdo se
muestra un espermatocito normal con su acrosoma.
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Corona Zona
radiada 0o? pelucida
Q 00 Q ? OOO

Huso Pronucleo
femenino

Segunda division
de la maduracién

Espacio perivitelino

Pronucleo masculino

Corpusculos
polares

Centrosoma

FIGURA 3.6 A. Ovocito inmediatamente después de la ovulacion, que muestra el huso de la segunda division
meidtica. B. Un espermatozoide penetro en el ovocito que ya termino su segunda division meidtica. Los cromo-
somas del ovocito se disponen en un nucleo vesicular: el prontcleo femenino. Las cabezas de varios espermato-
zoides quedan atrapadas en la zona peldcida. C. Pronucleos masculino y femenino. D,E. Los cromosomas se
disponen en el huso, se dividen en forma longitudinal y migran a los polos opuestos. F. Fase bicelular.

B FECUNDACION

La fecundacidn, proceso a través del cual se fusionan
los gametos masculino y femenino, se lleva a cabo en
la region ampular de la trompa de Falopio. Es la
parte mas ancha de la trompa y estd cerca del ovario
(Fig. 3.4). Los espermatozoides pueden permanecer
viables por varios dias en el aparato reproductor de
la mujer.

Apenas 1% de los espermatozoides depositados
en la vagina entra en el cuello uterino, donde pueden
sobrevivir muchas horas. El movimiento de los
espermatozoides del cuello a la trompa de Falopio se
efectiia principalmente mediante las contracciones
musculares del utero y de la trompa, muy poco
mediante su propulsion. El viaje desde el cuello ute-
rino hasta el oviducto puede realizarse en 30 minu-
tos o durar hasta 6 dias. Los espermatozoides al
llegar al istmo pierden motilidad y terminan su
migracién. Durante la ovulacién los espermatozoi-
des recobran su motilidad —quiza por la accion de
quimioatrayentes producidos por las células del
ciimulo que rodean al 6vulo— y nadan hacia la
ampolla donde suele ocurrir la fecundacion. Los
espermatozoides no pueden fecundar al ovocito
inmediatamente después de llegar al aparato genital
femenino donde experimentan 1) un proceso de
capacitacion y 2) de reaccién acromosomica.

La capacitacion es un periodo de acondiciona-
miento del tracto reproductor de la mujer que en el
ser humano dura cerca de 7 horas. Por ello acortar
el tiempo en la ampolla no ofrece ventaja alguna,
porque todavia no se efectdia la capacitaciéon y los
espermatozoides no pueden fecundar al huevo.
Gran parte del acondicionamiento durante la capa-
citacion se lleva a cabo en la trompa de Falopio; en
ella se dan interacciones epiteliales entre los esper-
matozoides y la superficie mucosa de la trompa.
Durante este lapso una capa de glucoproteinas y de
proteinas plasmaticas seminales se elimina de la
membrana plasmatica que recubrela region acrosémi-
ca delos espermatozoides. Unicamente los esperma-
tozoides capacitados pueden cruzar la células de la
corona y experimentar la reacccion acrosémica.

La reaccién acrosomica, que tiene lugar tras la
unidén con la zona pelucida, esta inducida por las
proteinas de zona. La reaccion culmina en la libera-
cién de las enzimas necesarias para penetrar la zona
peltcida, entre ellas sustancias de tipo de la acrosina
y tripsina (Fig. 3.5).

Las fases de la fecundacion son:

B Fase 1, penetracion de la corona radiada

B Fase 2, penetracion de la zona peltcida

B Fase 3, fusion entre las membranas celulares del
ovocito y del espermatozoide.
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Fase 1: penetracion de la corona radiada

Delos 200 a 300 millones de espermatozoides que nor-
malmente se depositan en el aparato genital femenino,
apenas entre 300 y 500 llegan al lugar de la fecunda-
cién. Solo uno de ellos fecunda al vulo. Se piensa que
el resto ayuda al espermatozoide fecundador a penetrar
la barrera que protege al gameto femenino. Los esper-
matozoides acondicionados cruzan con libertad las
células dela corona (Fig. 3.5).

Fase 2: penetracién de la zona pelicida
Lazona es una cubierta de glucoproteinas que rodean
al ovocito para facilitar y mantener la union del esper-
matozoide e inducir la reaccién acrosémica. En
ambos procesos interviene el ligando ZP3, una pro-
teina de zona. La liberacion de las enzimas acrosomi-
cas (acrosina) permite a los espermatozoides penetrar
en la zona; asi entran en contacto con la membrana
plasmatica del ovocito (Fig. 3.5). La permeabilidad de
la zona pelucida cambia cuando la cabeza del esper-
matozoide hace contacto con la superficie del ovocito.
Con el contacto se liberan enzimas lisosémicas en los
granulos corticales que revisten la membrana plas-
matica del ovocito. A su vez estas enzimas modifican
las propiedades de la zona peltcida (reacciéon de
zona) para evitar la penetracion de otros espermato-
zoides en la superficie de la zona. Se han descubierto
otros espermatozoides sumergidos en la zona peld-
cida, pero al parecer inicamente uno parece capaz de
penetrar el ovocito (Fig. 3.6).

Fase 3: fusion entre las membranas
de ovocito y del espermatozoide

En parte la adherencia inicial del espermatozoide al
ovocito se ve facilitada por la interaccién de integrinas
en el ovocito y sus ligandos y de desintegrinas en el
espermatozoide. Tras la adherencia se fusionan las

membranas plasmaticas del espermatozoide y del ovo-
cito (Fig. 3.5). Puesto que la membrana plasmdtica que
cubre el acromosoma desaparece durante la reaccion
acrosomica, la fusion propiamente dicha se efectiia
entre la membrana del ovocito y la que recubre la
region posterior de la cabeza del espermatozoide (Fig.
3.5). En el ser humano la cabeza y la cola del esperma-
tozoide entran en el citoplasma del ovocito, pero la
membrana plasmatica queda atras en la superficie del
ovocito. Cuando el espermatozoide entra en el ovocito,
éste responde al instante en tres formas:

1. Reacciones corticales y de zona. Tras la libe-
racién de los granulos corticales del ovocito
que contienen enzimas lisosémicas, 1) la
membrana del ovocito se vuelve impenetrable
a otros espermatozoides y 2) la zona peld-
cida modifica su estructura y su composicion
para evitar la unién y penetracion de otros
espermatozoides. Estas reacciones impiden la
poliespermia (penetracion de mas de un esper-
matozoide en el ovocito).

2. Reanudacion de la segunda division meidtica.
El ovocito termina su segunda division meiética
inmediatamente después que entra el esperma-
tozoide. Se da el nombre de segundo corpiusculo
polar a una de las células hijas, que recibe muy
poco citoplasma; la otra es el ovocito definitivo.
Sus cromosomas (22 mas el X) se disponen en un
nucleo vesicular llamado pronucleo femenino
(Figs. 3.6 y3.7).

3. Activacion metabdlica del ovocito. El factor
activador probablemente esté en el espermato-

zoide. La activacion incluye los procesos mole-
culares y celulares iniciales que acompanan a la
embriogénesis temprana.

FIGURA 3.7 A.Imagen por contraste del periodo pronuclear de un ovocito humano fecundado, que muestra los
pronucleos masculino y femenino. B. Fase bicelular del cigoto humano.
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Mientras tanto, el espermatozoide avanza hacia
delante hasta que se halla cerca del pronucleo feme-
nino. Su nucleo se dilata y da origen al prontcleo
masculino (Fig. 3.6); la cola se separa y degenera.
Desde el punto de vista morfoldgico, los pronucleos
masculino y femenino son indistinguibles; con el
tiempo entran en contacto estrecho y pierden sus
envoltorios nucleares (Fig. 3.7A). Durante el creci-
miento de los dos pronucleos (ambos haploides),
cada uno debe replicar su ADN. De lo contrario,
cada célula del cigoto bicelular tendra solo la mitad
de la cantidad normal de ADN. Inmediatamente

Consideraciones clinicas

después de sintetizar el ADN, los cromosomas se
organizan en el huso prepardandose para una divi-
sién mitotica normal. Los 23 cromosomas maternos
y los 23 paternos (dobles) se dividen en forma longi-
tudinal en el centrémero; las crométidas hermanas
se dirigen a polos opuestos proporcionando a cada
célula del cigoto un numero diploide normal de cro-
mosomas y de ADN (Fig. 3.6D,E). Al irse despla-
zando las cromaticas hermanas hacia los polos
opuestos, un surco profundo aparece sobre la super-
ficie de la célula, dividiendo de manera gradual el
citoplasma en dos partes (Figs. 3.6F y 3.7B).

Métodos anticonceptivos

Los métodos de barrera incluyen el condén para
hombres, que esta hecho de latex y que a menudo
contiene espermicidas quimicos. Se coloca sobre el
pene. El condén para mujeres esta hecho de poliu-
retano y recubre la vagina. Entre otras barreras
que se colocan en la vagina se encuentran el dia-
fragma, el capuchon cervical y la esponja vaginal.

Los métodos hormonales son otra opcion
comun. Proporcionan dos hormonas femeninas:
estrogeno y progestina. El efecto de ambas con-
siste en inhibir la ovulacion (impidiendo la libera-
cion de las hormonas FSH y LH en la hipofisis), en
cambiar el revestimiento del Gtero y engrosar el
moco cervical, con lo cual dificultan la entrada de
los espermatozoides en el Utero. La anticoncep-
cién hormonal se logra con lo siguiente: pildoras,
un parche cuténeo, anillo vaginal, inyecciéon o
implante. Hay dos tipos de pildoras: la primera es
una combinacion de estrogeno y de progesterona
parecida a la progestina; la segunda estd com-
puesta por progestina solamente. Ambas pildoras
son eficaces, sélo que una puede ser mas ade-
cuada para ciertas mujeres por varios problemas
de salud.

Una “pildora” para varones se ha desarro-
llado y ensayado en pruebas clinicas. Contiene un
andrégeno sintético que impide la secrecion de las
hormonas LH y FSH, ademas de que suspende la
produccion de espermatozoides [entre 70 y 90%
en varones) o lo reduce a un nivel de infertilidad.

El dispositivo intrauterino (DIU) es una unidad
pequeria de dos tipos: hormonal y de cobre. El dis-
positivo hormonal libera progestina que engrosa el
moco cervical para evitar que los espermatozoides
entren en el Utero. También disminuye la activi-

dad de los espermatozoides y hace menos viables
tanto los ovocitos como los espermatozoides.

Las pildoras anticonceptivas de emergencia
(PAE) se emplean como medida de control natal
que evitan el embarazo si se ingieren 20 horas
después del coito. Pueden administrarse en altas
dosis de progestina sola o en combinacion con
estrégeno [plan B). Otros tipos de estas pildoras
[mifepristona [RU-486] y acetato de ulipristal
[Ella]) acttan como agentes antihormonales. La
mifepristona es un eficaz abortivo si se toma des-
pués del momento de la implantacion.

La esterilizacion es otro método de control
natal. En los varones se usa la vasectomia, proce-
dimiento con el cual se impide liberar los esperma-
tozoides al bloquear el conducto deferente que los
transporta de los testiculos al pene. En el caso de
las mujeres, el método consiste en la esterilizacion
o en el bloqueo de las trompas de Falopio. Ambos
procedimientos son reversibles en algunos casos.

Infertilidad

La infertilidad es un problema que afecta de 15 a
30% de las parejas. La infertilidad del varén puede
deberse a un numero insuficiente de espermato-
zoides y a poca movilidad. En condiciones nor-
males, el volumen del semen fluctia entre 2y 6
mL, alcanzando hasta 100 millones de esperma-
tozoides por mL. Los varones con 20 o 50 millo-
nes de espermatozoides por mL del volumen total
suelen ser fértiles. En las mujeres, la infertilidad
puede deberse a muchas causas: oclusion de las
trompas de Falopio (casi siempre provocada por
enfermedad inflamatoria pélvica), moco cervical
hostil, inmunidad a los espermatozoides, ausen-
cia de ovulacion.

(continua)
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El citrato de clomifeno (Clomid) es un farmaco
que aumenta las concentraciones de la FSH para
estimular la ovulacion. Se administra al inicio del
ciclo menstrual en mujeres que no ovulan o lo
hacen en forma irregular. También sirve para esti-
mular el desarrollo del ovocito en los procedimien-
tos de fertilizacion in vitro.

En Estados Unidos, entre 1y 2% de los emba-
razos ocurre aplicando la tecnologia de repro-
duccién asistida [TRA). En estas condiciones se
observa un aumento de los partos prematuros
(< 37 semanas de gestacion), bajo peso al nacer
(< 2 500 gJ, muy bajo peso al nacer <1500 g] y
algunos tipos de defectos congénitos. La mayo-
ria de estos resultados adversos se debe a una
mayor tasa de partos maltiples (gemelos, trillizos,
etc.) que se registran mas frecuentemente entre
los embarazos con tecnologia de la reproduccion
asistida. Los estudios recientes indican que aun
entre los partos simples, al aplicar esta tecnolo-
gia, hay un incremento en el nimero de los par-
tos pretérmino y malformaciones. A continuacion
describimos algunos métodos en donde se aplica
esta tecnologia.

La fecundacién in vitro (FIV) del 6vulo humano
y la transferencia del embrion constituye el proce-
dimiento estandar en los laboratorios alrededor del
mundo. Administrando gonadotropinas se estimu-
la el crecimiento de los foliculos en el ovario. Por
medio de laparoscopia, los ovocitos se extraen de
los foliculos con una aspiradora poco antes de la
ovulacién, cuando se hallan en las Gltimas fases de
la primera division meiética. El 6vulo se coloca en un
medio de cultivo simple y de inmediato se agregan
espermatozoides. Otra opcién consiste en inyectar
un solo espermatozoide en el citoplasma del 6vulo
para lograr la fecundacion. Esta técnica se conoce
como inyeccioén intracitoplasmatica de esperma-
tozoides (lICE) y sirve para evitar la infertilidad del

varén (véase la explicacion siguiente). En ambas
técnicas se da seguimiento a los 6vulos fecundados
hasta la fase de ocho células y luego se depositan
en el itero donde se desarrollaran a término.

La tasa de éxito de la fertilizacion in vitro
depende de la edad de la madre. Cerca de 30%
de las parejas concebiran tras el primer intento si
es menor de 35 anos. La tasa cae a 25% en las
mujeres de 35 a 37 anos, a 17% en las de 38 a 40
y @ < 5% en las de mas de 40 afios. Ademas de
esas tasas bastante bajas, la técnica arroja un
porcentaje mas elevado de defectos congénitos.
Con el fin de aumentar las probabilidades de éxito,
se obtienen de cuatro a cinco évulos, se fecundan
y se introducen en el Utero. A veces se producen
partos multiples.

La frecuencia de los partos multiples depende
de la edad de la madre [frecuencia mas alta entre
las mas jovenes) y de la cantidad de embriones
transferidos. Para mujeres de entre 20 y 29 anos
con tres embriones transferidos el riesgo es de
46%. Los partos multiples representan una des-
ventaja debido a la alta tasa de morbimortalidad.

La infertilidad masculina severa, en que el
volumen de semen contiene muy pocos esper-
matozoides vivos (oligozoospermia) o incluso
ningun espermatozoide vivo (azoospermia) se
supera aplicando la técnica de inyeccion intraci-
toplasmatica de espermatozoides. Con ella un
solo espermatozoide, que se obtiene en cualquier
punto del tracto reproductor masculino se inyecta
en el citoplasma del 6vulo para lograr la fecunda-
cién. Esta técnica ofrece a las parejas la opcion de
utilizar espermatozoides de un donador para la
fertilizacion in vitro. Esta técnica entrafa mayor
riesgo de que los fetos tengan deleciones en el cro-
mosoma Y, ademas de que al parecer se relaciona
con mayor frecuencia de defectos congénitos que
otras del mismo tipo.

He aqui los resultados principales de la fe-
cundacién:

B Restablecimiento del namero diploide de cro-
mosomas, la mitad proveniente del padre y la
otra mitad proveniente de la madre. Por tanto,
el cigoto contiene una combinacién de cromoso-
mas distinta a la de los progenitores.

B Determinacion del sexo del nuevo individuo. Un
espermatozoide portador del cromosoma X pro-
duce un embrién femenino (XX) y un esperma-
tozoide portador del cromosoma Y, un embrion

masculino(XY). Por tanto, el sexo cromosémico
del individuo se decide en la fecundacién.

B Inicio dela segmentacion. El ovocito suele dege-
nerar 24 horas después de la ovulacién cuando no
se fecunda.

B SEGMENTACION

Una vez que el cigoto alcanza la fase bicelular, pasa
por una serie de divisiones mitdticas que aumentan
el nimero de células. Estas se vuelven mas pequefias
con cada segmentacion y se conocen con el nombre

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

Capitulo 3 - Primera semana del desarrollo: de la ovulacion a la implantacion m

Fase bicelular

Fase de cuatro células

Moérula

FIGURA 3.8 Desarrollo del cigoto desde la fase bicelular hasta la fase final de la mérula. Se alcanza la fase bice-
lular aproximadamente 30 horas después de la fecundacién; la fase de cuatro células 40 horas después, la fase
de 12 a 16 células a los 3 dias; la fase final de la mérula a los cuatro dias. Durante este periodo los blastémeros
estan rodeados por la zona pellcida que desaparece al final del cuarto dia.

de blastomeros (Fig. 3.8). Antes de la fase de ocho
células forman un grupo laxo (Fig. 3.9A). Pero des-
pués de la tercera segmentacion maximizan su con-
tacto entre si, formando una bola compacta de
células mantenidas juntas por uniones herméticas
(Fig. 3.9B). Este proceso de compactacion separa las
células internas de las células externas, las cuales se
comunican ampliamente por uniones gap. Alrede-
dor de 3 dias después de la fecundacion las células
del embrién compactado vuelven a dividirse para
producir una morula (morita) de 16 células. Las
células internas de esta estructura constituyen
la masa celular interna y las células circundantes, la
masa celular externa. La masa interna da origen a
los tejidos propios del embrién y la masa externa al
trofoblasto que mas tarde contribuird a formar la
placenta.

B FORMACION DEL BLASTOCITO

Mis o menos cuando la moérula entra en la cavidad
uterina, a través de la zona pelticida empieza a pene-
trar liquido en los espacios intercelulares de la masa
celular interna. Poco a poco los espacios intercelula-
res llegan a confluir y por altimo aparece una cavi-
dad: el blastocele (Fig. 3.104,B). En ese momento el
embrion es un blastocito. Las células de la masa
interna, ahora llamadas embrioblasto, estan situa-
das en un polo, mientras que las de la masa externa
(trofoblasto) se aplanan para formar la pared epite-
lial del blastocito (Fig. 3.10A,B). Ya desaparecio la
zona pelucida, lo cual permite que comience la
implantacién. En el ser humano, cerca del sexto dia
las células trofoblasticas sobre el polo embrionario
empiezan a penetrar entre las células epiteliales de la
mucosa uterina (Fig. 3.10C). Estudios recientes

FIGURA 3.9 Microfotografias electronicas de barrido de un embrion de ratén de ocho células sin compactar
(A) y compactado (B). En el primer estado se distinguen las lineas que delimitan cada blastémero, mientras que
después de la compactacion los contactos entre células aumentan al maximo vy es dificil distinguir las lineas

que delimitan las células.
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Masa celular interna
o embrioblasto

Masa celular
externa o
trofoblasto

Epitelio uterino

Estroma uterino

— Células
~ trofoblasticas
7
/é} Embrioblasto

FIGURA 3.10 A. Seccion de un blastocito humano de 107 células, que muestra la masa celular interna y las célu-
las trofoblasticas. B. Representacion esquematica de un blastocito humano obtenido de la cavidad uterina a los
4.5 dias aproximadamente. En azul, masa celular interna o embrioblasto; en verde, trofoblasto. C. Representacion
esquematica de un blastocito en el sexto dia de desarrollo que muestra las células trofoblasticas en el polo
embrionario del blastocito que penetra en la mucosa uterina. El blastocito humano empieza la penetracion en el

sexto dia de desarrollo.

indican que la L-selectina de las células trofobldasti-
cas y sus receptores de carbohidratos del epitelio
uterino participan en la adherencia inicial del blas-
tocito al utero. Las selectinas son proteinas que se
unen a los carbohidratos que intervienen en las inte-
racciones entre leucocitos y células endoteliales que
permiten “capturar” los leucocitos del flujo sangui-
neo. Hoy se propone un mecanismo similar en la
“captura” del blastocito en la cavidad uterina por el
epitelio del atero. Tras la captura mediante las selec-
tinas, la adherencia e invasion del trofoblasto empie-
zan a usar las integrinas, expresadas por el trofo-

blasto y las moléculas de la matriz extracelular: la
laminina y la fibronectina. Los receptores de inte-
grina para laminina inducen la adherencia, en tanto
que la fibronectina estimula la migracion. Estas
moléculas también interactiian en las vias de trans-
duccidén de senales para regular la diferenciacion del
trofoblasto, de manera que la implantacién es resul-
tado de la accion conjunta del trofoblasto y el endo-
metrio. Asi pues, al final de la primera semana de de-
sarrollo el cigoto humano pasé ya por las fases
de mérula y de blastocito e inici6 la implantacion en
la mucosa uterina.
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Consideraciones clinicas

Células precursoras embrionarias

Las células precursoras embrionarias (células
ES) derivan de la masa celular interna del embrion.
Como son pluripotentes y capaces de formar prac-
ticamente cualquier célula o tipo de tejido, pueden
curar varias enfermedades: diabetes, enfermedad
de Alzheimer y de Parkinson, anemias, lesiones de
la médula espinal y muchas otras. Arroja resulta-
dos alentadores la investigacion de células madre
0 precursoras por medio de modelos animales.
Por ejemplo, con células precursoras embrionarias
(embriocitoblastos) de ratén en cultivo se logréd
formar células secretoras de insulina, células pre-
cursoras musculares y nerviosas, asi como células
gliales. En animales se han usado células precur-
soras embrionarias para aliviar los sintomas de
la enfermedad de Parkinson y mejorar la capacidad
motora en ratas con lesiones de médula espinal.

Las células precursoras embrionarias pueden
obtenerse de embriones después de la fecundacién
in vitro, proceso llamado clonacién reproductiva.
Este proceso tiene la desventaja de que las células
pueden provocar un rechazo inmunitario por no
ser genéticamente idénticas al huésped. Es posible
maodificarlas para evitar el problema. Otro problema
se basa en consideraciones éticas, puesto que las
células se obtienen de embriones viables.

Conforme avance la investigacion de las célu-
las precursoras, los adelantos cientificos descubri-
ran células genéticamente compatibles, de modo
que los procedimientos no causen tanta contro-
versia. En los Gltimos afios se han inventado téc-
nicas para conseguir nucleos de células adultas
(de la piel por ejemplo] e introducirlas en los ovo-
citos enucleados. Esta técnica se llama clonacién
terapéutica o transferencia nuclear somatica. Se
estimulan los ovocitos para que se diferencien en
blastocitos y se recogen las células precursoras.
Como provienen del huésped, son genéticamente
compatibles y como no ocurre fecundacion la téc-
nica es menos controversial.

Células precursoras adultas

Los tejidos adultos contienen células precurso-
ras que también son de gran utilidad para tratar
enfermedades. Estas células poseen poca capaci-
dad para producir varios tipos de células. No son,
pues, muy potentes aunque los investigadores
han venido descubriendo métodos para evitar
esa desventaja. Las células precursoras adultas
aisladas en el cerebro de ratas se han usado para
curar la enfermedad de Parkinson en dichos roe-
dores, lo cual resulta sumamente prometedor. Las
desventajas consisten en una tasa lenta tipica de
la divisién de estas células y su escasez; de ahi la
dificultad de aislarlas en cantidad suficiente para
efectuar los experimentos.

Cigotos anémalos

Se desconoce el numero exacto de cigotos ané-
malos porque por lo normal se pierden entre 2y 3
semanas después de la fecundacion, antes que la
mujer descubra que estd embarazada. De ahi que
pasen inadvertidos. Segun las estimaciones, hasta
50% de los embarazos termina en aborto espon-
taneo y la mitad de ellos provienen de anomalias
cromosémicas. El aborto es un mecanismo natural
para eliminar los embriones defectuosos, lo cual
reduce la incidencia de malformaciones congéni-
tas. Sin ese mecanismo, aproximadamente 12%
en vez de 2 a 3% de los bebés tendria defectos
congénitos.

La seleccion molecular de los embriones para
detectar los defectos se basa en una combina-
cion de la fecundacion in vitro y de la reaccion en
cadena de polimerasa. Se extraen blastomeros
individuales de los embriones en una fase tem-
prana, ampliandose su ADN para analizarlo. Ambos
procedimientos iran volviéndose mas comunes a
medida que el Proyecto del Genoma Humano pro-
porcione mas informacion sobre las secuencias y
que determinados genes sean vinculados a diver-
sos sindromes.

W EL UTERO EN EL MOMENTO
DE LA IMPLANTACION

La pared de ttero consta de tres capas:

1. Endometrio o mucosa que reviste la pared
interna

2. Miometrio, una capa gruesa de musculo liso

3. Perimetrio, la capa peritoneal que recubre la
pared externa (Fig. 3.11)

Desde la pubertad (de 11 a 13 anos de edad) hasta la
menopausia (de 45 a 50 aios de edad) el endometrio
experimenta cambios en un ciclo aproximado de 28
dias bajo el control hormonal de los ovarios.
Durante este ciclo menstrual el endometrio pasa por
tres etapas:

1. Fase proliferativa
2. Fase secretora o progestacional
3. Fase menstrual (Figs. 3.12y 3.13)
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Foliculo preovulatorio

Miometrio
Perimetrio

Endometrio (fase progestacional)

FIGURA 3.11 Procesos durante la primera semana de desarrollo humano. 7: ovocito inmediatamente después de
la ovulacion, 2: fecundacion, de unas 12 a 24 horas después de la ovulacion, 3: etapa de los pronicleos masculino
y femenino, 4: huso de la primera division mitotica, 5: fase bicelular (alrededor de 30 horas de edad], 6: morula
que contiene de 12 a 16 blastémeros (aproximadamente 3 dias de edad), 7: fase avanzada de la mérula que llega
a la luz uterina [cerca de 4 dias de edad), 8: etapa temprana blastocistica [aproximadamente 4.5 dias de edad,
desaparicion de la zona peltcida), 9: fase temprana de implantacion [blastocito de mas o menos 6 dias de edad).
El ovario muestra fases de transformacion entre un foliculo primario y un foliculo preovulario, ademas de un
cuerpo luteo. Se muestra el endometrio en la fase progestacional.

La fase proliferativa empieza al final del ciclo mens-
trual, estd bajo la influencia del estrégeno y coincide
con el crecimiento de los foliculos ovaricos. La fase
secretoria comienza unos 2 a 3 dias después de la ovu-
lacién en respuesta a la progesterona producida por el
cuerpo lateo. Si la fecundacién no tiene lugar, el

Maduracion del foliculo  Ovulacién  Cuerpo luteo
"

Capa esponjosa

Capa basal

0 4 14
Fase menstrual

LY

Comienza la implantacion

Capa compacta

Fase folicular
o proliferativa

desprendimiento del endometrio (capas compactasy
esponjosas) marca el inicio de la fase menstrual. Si
tiene lugar, el endometrio participa en la implanta-
cion y en la formacion de la placenta. Mds tarde
durante la gestacion la placenta produce hormonas y
el cuerpo luteo degenera.

Cuerpo luteo
del embarazo

Embrién implantado

Glandula

28
Fase progestacional Fase de gravidez

0 secretora

FIGURA 3.12 Cambios en la mucosa uterina correlacionados con los del ovario. La implantacién del blastocito
provoco el desarrollo de un cuerpo luteo grande del embarazo. La actividad secretora del endometrio aumenta
de manera gradual ante el alto volumen de progesterona segregada por el cuerpo luteo del embarazo.
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FIGURA 3.13 Cambios en la mucosa uterina [endometrio) y cambios correspondientes en el ovario durante un

ciclo menstrual regular sin fecundacion.

En el momento de la implantacién la mucosa del
utero estd en la fase secretora (Fig. 3.12), durante la
cual las glandulas y arterias del tero se enrollan y el
tejido aparece muy nutrido. En consecuencia, se dis-
tinguen tres capas en el endometrio: una capa com-
pacta superficial, una capa esponjosa intermedia y
una capa basal delgada (Fig. 3.12). En condiciones
normales, el blastocito humano se implanta en el
endometrio alo largo de la pared anterior o posterior
del cuerpo del ttero, donde se incrusta entre las aber-
turas de las glandulas (Fig. 3.12).

Sino se fecunda el ovocito, las vénulas y los espa-
cios sinusoidales van compactandose gradualmente
con las células sanguineas, observandose una diapé-
desis extensa de la sangre en el tejido. Al empezar la
fase menstrual, la sangre escapa de las arterias, rom-
piéndose fragmentos del estroma y de las glandulas.
En los 3 o 4 dias siguientes, las capas compacta y
esponjosa se expulsan del dtero; la capa basal es la
unica parte del endometrio que se conserva (Fig.
3.13). Esta capa, que estd irrigada por sus propias

arterias -las arterias basales— funciona como capa
regenerativa en la reconstruccion de las glandulas y
arterias durante la fase proliferativa (Fig. 3.13).

RESUMEN

En cada ciclo ovarico varios foliculos primarios
empiezan a crecer, pero en general solamente uno
alcanza la madurez plena y s6lo un ovocito se libera
durante la ovulaciéon. En ésta el ovocito estd en
metafase de la segunda division meidtica; lo rodean
la zona pelucida y algunas células granulosas (Fig.
3.4). Laaccién de barrido de las fimbrias de las trom-
pas de Falopio lo introducen en ellas.

Para que los espermatozoides fecunden al
ovocito, es necesario que experimente varios
procesos:

1. Capacitacion, periodo en que una capa de glu-

coproteinas y de plasma seminal se eliminan en
la cabeza del espermatozoide
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2. Reaccién acrosomica, durante la cual se libe-
ran sustancias del tipo acrosina y tripsina para
penetrar en la zona pelucida.

Durante la fecundacién el espermatozoide
debera penetrar:

1. La corona radiada
2. Lazona pelucida
3. La membrana celular del ovocito (Fig. 3.5)

Tan pronto como el espermatocito haya entrado
en el ovocito:

1. El ovocito termina su segunda division meio-
tica y forma el pronticleo femenino.

2. Lazona peldcida se vuelve impenetrable a
otros espermatozoides.

3. La cabeza del espermatozoide se separa
dela cola, dando origen al pronucleo mascu-
lino (Figs. 3.6y 3.7).

Una vez replicado el ADN de los prontcleos,
tanto los cromosomas paternos como maternos se
entremezclan, se dividen longitudinalmente y pasan
por una divisiéon mitética dando origen a la fase
bicelular. Los resultados de la fecundacion son los
siguientes:

1. Restablecimiento del nimero diploide de los
cromosomas

2. Determinacion del sexo cromosémico

3. Iniciacion dela segmentaciéon

La infertilidad constituye un problema para 15 a
30% de las parejas y puede superarse aplicando
latecnologia de reproduccion asistida (TRA). Enla
fecundacion in vitro se emplean dvulos fecundados
en un medio de cultivo y se depositan en el utero
durante la fase de ocho células. En algunos casos los
ovulos se fecundan por inyecccion intracitoplasma-
tica de espermatozoides (IICE), que consiste en
inyectar un espermatozoide en el citoplasma del
ovulo. En estas técnicas in vitro aumenta el riesgo de
defectos congénitos, prematuridad, bajo peso al
nacer y partos mdaltiples. En Estados Unidos

aproximadamente entre 1y 2% de los nacidos vivos
se logra aplicando técnicas de reproduccion asistida.

La segmentacion es una serie de divisiones mit6-
ticas que aumentan el niumero de células, los blasto-
meros, cuyo tamario disminuye en cada division. Al
cabo de tres divisiones experimentan compactacion
para transformarse en una pelota de células unidas
en forma hermética, con capas internas y externas.
Los blastémeros compactados se dividen para pro-
ducir una moérula de 16 células. Cuando ésta entra
en el utero en el tercer o cuarto dia después de la
fecundacion, empieza a aparecer una cavidad;
entonces se forma el blastocito. En un polo de él se
observa la masa celular interna que se origina en el
momento de la compactacion y se convertird en
el embrion propiamente dicho. La masa celular
externa que rodea las células internas y la cavidad
del blastocito formara el trofoblasto.

En el momento de la implantacidn el ttero esta
en la fase secretora, y el blastocito se implanta en el
endometrio a lo largo de la pared anterior o poste-
rior (Fig. 3.12). Si no se realiza la fecundacién,
empieza la fase menstrual: se desprenden las capas
esponjosas y compactas del endometrio. La capa
basal no se desprende para regenerar las restantes
durante el siguiente ciclo (Fig. 3.13).

B Resolucion de problemas

1. ;Qué funcién cumple el cuerpo liteo y donde se
origina?

2. ;Cuales son las tres fases de la fecundacién y qué
reacciones ocurren una vez concluida la fusién
de las membranas del espermatozoide y del ovo-
cito?

3. ;Cudles son las causas principales de la infertili-
dad en varones y mujeres?

4. Una mujer ha sufrido varias crisis de enferme-
dad inflamatoria pélvica y ahora quiere procrear,
pero le ha sido dificil quedar embarazada. ;En
qué consiste probablemente su problema y qué le
aconsejarfa?
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CAPITULO 4

Segunda semana del

desarrollo: disco germinativo

bilaminar

n este capitulo ofrecemos una descripcion
de los principales procesos de la segunda
semana del desarrollo. Sin embargo, los
embriones que tengan la misma edad de fecunda-
cién no necesariamente se desarrollaran con la
misma rapidez. En realidad, se advierten notables
diferencias en el ritmo de crecimiento inclusive en
estas primeras fases.

H DIA S

En este dia el blastocito estd parcialmente sumergido
en el estroma endometrial. En el area sobre el
embrioblasto, el trofoblasto ya se diferenci6 en dos
capas: 1) una capa interna de células mononuclea-
das, el citotrofoblasto, y 2) una zona externa multi-
nucleada sin claros limites celulares, el sinci-
tiotrofoblasto (Figs. 4.1 y 4.2). Se observan células
en mitosis dentro del citotrofoblasto, pero no en el
sincitiotrofoblasto. Por tanto, las células en el cito-

Estroma endometrial

Glandula
uterina

Epitelio
superficial

Amnioblastos

Epiblasto

trofoblasto se dividen y migran hacia el sinci-
tiotrofoblasto, donde se fusionan perdiendo sus
membranas celulares individuales.

Las células de la masa celular interna o embrioblas-
to también se diferencia en dos capas: 1) una capa de
células cuboidales pequefias adyacentes a la cavidad
del blastocito y conocida como capa hipoblastica y
2) una capa de células cilindricas adyacentes a la cavi-
dad amnidtica, la capa epiblastica (Figs. 4.1y 4.2).

Las capas juntas forman un disco plano. Al
mismo tiempo una cavidad pequena aparece dentro
del epiblasto. La cavidad se agranda para transfor-
marse en la cavidad amnidtica. Las células del epi-
blasto adyacentes al citotrofoblasto reciben el
nombre de amnioblastos. Junto con el resto del epi-
blasto revisten la cavidad amniética (Figs. 4.1y 4.3).
El estroma endometrial adyacente al lugar de la
implantacion estd edematoso y muy vascularizado.
Las glandulas, grandes y tortuosas, segregan abun-
dante glucogeno y moco.

v

- Vaso

; T R )/ sanguineo

2 Sincitio-

Yl trofoblasto

Cavidad del blastocito
Hipoblasto

Cavidad amnidtica

FIGURA 4.1 Blastocito humano de 7.5 dias, parcialmente sumergido en el estroma endometrial. El trofoblasto
consta de una capa interna con células mononucleadas —el citotrofoblasto- y una capa externa sin limites celu-
lares claros: el sincitiotrofoblasto. El embrioblasto esté constituido por capas epiblasticas e hipoblasticas. La

cavidad amniética parece una hendidura pequefa.
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Sincitiotrofoblasto
con lagunas

Citotrofoblasto

Epitelio uterino Epiblasto

Hipoblasto

FIGURA 4.2 Seccion de un blastocito humano en el dia 7.5 [x 100). Obsérvese el aspecto multinucleado del sin-
citiotrofoblasto, las células grandes de citotrofoblasto y la hendidura de la cavidad amniética.

H DIA9 en su desarrollo, en especial en el polo embrionario,
donde aparecen vacuolas en el sincitio. Las vacuolas
al fusionarse forman grandes lagunas; a esta fase del
desarrollo del trofoblasto se le conoce con el nombre
de periodo de lagunas (Fig. 4.3).

Ahora el blastocito estd sumergido mas profunda-
mente en el endometrio y un coagulo de fibrina cie-
rra la zona de penetracion en el epitelio superficial
(Fig. 4.3). El trofoblasto muestra notable progreso

Lagunas trofoblasticas Vasos sanguineos agrandados

ncitiotrofoblasto

Cavidad

Hipoblasto

Membrana exocelémica

Cavidad exocelémica (de Heuser)

(saco vitelino primitivo) Codgulo de fibrina

FIGURA 4.3 Blastocito humano a los 9 dias. En el sincitiotrofoblasto se observan muchas lagunas. Las células
planas forman una membrana exocelémica. El disco bilaminar consta de una capa de células epiblasticas cilin-
dricas y de una capa de células hipoblasticas cuboidales. Un codgulo de fibrina cierra la herida superficial original.
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Mientras tanto en el polo abembrionario, las célu-
las aplanadas, que probablemente se originan en el
hipoblasto, constituyen una membrana delgada: la
membrana exocelomica (de Heuser) que recubre
la superficie interna del citotrofoblasto (Fig. 4.3).
Junto con el hipoblasto, esta membrana forma el
revestimiento de la cavidad exocelémica, llamada
también saco vitelino primitivo.

W DIAS11Y12

Durante estos dos dias de desarrollo, el blastocito
esta incrustado en su totalidad en el estroma endo-
metrial, y el epitelio superficial recubre casi por com-
pleto la herida original en la pared uterina (Figs. 4.4
y 4.5). Ahora el blastocito produce un pequefio bulto
en laluz del utero. El trofoblasto se caracteriza por la
presencia de espacios lagunares que dan origen a una
red de intercomunicacién. Esta se distingue muy
bien en el polo embrionario; en el polo abembriona-
rio el trofoblasto todavia consta principalmente de
células citotrofoblasticas (Figs. 4.4 y 4.5).

Al mismo tiempo las células del sincitiotrofo-
blasto penetran mas en el estroma destruyendo el

Lagunas trofoblésticas

Cavidad exocelémica
(saco vitelino primitivo)

Sinusoides maternos

Membrana
exocelémica

revestimiento endotelial de los capilares maternos.
Se da el nombre de sinusoides a estos capilares,
ahora congestionados y dilatados. Las lagunas sinci-
tiales se comunican con los sinusoides, y la sangre
materna entra en el sistema lagunar (Fig. 4.4). Con-
forme el trofoblasto va erosionando més y mas los
sinusoides, la sangre materna empieza a fluir a través
del sistema trofobldstico, dando inicio a la circula-
cion uteroplacentaria.

Mientras tanto, una nueva poblacion de células
aparece entre la superficie interna del citotrofoblasto
y la superficie externa de la cavidad exocelomica.
Esas células, provenientes de las del saco vitelino,
constituyen un tejido conectivo laxo —el mesodermo
extraembrionario, que con el tiempo llenara toda
la parte externa del espacio entre el trofoblasto y la
parte interna de la membrana exocelémica (Figs. 4.4
y 4.5). Pronto aparecen cavidades en el mesodermo
extraembrionario, las cuales al confluir forman otro
espacio conocido como cavidad extraembrionaria o
cavidad corionica (Fig. 4.4). Este espacio rodea el
saco vitelino primitivo y la cavidad amnidtica, salvo
donde el disco germinativo se conecta al trofoblasto
mediante el pediculo de fijacion (Fig. 4.6). Se conoce

Células
endodérmicas

Cavidad
extraembrionaria

Mesodermo
esplacnopléurico
extraembrionario

Mesodermo
somatopléurico
extraembrionario

FIGURA 4.4 Blastocito humano a 12 dias aproximadamente. Las lagunas trofoblasticas en el polo embrionario
estan en contacto abierto con los sinusoides maternos en el estroma endometrial. El mesodermo extraembrio-
nario prolifera y llena el espacio entre la membrana exocelémica y la cara interna del trofoblasto.
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FIGURA 4.5 Blastocito humano de 12 dias totalmente implantado (x 100). Obsérvense las células sanguineas
maternas en las lagunas, la membrana exocel6mica que recubre el saco vitelino primitivo, también el hipoblasto

y el epiblasto.

como mesodermo somatopléurico extraembrio-
nario al mesodermo que recubre el citotrofoblasto y
el amnios; el revestimiento que recubre al saco vite-
lino se conoce como mesodermo esplacnopléurico
extraembrionario (Fig. 4.4).

El crecimiento del disco bilaminar es bastante
mas lento que el del trofoblasto; de ahi que el disco
siga siendo muy pequefio (de 0.1 a 0.2 mm). Mien-
tras tanto, las células del endometrio se vuelven
poliédricas, con abundante glucégeno y lipidos; los
espacios intercelulares se llenan con extravasado y
el tejido es edematoso. En un principio, estos cam-
bios, llamados reaccion decidual, quedan confina-
dos al area que rodea inmediatamente el lugar de
implantacion, pero pronto ocurren en todo el
endometrio.

W DiA 13

Durante este dia de desarrollo, ya desaparecié la
cicatriz de la herida superficial en el endometrio.
Pero a veces hay sangrado en el lugar de implanta-
cién a causa de un mayor flujo de sangre hacia los
espacios lagunares. El sangrado ocurre cerca del dia
28 del ciclo menstrual; por tanto, puede confundirse
con la hemorragia menstrual y dificulta predecir con
exactitud la fecha del parto.

El trofoblasto se caracteriza por estructuras en
forma de vellosidades. Las células del citotrofoblasto
proliferan localmente y penetran en el sincitiotrofo-
blasto donde forman columnas celulares rodeadas
de sincitio. Las columnas con cobertura sincitial
reciben el nombre de vellosidades primarias (Figs.
4.6 y4.7) (capitulo 5, p. 67).

Entre tanto el hipoblasto produce mas células que
migran por el interior de la membrana exocelémica
(Fig. 4.4). Esas células proliferan y gradualmente dan
origen a otra cavidad llamada saco vitelino secunda-
rio o saco vitelino definitivo (Figs. 4.6 y 4.7). Este
saco es mucho mas pequeno que la cavidad exocel6-
mica original, o saco vitelino primitivo. Durante su
formacion se desprenden de la cavidad exocelomica
grandes fragmentos; estin representados por el
quiste exocelémico que se detecta en el celoma
extraembrionario o cavidad coriénica (Fig. 4.6).

Mientras tanto el celoma extraembrionario se
expande para formar una gran cavidad: la cavidad
corionica. Entonces se da el nombre de placa corio-
nica al mesodermo extraembrionario que recubre el
interior del citotrofoblasto. El pediculo de fijacion
es el unico lugar donde el mesodermo extraembrio-
nario cruza la cavidad coridnica (Fig. 4.6). El pe-
diculo se transforma en el cordén umbilical al desa-
rrollarse los vasos sanguineos.
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FIGURA 4.6 Blastocito humano de 13 dias. Las lagunas trofoblasticas se localizan lo mismo en el polo embriona-
rio que en el abembrionario, y empieza la circulacion uteroplacentaria. Obsérvense las vellosidades primarias y el
celoma extraembrionario o cavidad coridnica. El saco vitelino secundario estéa totalmente alineado con el endo-
dermo.

Vellosidades primarias  Cavidad amnidtica Cavidad coriénica

Epiblasto Saco vitelino

FIGURA 4.7 Seccion a través del lugar de implantacion en un embrién de 13 dias. Obsérvense la cavidad amnié-
tica, el saco vitelino y la cavidad coriénica. La mayor parte de las lagunas estan llenas de sangre.
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Consideraciones clinicas

Implantacién anémala

El sincitiotrofoblasto produce varias hormonas
(capitulo 8, p. 117, entre ellas la gonadotropina
coriénica humana (GCh). Al final de la sequnda
semana las cantidades de ésta son suficientes
para ser detectadas por radioinmunoensayos,
métodos que son la base de las pruebas de emba-
razo.

Puesto que 50% de genoma del embrién
implantado procede del padre, es un cuerpo
extrano susceptible de ser rechazado por el
sistema de la madre en forma parecida a lo que
ocurre con un érgano trasplantado. El sistema
inmunolégico de una embarazada necesita cam-
biar para que ella tolere la gravidez. No se sabe
bien como sucede eso, pero al parecer se da una
transicion de la inmunidad humoral mediada por
células a la humoral mediada por anticuerpos. El
cambio protege al embrion contra el rechazo. Sin
embargo, las alteraciones del sistema inmunol6-
gico significan mayor riesgo para la embarazada
ante infecciones como la influenza, lo cual explica
que esté mas expuesta a morir por esas infeccio-

Asa intestinal

Cuerpo
uterino

Orificio
interno
del utero

Ovario

nes. Ademas las manifestaciones de enfermeda-
des autoinmunitarias pueden cambiar durante el
embarazo. Por ejemplo, la esclerosis multiple y la
artritis reumatoide, mediadas basicamente por
células, muestran mejoria durante la gravidez. En
cambio, el lupus eritematoso generalizado (tras-
torno del sistema inmunolégico mediado sobre
todo por anticuerpos) es mas grave en las emba-
razadas.

A veces hay lugares de implantacién anémala
inclusive dentro del Gtero. En condiciones norma-
les el blastocito humano se implanta a lo largo de
la pared anterior o posterior del cuerpo uterino. En
ocasiones lo hace cerca del orificio interno [Fig.
4.8] del cuello uterino. Por ello, conforme avance
el desarrollo, la placenta cierra la abertura (pla-
centa previa) ocasionando hemorragias graves
que pueden resultar mortales en la segunda parte
del embarazo o durante el parto.

Algunas veces la implantacion se realiza fuera
del utero, lo que provoca un embarazo extrau-
terino o ectopico. Esta clase de embarazo puede
ocurrir en cualquier sitio de la cavidad abdominal,

Mesenterio

Trompa de Falopio

Ampollar

Fimbrias

FIGURA 4.8 Lugares de implantacién andémala del blastocito. 7: implantacion en la cavidad abdominal (1.4%;
el 6vulo casi siempre se implanta en la cavidad rectouterina [bolsa de Douglas, Fig. 4.10], pero puede hacerlo
en cualquier sitio por el peritoneo), 2: implantacion en la region ampollar de la trompa [80%), 3: implantacion
tubarica (12%], 4: implantacion intersticial [0.2%; por ejemplo, en la region mas estrecha de la trompa de
Falopio], 5: implantacion en la region del orificio interno, lo cual produce a veces placenta previa (0.2%), 6:

implantacion en el ovario (0.2%).

(continua)
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Trofoblasto
_Saco vitelino

Ruptura
en la trompa
Fimbrias de Falopio

FIGURA 4.9 Embarazo tubarico. El embrién tiene aproximadamente 2 meses de vida y esta a punto de esca-
par a través de una ruptura en la pared de la trompa.

del ovario o de las trompas de Falopio [Fig. 4.8). adhiere al revestimiento peritoneal de la cavi-
Sin embargo, 95% de los embarazos ectopicos dad rectouterina o bolsa de Douglas [Fig. 4.10).
tiene lugar en las trompas de Falopio, y la mayo- También se adhiere al revestimiento peritoneal

ria en la ampolla o ampulla (80%, Fig. 4.9). En la del tracto intestinal o al omento. En ocasiones el
cavidad abdominal el blastocito casi siempre se blastocito se desarrolla en el ovario propiamente

Vejiga
Sinfisis El embrién
del pubis se desarrolla

en la bolsa
rectouterina

FIGURA 4.10 Seccion medial de la vejiga, del Gtero y del recto que muestra un embarazo abdominal en la
bolsa rectouterina (de Douglas).

(continua)
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dicho, produciendo un embarazo ovarico pri-
mario. El embarazo ectépico afecta a 2% de las
embarazadas y causa 9% de muertes maternas
relacionadas con él. En la generalidad de los casos
el embrion muere hacia el segundo mes, y puede
provocarle una hemorragia grave a la madre.

Los blastocitos anémalos son comunes. Por
ejemplo, 9 blastocitos (34.6%) implantados eran
anomalos en una serie de 26, cuya edad fluctuaba
entre 7.5 y 17 dias de vida obtenidos de pacientes
con fertilidad normal. Algunos constaban de sin-
citio exclusivamente; otros mostraban diversos
grados de hipoplasia trofoblastica. En dos de ellos
no habia embrioblasto y en algunos el disco ger-
minativo presentaba una orientacién anormal.

Es probable que la mayoria de los blastocitos
anomalos no hayan manifestado senal de emba-
razo, porque su trofoblasto era tan inferior que
su cuerpo ltteo no podria haber subsistido. Estos
embriones habrian abortado en la siguiente mens-
truacion y por lo mismo el embarazo habria pasado
inadvertido. Pero en algunos casos el trofoblasto
se desarrolla y forma membranas placentarias,
aun cuando haya poco o nulo tejido embrionario.
Esta estructura recibe el nombre de mola hida-
tidiforme. Las molas segregan altos niveles de
gonadotropina coriénica humana e incluso pue-
den producir tumores benignos o malignos (mola
invasiva, coriocarcinoma).

El analisis genético de molas hidatidiformes
indica que los pronucleos masculino y femenino
pueden ser distintos desde el punto de vista fun-
cional a pesar de ser genéticamente equivalentes.
Esta evidencia la obtenemos del hecho de que
el genoma entero es paterno aunque las células
de las molas sean diploides. En consecuencia,
la mayoria de las molas se originan en la fecun-
dacién de un ovocito sin nucleo acompafada de

duplicacion de los cromosomas masculinos para
restablecer el nimero diploide. Tales resultados
indican, asimismo, que los genes paternos regulan
la mayor parte del desarrollo del trofoblasto, pues
en las molas éste se diferencia aun sin la presencia
de un pronucleo femenino.

Otros ejemplos de diferencias funcionales en
los genes maternos y paternos se obtienen al
observar que algunas enfermedades genéticas se
originan segun que el gen defectuoso o faltante
se herede del padre o de la madre. Asi, una micro-
delecién en el cromosoma 15 que se herede del
padre produce el sindrome de Prader-Willi (carac-
terizado por hipotonia, retraso mental, hipogo-
nadismo y obesidad), mientras que al heredarse
de la madre se produce el sindrome de Angelman
(caracterizado por convulsiones, poca o nula
habla, episodios paroxisticos de risa y retraso
mental severo). Se da el nombre de sellado pri-
mario a este fenomeno, en el cual se aprecia una
modificacion o expresion diferencial de los alelos
o cromosomas homologos segln el progenitor
de donde provenga el material genético. Se cree
que el sellado existe en menos de 1% de los genes
humanos [capitulo 2, p. 23).

A menudo no tienen lugar la preimplantacion
ni la posimplantacion. Incluso en algunas mujeres
fértiles con condiciones 6ptimas de embarazo,
15% de los ovocitos no se fecunda; entre 10 y 15%
empieza la segmentacién, pero no logra implan-
tarse. De 70 a 75% que se implanta, apenas 58%
sobrevive hasta la segunda semanay 16% de ellos
es anémalo. Por ello, cuando no ocurre la primera
menstruacion esperada, so6lo sobrevive 42% de
los 6vulos expuestos a los espermatozoides. De
este porcentaje, varios seran abortados en las
semanas posteriores y otros presentaran anoma-
lias en el momento del nacimiento.

RESUMEN

Al inicio de la segunda semana, el blastocito estd
parcialmente incrustado en el estroma endometrial.
El trofoblasto se diferencia en: 1) una capa interna
de gran actividad proliferativa, el citotrofoblasto, y
2) una capa externa, el sincitiotrofoblasto, que ero-
siona los tejidos maternos (Fig. 4.1). En el dia 9 apa-
recen lagunas en el sincitiotrofoblasto. Después que
los sinusoides de la madre son erosionados por el
sincitiotrofoblasto, la sangre materna entra en la red
de lagunas y al final de la segunda semana comienza
una primitiva circulacion uteroplacentaria (Fig. 4.6).

Entre tanto el citotrofoblasto forma columnas celu-
lares que penetran en el sincitio y éste los rodea.
Estas son las vellosidades primarias. Al final de la
segunda semana, el blastocito estd totalmente
inmerso y ya cicatrizé la herida superficial de la
mucosa (Fig. 4.6).

La masa celular interna, o embrioblasto, se
diferencia en 1) el epiblasto y 2) el hipoblasto que
juntos constituyen un disco bilaminar (Fig. 4.6).
Las células epiblasticas dan origen a amnioblastos
que recubren la cavidad amniética situada por
encima de la capa epibléstica. Las células hipoblds-
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ticas contintlan con la membrana exocelémica,
rodeando ambas el saco vitelino primitivo (Fig.
4.4). Al final de la segunda semana el mesodermo
extraembrionario llena el interior del espacio entre
el trofoblasto, el amnios y la membrana exoceld-
mica. Al desarrollarse vacuolas en este tejido, se
forma el celoma extraembrionario o corionico
(Fig. 4.6). El mesodermo extraembrionario que
recubre al citotrofoblasto y al amnios es el me-
sodermo somatopléurico extraembrionario; el
revestimiento que rodea al saco vitelino es el me-
sodermo esplacnopléurico extraembrionario (Fig.
4.6).

A la segunda semana de desarrollo se la conoce
como semana de los pares:

1. Eltrofoblasto se diferencia en un par de capas:
el citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto

2. El embrioblasto da origen a otro par de capas:
el epiblasto y el hipoblasto

3. El mesodermo extraembrionario también se
divide en un par de capas: la somatopléurica y
la esplacnopléurica

4. Dos cavidades forman: la cavidad amniética 'y
la del saco vitelino.

La implantacion se efectta al final de la primera
semana. Con la ayuda de enzimas proteoliticas las

células trofoblésticas invaden el epitelio y el estroma
endometrial subyacente. La implantaciéon también
puede ocurrir fuera del utero: en la bolsa rectoute-
rina, en el mesenterio, en las trompas de Falopio o
en el ovario (embarazo ectopico).

B Resolucién de problemas

1. La segunda semana del desarrollo se conoce
como semana de los pares. ;La formacion de
cudles estructuras justifican esa designacion?

2. Durante la implantacion el trofoblasto invade los
tejidos de la madre; es un cuerpo extrafo por con-
tener aproximadamente 50% de los genes pater-
nos. ;Por qué el embrion no es rechazado por una
respuesta inmunoldgica del sistema materno?

3. Una mujer que cree estar embarazada se queja
de edema y de hemorragias vaginales. El examen
revela altas concentraciones de gonadotropina
coridnica humana en el plasma y en el tejido
placentario, pero sin evidencia de un embrién.
sA qué se deben los sintomas?

4. Una mujer joven que no ha menstruado en dos
periodos se queja de intenso dolor abdominal.
;Cudl seria el diagndstico inicial y cémo lo con-
firmarfa?
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CAPITULO 5

Tercera semana
del desarrollo: disco
germinativo trilaminar

B GASTRULACION: FORMACION DEL
MESODERMO Y DEL ENDODERMO
EMBRIONARIOS

Lo mas tipico que ocurre durante la tercera semana
de gestacion es la gastrulacion, proceso que pro-
duce en el embridn las tres capas germinativas
(ectodermo, mesodermo y endodermo). La gas-
trulacion principia con la formacién de la linea pri-
mitiva sobre la superficie del embrion (Figs. 5.1 y
5.2A). Al inicio la linea no estd bien definida (Fig.
5.1), pero en un embrion de 15 a 16 dias, se advierte
con claridad un surco estrecho con regiones un poco
abultadas a ambos lados. El extremo cefélico de la
linea —el nédulo primitivo- consta de un drea lige-
ramente elevada que rodea a la fosa primitiva (Fig.
5.2). Las células del epiblasto migran hacia la linea
primitiva (Fig. 5.2). Alllegar alli, adquieren la forma
de matraz, se separan del epiblasto y se deslizan por
debajo de €l (Fig. 5.2B,C). A este movimiento hacia
el interior se le conoce como invaginaciéon. La
migracion y especificacion de las células estin con-
troladas por el factor de crecimiento de los fibro-
blastos 8 (FGF8) que sintetizan las células de la
linea. El factor controla el movimiento celular dismi-
nuyendo la cadherina E, proteina que normalmente
une las células epibldasticas. Después controla la
especificacion celular en el mesodermo regulando
la expresion de BRACHYURY(T). Una vez invagina-
das las células, algunas de ellas desplazan el hipo-
blasto y crean el endodermo embrionario; otras se
sitGian entre el epiblasto y el recién creado endo-
dermo para formar el mesodermo. Entonces las
células que quedaron en el epiblasto constituyen el
ectodermo. De este modo, el epiblasto mediante
el proceso de gastrulacion da origen a todas las capas
germinales (Fig. 5.2B); las células en ellas generan
todos los tejidos y 6rganos del embrién.

A medida que un niimero creciente de células se
desplazan entre las capas del epiblasto y del hipo-
blasto, comienzan a expandirse lateral y craneal-
mente (Fig. 5.2). En forma gradual migran mas alla

del margen del disco entrando en contacto con el
mesodermo extraembrionario que recubre al saco
vitelino y al amnios. En direccion cefdlica pasan a
ambos lados de la placa precordal. Esta se forma
entre el extremo de la notocorda y la membrana
bucofaringea; proviene de algunas de las primeras
células que migran por el nodo en la linea media
dirigiéndose al encéfalo. Mas tarde la placa precor-
dal serd importante en la induccién del prosencéfalo
(Figs. 5.2 y 5.3). La membrana bucofaringea en el
extremo craneal del disco consta de una pequena
region del ectodermo fuertemente adherido y de
células endodérmicas que representan la abertura
futura de la cavidad bucal.

B FORMACION DE LA NOTOCORDA

Las células prenotocordales, que se invaginan en el
nddulo primitivo avanzan cranealmente en la linea
media hasta llegar a la placa precordal (Fig. 5.3).
Después se intercalan en el hipoblasto, de manera
que por un corto plazo la linea media del embrion
consta de dos capas celulares que constituyen la
placa notocordal (Fig. 5.3B). Al ser el hipoblasto
reemplazado por las células endodérmicas que
entran en la linea primitiva, las de la placa notocor-
dal proliferan y se separan del endodermo. Forman
luego un cordén sélido de células, la notocorda
definitiva (Fig. 5.3C) que pasa por debajo del tubo
neural y es la base para inducir el esqueleto axial. Por
ser la elongacion de la notocorda un proceso dina-
mico, el extremo craneal se forma primero y luego
las regiones caudales conforme la linea primitiva
adopta una posicion mds caudal. Las células noto-
cordales y las prenotocordales se extienden craneal-
mente hacia la placa precordal (area en posicion
caudal con la membrana bucofaringea) y caudal-
mente la fosa primitiva. En el punto donde esta
ultima produce una muesca en el epiblasto, el con-
ducto neuroentérico conecta de manera temporal
las cavidades amnidticas y del saco vitelino (Fig.
53A).
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FIGURA 5.1 A. Lugar de implantacion al final de la segunda semana de desarrollo. B. Vista representativa del
disco germinativo al final de la segunda semana. Se abrio la cavidad amniotica para ver la cara lateral del epi-
blasto. Este y el hipoblasto estan en contacto, y la linea primitiva forma un surco poco profundo en la region

caudal del embrién.

La membrana cloacal se forma en el extremo
caudal del disco embrionario (Fig. 5.2A). Esta mem-
brana, de estructura similar a la membrana bucofa-
ringea, consta de células ectodérmicas fuertemente
adheridas y de células endodérmicas sin mesodermo
entre ellas. Cuando aparece la membrana cloacal, la
pared posterior del saco vitelino produce un diver-
ticulo pequeno que se extiende hasta el pediculo de
fijacion. Este diverticulo, diverticulo alantoenté-
rico o alantoides, aparece hacia el dia 16 de desarro-
llo (Fig. 5.3A). Aunque en algunos vertebrados
inferiores sirve para almacenar los productos de
excrecion del sistema renal, en el ser humano per-
manecen en estado rudimentario pero puede

intervenir en anomalias del desarrollo de la vejiga
(capitulo 16, p. 257).

B ESTABLECIMIENTO
DE LOS EJES CORPORALES

El establecimiento de los ejes corporales, anterior-
posterior (craneocaudal), dorsoventral y dere-
cho-izquierdo se lleva a cabo al inicio de la em-
briogénesis y probablemente comience durante la
fase de morula, con los ejes anteroposterior y dorso-
ventral especificados antes que el eje derecho-iz-
quierdo. En la fase de blastocito, el eje anteroposterior
esta determinado. Migran a la futura regién craneal
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FIGURA 5.2 A. Vista de la cara dorsal del disco germinativo en un embrion de 16 dias, que indica el movimiento
de las células epiteliales superficiales (flechas negras continuas) a través de la linea primitiva y el ndédulo; también
indica la migracion posterior de las células entre el hipoblasto y el epiblasto (flechas discontinuas). B. Seccion
transversal por la region craneal de la linea primitiva a 15 dias de desarrollo, que muestra la invaginacion de las
células epiblasticas. Las primeras células que se dirigen al interior desplazan el hipoblasto para crear el endo-
dermo definitivo. Una vez establecido éste, el epiblasto que se dirige al interior produce el mesodermo. C. Vista
dorsal de un embrién que muestra el nédulo vy la linea primitiva, asi como una seccion transversal por la linea. La
imagen se parece a la ilustracion en B; flecha: células en la linea primitiva desprendiéndose.
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FIGURA 5.3 llustraciones esquematicas que muestran la formacion de la notocorda, en que las células prenoto-
cordal migran a través de la linea primitiva, se intercalan en el endodermo para producir la placa notocordal y
finalmente se desprenden del endodermo para formar la notocorda definitiva. Dado que estos procesos ocurren
en una secuencia craneal a caudal, los primeros fragmentos de la notocorda definitiva se establecen primero en
laregion de la cabeza. A. Dibujo de una seccion sagital a través de un embrién de 17 dias. Ya se formé el fragmento
mas craneal de la notocorda definitiva, mientras que las células prenotocordales en posicién caudal con esta
region estan intercaladas en el endodermo como la placa notocordal. Nétese que algunas células migran antes
de la notocorda. Estas células mesodérmicas constituyen la placa precordal que participard en la induccion del
prosencéfalo. B. Seccion transversal esquematica por la region de la placa notocordal. Pronto ésta se despren-
dera del endodermo para originar la notocorda definitiva. C. llustracion esquematica que muestra la notocorda
definitiva.

las células que daran origen al endodermo visceral
anterior (EVA) en el extremo craneal de la capa
endodérmica del disco laminar (Fig. 5.4). Durante
esta etapa del disco bilaminar las células en el endo-
dermo EVA expresan genes esenciales para formar el
encéfalo, entre ellos los factores de transcripcion
OTX2, LIM1 y HESX1, lo mismo que los factores
secretados cerberus y leftyl (miembros de la familia
TGF-P). Estos inhiben la actividad nodal (miembro
de la familia TGF-B), con lo cual establecen el
extremo craneal del embrién. La ausencia de cer-
berus y de leftyl en el extremo caudal del embrién
permite que prosiga la expresién nodal, seiial que
establece y mantiene la linea primitiva (Fig. 5.4). Una

vez formada la linea, el gen NODAL regula varios
genes que forman el mesodermo dorsal y ventral, asi
como las estructuras de la cabeza y de la cola.

Otro miembro de la familia TGF-p, la proteina
morfogénica ésea 4 (BMP4), se secreta en todo el
disco embrionario (Fig. 5.4). En presencia de esta
proteina y del factor de crecimiento de los fibroblas-
tos, el mesodermo se dirige a la parte ventral para
contribuir a la formacién de rifones (mesodermo
intermedio), de la sangre y el mesodermo de la
pared corporal (mesodermo de la placa lateral). De
hecho, todo el mesodermo se dirigiria a la parte ven-
tral si la actividad de la proteina morfogénica no
fuera bloqueada por otros genes expresados en el
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FIGURA 5.4 Seccion sagital a través del nddulo y de
la linea primitiva, que muestra el patrén de expresion
de los genes reguladores de los ejes craneocaudal y
dorsoventral. En el futuro extremo craneal del
embrion las células en endodermo visceral anterior
expresan los factores de transcripcion OTX2, LIMTy
HESXT, asi como el factor secretado cerberus, que
contribuyen al desarrollo de la cabeza y establecen la
region cefalica. Una vez formada la linea primitiva y
que la gastrulacion esté avanzando, se segrega la
proteina morfogénica 6sea [BMP4] a través del disco
bilaminar funcionando como factor de crecimiento de
los fibroblastos [FGF) para desplazar centralmente el
mesodermo hacia las estructuras de la placa interme-
diay lateral. El gen goosecoid, expresado en el nédulo,
regula la expresion de gen de la cordina. Este pro-
ducto del gen junto con la nogina vy la folistatina anta-
gonizan la accién de BMP4, desplazando de manera
dorsal el mesodermo hacia la notocorda y el me-
sodermo paraxial de la region de la cabeza. Mas tarde,
la expresion del gen BRACHYURY(T] antagoniza BMP4
para desplazar el mesodermo dorsalmente hacia el
mesodermo notocordal y paraxial en las regiones
caudales del embrion.

nddulo. Por ello el nédulo es el organizador. El nom-
bre lo acufié Hans Spemann, quien fue el primero en
describir en embriones de Xenopus esta actividad
en el labio dorsal del blastoporo, estructura analoga
al nédulo. En consecuencia, los genes de la cordina
(activados por el factor de transcripcion Goosecoid)
junto con nogina y folistatina antagonizan la activi-
dad de BMP-4. Asi que, el mesodermo se desplaza
dorsalmente hacia la notocorda, los somitas y los
somitomeros (Fig. 5.4). Mads tarde, estos tres genes se
expresan en la notocorda y son importantes en la
induccion neural dentro de la regién craneal.

Como ya se menciond, el gen Nodal participa en la
iniciacién y mantenimiento de la linea primitiva. De
modo analogo, HNF-3f conserva el nédulo y mas
tarde induce la especificidad regional en las dreas del
prosencéfalo y del mesencéfalo. Sin HNF-3p los
embriones no gastrulan de manera adecuada y no tie-
nen esas dos estructuras. Segiin mencionamos antes,
Goosecoid activa los inhibidores de BMP4 e interviene
en la regulacion del desarrollo de la cabeza. La expre-
sion excesiva o insuficiente de este gen en animales de
laboratorio ocasiona malformaciones severas de la
region craneal —entre ellas duplicaciones- similares a
las de algunos tipos de gemelos unidos (Fig. 5.5).

FIGURA 5.5 Gemelos unidos. Si el gen Goosecoid se
expesa demasiado en embriones de rana, el resultado
son renacuajos con dos cabezas. Quiza su sobreex-
presion explica el origen de esta clase de gemelos
unidos.

La regulacién de la formacion del mesodermo
dorsal en las regiones central y caudal esta contro-
lada por el gen BRACHYURY(T) expresado en el
nddulo, en las células precursoras de la notocorda y
en ésta. El gen es esencial para la migracion celular a
través de la linea primitiva. Ademas codifica una
proteina de secuencia especifica de uniéon a ADN
que funciona como factor de transcripcion. Al
dominio de unién con ADN se le conoce como
T-box, y hay mas de 20 genes en la familia de la caja.
Por tanto, la formaciéon del mesodermo en esas
regiones depende del producto de este gen; su
ausencia acorta el eje embrionario (disgenesia cau-
dal). El acortamiento depende del momento en que
la proteina resulte insuficiente.

También la lateralidad (simetria derecha-iz-
quierda) se establece al inicio del desarrollo. En
condiciones normales muchos drganos muestran
asimetrias, entre ellos: corazén, pulmones, intestino,
bazo, estomago, higado. La posicién de estos orga-
nos y sus asimetrias dependen de multitud de mo-
léculas y genes senalizadores. Cuando aparece la
linea primitiva, el factor de crecimiento de los fibro-
blastos (FGF8) es secretado por las células en el
nddulo y en la linea primitiva. Este factor induce la
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FIGURA 5.6 Vistas dorsales del disco germinativo que muestran los patrones de expresion de los genes encar-
gados de establecer el eje corporal derecho-izquierdo. A. El factor de crecimiento de los fibroblastos 8 (FGF8),
secretado por el néduloy la linea primitiva, establece la expresion de Nodal que pertenece a la de la superfamilia
TGF-B . B. El neurotransmisor serotonina (5-HT) aumenta su concentracion en el lado derecho y emite senales a
través del factor de transcripcion MAD3 para limitar la expresion en el lado izquierdo del nédulo. La enzima
monoamina oxidasa [MAO] que degrada al neurotransmisor 5-HT se expresa en el lado derecho del nédulo y
contribuye a mantener alli bajas las concentraciones del neurotransmisor. Después Nodal inicia una cascada de
sefales que termina en la expresion del gen maestro de lateralidad izquierda, factor de transcripcion llamado
PITX2. LEFTY-1Y SONIC HEDGEHOG se expresan mas hacia la linea medial en el mesodermo de la placa lateral y
de la notocorda, respectivamente. Puede servir de barreras a la linea medial y también evitar que los genes del
lado izquierdo se expresen en el derecho. Se sabe poco de los genes que contribuyen a establecer el lado dere-
cho, pero la transcripcion del factor SNAIL posiblemente regule en direccion 3" los genes importantes para este

proceso.

expresion de gen Nodal (Fig. 5.6A). Luego la expre-
sién queda restringida al lado izquierdo del embrion
al acumularse alli serotonina (5-HT). Las elevadas
concentraciones de serotonina en ese lado activa la
expresion del factor de transcripcion MAD3 que
limita la expresion del gen Nodal a la cara izquierda
del nédulo primitivo (Fig. 5.6B). Los genes mediales
como SONIC HEDGEHOG (SHH), LEFTY 1y ZIC3
(gen en el cromosoma X que codifica al factor de
transcripcion de dedos de zinc) ayudan a establecer
lalinea medial pero al mismo tiempo impiden que la
expresion del gen Nodalllegue al lado derecho. En el
mesodermo de la placa lateral izquierda la proteina
Nodal inicia una cascada de senales que incluye
LEFTY?2 para regular PITX2 (Fig.5.6B), factor de
transcripcion que es un “gen maestro” con una
homeosecuencia encargada de establecer la laterali-
dad izquierda. Su expresidn se repite en el lado
izquierdo del corazon, del estdmago y los primor-
dios intestinales, pues estos drganos adoptan sus
posiciones corporales asimétricas normales. Si el

gen se expresa en forma ectdpica (en el lado derecho
por ejemplo), esta expresion anormal ocasiona
defectos de lateralidad como situs inversus y dex-
trocardia (ubicacion del corazén en el lado derecho.
Véase “Consideraciones clinicas”, p. 65).

Adviértase que el neurotransmisor 5-HT tam-
bién cumple un papel esencial en esta cascada de
senales que establece la lateralidad. Se concentra en
ellado izquierdo, donde activa MAD3 restringiendo
las senales en el lado izquierdo (Fig. 5.6B). Los estu-
dios en animales revelan que, al alterar las sefales
del neurotransmisor 5-HT pueden darse situs inver-
sus, dextrocardia, malformaciones cardiacas y varios
defectos congénitos de la lateralidad llamados hete-
rotaxia. En cambio, los estudios epidemiologicos
indican que malformaciones semejantes se presen-
tan en el ser humano, cuando agentes farmacéuticos
alteran las sefiales del neurotransmisor (véase “Con-
sideraciones clinicas”, p. 66).

Los genes que regulan el desarrollo del lado dere-
cho no estan tan bien definidos, aunque la expresion
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del factor de transcripcion SNAIL estd restringida al
mesodermo de la placa lateral derecha y probable-
mente regule los genes efectores que establecen el
lado derecho. Sigue siendo un misterio por qué
empieza la cascada en el lado izquierdo. Tal vez el
mecanismo incluya los cilios de las células en
el nédulo que con un movimiento ritmico crean un
gradiente de Nodal hacia la izquierda o un gradiente
de senales establecido por las uniones comunican-
tes y el transporte de iones pequefios.

B ESTABLECIMIENTO DEL MAPA DE
DESTINOS CELULARES DURANTE
LA GASTRULACION

Ya se trazé el mapa de las regiones del epiblasto que
migran y entran por la linea primitiva, determinan-
dose ademas su destino final (Fig. 5.7). Por ejemplo,
las células que entran por la regién craneal del
nddulo se transforman en la placa precordal y en la
notocorda. Las células que migran a los bordes late-
rales del nddulo y del extremo craneal de la linea
media se convierten en mesodermo paraxial. Las
que migran por la region media de la linea primitiva
se convierten en el mesodermo intermedio. Las que
migran por la parte un poco mas caudal de la linea
media forman el mesodermo de la placa lateral.
Y las que migran por la parte mas caudal de la linea
media contribuyen a crear el mesodermo extraem-
brionario (el otro origen de este tejido es el saco vite-
lino primitivo [hipoblasto]).

FIGURA 5.7 Vista dorsal del disco germinativo que
muestra la linea primitiva y el mapa de destino de las
células epiblasticas. Las regiones especificas del epi-
blasto migran por diversas partes del ndédulo y de la
linea primitiva dando origen al mesodermo. Asi pues,
las células que migran en la parte mas craneal del
nodulo formaran la notocorda (n). Las células que
migran después por el nédulo y la cara mas craneal de
la linea primitiva formaran el mesodermo paraxial
(mp: a veces somitémeros y somitas). Las células que
migran por la siguiente parte de la linea primitiva
daran origen el mesodermo intermedio (mi: sistema
urogenital]. Las que migran por la parte un poco mas
caudal de la linea primitiva dan origen al mesodermo
de la placa lateral (mpl: pared corporal). Y las que
migran por la parte mas caudal contribuiran a crear el
mesodermo embrionario [me: corion).

Bl CRECIMIENTO
DEL DISCO EMBRIONARIO

El disco embrionario, inicialmente plano y casi
redondo, poco a poco se alarga con un extremo cefa-
lico ancho y un extremo caudal estrecho (Fig. 5.2A).
El disco se expande principalmente en la region
cefalica; la region de la linea primitiva mantiene mas
o menos el mismo tamario. El crecimiento y la elon-
gacion de la parte cefalica del disco se deben a una
constante migracion de las células provenientes de la
region de la linea media que se dirigen a la region
cefdlica. La invaginacion de las células superficiales
en la linea primitiva y su posterior migracién hacia
delante y lateralmente prosigue hasta el final de la
cuarta semana. En esa fase la linea primitiva mues-
tra cambios regresivos, se encoge con rapidez y des-
aparece pronto.

Ejerce un efecto importante en el desarrollo del
embrion el hecho de que la linea primitiva en el
extremo caudal del disco contintie proporcionando
células nuevas hasta el final dae la cuarta semana.
En la parte cefélica, las capas germinales dan inicio
a su diferenciacion especifica hacia la mitad de la
tercera semana, mientras que en la parte caudal la
comienzan al final de la cuarta semana. Debido a
ello la gastrulacion, o formacion de las capas germi-
nales, prosigue en los segmentos caudales mientras
se diferencian las estructuras craneales, lo cual pro-
voca que el embrioén se desarrolle de manera
cefalocaudal.

Membrana bucofaringea

Membrana cloacal
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Consideraciones clinicas

Teratogénesis asociadas con la gastrulacion

Elinicio de la tercera semana del desarrollo, en que
comienza la gastrulacion, representa una etapa
muy susceptible a las malformaciones teratogé-
nicas. En ella se trazan los mapas de los destinos
celulares de varios 6rganos como la estructura
de los ojos y del cerebro. Los teratégenos pue-
den dafar a estas poblaciones de células. Asi,
los estudios en animales indican que las altas
dosis de alcohol destruyen las células de la linea
media anterior del disco germinativo y ocasionan
un defecto en las estructuras craneofaciales de la
linea media provocando holoprosencefalia (capi-
tulo 17, p. 300). En el nifio afectado el prosencéfalo
es pequenio, los dos ventriculos laterales a menudo
se fusionan en uno solo y los ojos estan muy cerca
uno del otro (hipotelorismo). Dado que a esta fase
se llega 2 semanas después de la fecundacion,
tiene lugar aproximadamente 4 semanas conta-
das a partir de la Gltima menstruacién. La mujer tal
vez no se dé cuenta de que esta embarazada, pues
podria suponer que la menstruacion se retrasé y
que pronto comenzara. Por ello, es posible que
prescinda de las precauciones que normalmente
tomaria si supiera que esta embarazada.

La propia gastrulaciéon puede alterarse a causa
de anomalias genéticas y de agentes toxicos. En
la disgenesia caudal (sirenomelia) no se forma
suficiente mesodermo en la regién mas caudal del
embrién. Este mesodermo contribuye a la forma-

cion de las extremidades inferiores, del sistema
genital (mesodermo intermedio) y de las vértebras
lumbosacras. En consecuencia, aparecen anoma-
lias en estas estructuras.

Los individuos afectados muestran una serie
variable de defectos: hipoplasia y fusion de las
extremidades inferiores, anomalias vertebrales,
agenesia renal, ano imperforado y anomalias
en los 6rganos genitales [Fig. 5.84,B). En el ser
humano el problema se relaciona con diabetes
materna y con otras causas. En los ratones, las
anomalias de los genes Brachyury(T] y Engrailed
producen un fenotipo similar.

Tumores asociados con la gastrulacién

A veces quedan restos de la linea primitiva en la
region sacrococcigea. Estos grupos de células plu-
ripotentes proliferan y producen tumores llamados
teratomas sacroccigeos, los cuales suelen conte-
ner tejidos provenientes de las tres capas germina-
les [Fig. 5.9). Es el tumor mas comun en los recién
nacidos pues ocurre con una frecuencia de 1 en
37 000. Los teratomas también pueden originarse
en las células germinales primordiales que no
migran a la cresta gonadal (capitulo 1, p. 14).

Defectos asociados con la lateralidad

Situs solitus (sitio acostumbrado] designa la
posicion normal de los 6rganos internos. Situs
inversus (sitio invertido) indica una malformacion
en que la posicién de todos los 6rganos es la que

FIGURA 5.8 A,B. Dos ejemplos de sire-
nomelia (disgenesia caudal). La pérdida
de mesodermo en la region lumbosacra
hace que se fusionen las yemas de las
extremidades inferiores y causa otros
defectos.

(continta)
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FIGURA 5.9 Teratoma sacrococcigeo oca-
sionado probablemente por los restos de la
linea primitiva. Esta clase de tumores
puede volverse maligna y afecta principal-
mente a los fetos femeninos.

veriamos en un espejo. Se da el nombre de situs
ambiguous o heterotaxia a la posicion de los
6rganos contraria a la simetria en que uno o varios
6rganos ocupan una posicion invertida. También
se aplica cuando hay isomerismos (dos ventricu-
los del corazén parecian idénticos) o inversiones
(los dos ventriculos estan invertidos). Se dice que
estos individuos presentan defectos de laterali-
dad porque el eje derecho-izquierdo no se realizé
de manera apropiada. No tienen un situs inversus
completo, pero al parecer predomina bilateral-
mente en ellos el lado derecho o izquierdo. Las
diferencias se reflejan en el bazo: los de bilaterali-
dad izquierda presentan polisplenia y los de bilate-
ralidad derecha, asplenia o bazo hipoplastico.

Los individuos con situs inversus no estan muy
expuestos a otras anomalias congénitas aunque
existe un riesgo ligeramente mayor de un defecto
cardiaco; pero sus descendientes estan mas
expuestos a defectos de lateralidad y aiin mas a
una malformacion severa del corazén. Cerca de
20% de los pacientes con situs inversus completo
sufre bronquiectasia y sinusitis crénica atribuibles
a cilios anémalos (sindrome de Kartagener). Un
dato interesante: los cilios normalmente se loca-
lizan en la superficie ventral del nédulo primitivo
y pueden participar en el disefio del patrén dere-
cha-izquierda.

Por el contrario, los pacientes con situs ambi-
guo (heterotaxia) estan mas expuestos a otros
defectos congénitos, entre ellos varias malforma-
ciones de la linea media como defectos del tubo
neural, fisura palatina, atresia anal. Mas aun, 90%

de ellos presentara complejos defectos congénitos
del corazén. Este 6rgano muestra mayor laterali-
dad que los demas y quiza eso explique la mayor
susceptibilidad cuando se altera la via de sefales
de derecha-izquierda. Las mutaciones en el fac-
tor de transcripcion de dedos de zinc ZIC3, gen
en el cromosoma X, causa heterotaxia ligada a
X. Estas personas tienen varios defectos congéni-
tos; por ejemplo, defectos del tubo neural, anoma-
lias en las extremidades y onfalocele. Ademas la
mayoria presenta malformaciones severas del
corazon. La relacion entre los defectos de laterali-
dad y los de linea media [defectos del tubo neural,
fisura palatina, etc.) indica que las vias de sefali-
zacion que establecen los ejes anterior-posterior y
derecho-izquierdo han de interactuar para especi-
ficar la posicion correcta de los 6rganos y de otras
estructuras.

El neurotransmisor serotonina (5-HT) es una
importante molécula de senalizacién para esta-
blecer la lateralidad. Los estudios en animales
demuestran que la alteracién de la serotonina
produce casos de situs inversus, heterotaxia, dex-
trocardia y defectos cardiacos (capitulo 13). Segun
los estudios de epidemiologia, los hijos de mujeres
que reciben antidepresivos de la clase de farma-
cos llamados inhibidores selectivos en la capta-
cion de serotonina (SSRI, Prozac, Paxil, Zoloft,
Lexapro, Celexa y otros) tienen mayor riesgo de
presentar muchos tipos de malformaciones car-
diacas, asi como muchos otros defectos congéni-
tos. Esto ofrece una prueba mas de la importancia
de 5-HT en el establecimiento de la lateralidad.
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Lagunas
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FIGURA 5.10 Lugar de implantacién en el dia 13, que muestra las vellosidades primarias de la capa trofoblastica
que empieza a ser invadida por el mesodermo proveniente de la placa coriénica.

B CONTINUACION DEL DESARROLLO
DEL TROFOBLASTO

Al inicio de la tercera semana el trofoblasto se carac-
teriza por las vellosidades primarias que constan de
un nucleo citotrofobldstico recubierta por una capa
sincitial (Figs. 5.10 y 5.11). Durante las fases poste-
riores del desarrollo las células mesodérmicas pe-
netran en el nucleo de las vellosidades primarias

Sincitiotrofoblasto

Citotrofoblasto

A Vellosidad B
primaria

Nucleo mesodérmico

Vellosidad C
secundaria

creciendo hacia la decidua. Se llama vellosidad
secundaria a la estructura recién constituida (Fig.
5.11).

Al final de la tercera semana, en el nicleo de la
vellosidad. Algunas células mesodérmicas empiezan
a diferenciarse convirtiéndose en hepatocitos y en
pequenos vasos sanguineos, lo que da origen al sis-
tema capilar velloso (Fig. 5.11). Ahora a la vellosidad
se conoce como vellosidad terciaria o vellosidad

Capilar velloso

Vellosidad
terciaria

FIGURA 5.11 Desarrollo de una vellosidad. A. Seccién transversal de una vellosidad primaria, que muestra un
nucleo de células citotrofoblasticas recubierta por una capa de sincitio. B. Seccion transversal de una vellosidad
secundaria con un nlcleo de mesodermo recubierto por una sola capa de células citotrofoblasticas, que a su vez
esté revestida por sincitio. C. Mesodermo de la vellosidad que muestra varios capilares y vénulas.
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FIGURA 5.12 Embrién presomita y el trofoblasto al final de la tercera semana. Las vellosidades troncales tercia-
rias y secundarias confieren al trofoblasto un aspecto radial tipico. Los espacios intervellosos, que se observan
en todo el trofoblasto, estan alineados con el sincitio. Las células citotrofoblasticas rodean el trofoblasto por
completo y estan en contacto directo con el endometrio. El embridn se halla suspendido en la cavidad coriénica

por medio del pediculo de fijacion.

placentaria definitiva. Los capilares de ella entran
en contacto con los que empiezan a desarrollarse en
el mesodermo de la placa coridnica y en el pediculo
de fijacién (Figs. 5.12 y 5.13). A su vez, estos vasos
establecen contacto con los sistemas circulatorios
intraembrionarios para unir la placenta al embrion.
Por tanto, cuando el corazén empieza a latir en la
cuarta semana del desarrollo, el sistema velloso estd
preparado para proporcionar al embrién los
nutrientes y el oxigeno indispensables.

Mientras tanto, las células citotrofoblasticas de
las vellosidades penetran en forma paulatina en el
sincitio que las recubre, hasta llegar al endometrio
materno. Aqui entran en contacto con extensiones
similares de los tallos contiguos formando una del-
gada capa citotrofoblastica externa (Figs. 5.12 y
5.13). La capa poco a poco va rodeando la totalidad
del trofoblasto y une con firmeza el saco coriénico al
tejido endometrial de la madre (Fig. 5.12). Las vello-
sidades que se extienden de la placa coridnica a la

decidua basal -placa decidual: parte del endome-
trio donde se formard la placenta (capitulo 8)- reci-
ben el nombre de vellosidades de anclaje o
troncales. Las vellosidades que se ramifican de los
lados de las troncales son vellosidades libres (ter-
minales), donde pronto se intercambiaran nutrien-
tes y otros factores.

Entre tanto, la cavidad corionica se alarga y en el
dia 19 0 20 el embridn se une a su capa trofoblastica
mediante un pediculo de fijacion (Fig. 5.12). Mas
tarde, éste se transforma en el cordén umbilical que
unird la placenta y el embrién.

RESUMEN

El proceso mds caracteristico que se efectua durante
la tercera semana es la gastrulacion, el cual
comienza con la aparicion de la linea primitiva
cuyo extremo cefélico es el nédulo primitivo. En la
region del nodulo y de la linea las células epiblasti-
cas se dirigen al interior (invaginandose) para

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

Capitulo 5 - Tercera semana del desarrollo: disco germinativo trilaminar m
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FIGURA 5.13 Seccion longitudinal a través de una vellosidad al final de la cuarta semana de desarrollo. Los vasos
maternos penetran en la capa citotrofoblastica para entrar en los espacios intervellosos que rodean a las vello-
sidades. Los capilares de éstos estan en contacto con los vasos de la placa coriénica y del pediculo de fijacion, los
cuales a su vez estan en contacto con los vasos intraembrionarios.

constituir otras capas celulares: endodermo y me-
sodermo. Forman el ectodermo las células que no
migran por la linea primitiva, sino que permanecen
en el epiblasto. Asi pues, el epiblasto da origen a tres
capas germinales en el embrion: ectodermo, me-
sodermo y endodermo que constituyen todos los
tejidos y 6rganos (Figs. 5.2y 5.3).

Las células prenotocordales que se invaginan en
la fosa primitiva avanzan hasta alcanzar la placa
precordal. Se intercala en el endometrio como la
placa notocordal (Fig. 5.3). Al proseguir el desarro-
llo la placa se desprende del endodermo, forman-
dose entonces un corddn solido, la notocorda.
Forma un eje central que sirve de base al esqueleto
axial (Fig. 5.3). Los extremos cefalico y caudal del
embridn se establecen antes que aparezca la linea
primitiva. Asi pues, las células del hipoblasto (endo-
dermo) en el margen cefélico del disco dan origen al
endodermo visceral anterior (EVA). Este expresa los
genes que formardn la cabeza, entre otros: OTX2,
LIMI y HESX1, lo mismo que el factor segregado
cerberus. Luego se activa el gen Nodal, un miembro
de la familia de genes TGF-p iniciando y mante-
niendo la integridad del nédulo y de la linea primi-
tiva. En presencia de FGF, BMP4 desplaza
centralmente el mesodermo durante la gastrulacion,
de modo que genere el mesodermo intermedio y la
placa lateral. Los genes de la cordina, nogina y

folistatina antagonizan la accion de BMP4 y dorsa-
lizan el mesodermo para que produzca la notocorda
y los somitémeros en la region craneal. El gen Bra-
chyury(T) regula la formacion de estas estructuras
en la region mas caudal (Fig. 5.4A). La lateralidad
(asimetria derecha-izquierda) estd controlada por
una cascada de moléculas y genes sefalizadores.
FGFS8, factor secretado por las células del nédulo y
de la linea primitiva, induce la expresién de Nodal y
LEFTY2 en el lado izquierdo; ambos genes regulan
PITX2, un factor de transcripcion y gen maestro
encargado de la lateralidad izquierda (Fig. 5.6). El
neurotransmisor serotonina (5HT) también inter-
viene en el establecimiento de la lateralidad confi-
nando la expresion de Nodal al lado izquierdo. La
posicion normal derecha-izquierda de los 6rganos
se llama situs solitus (sitio acostumbrado) y la inver-
sion total, situs inversus. Los individuos con situs
inversus estan poco expuestos a otros defectos con-
génitos, sin embargo sus hijos estaran muy expues-
tos, especialmente a los defectos cardiacos. Por el
contrario, los pacientes con heterotaxia estan muy
expuestos a muchos tipos de malformaciones con-
génitas y casi todos presentaran alguna clase de ano-
malia cardiaca. La alteraciéon de los niveles de 5-HT,
o expresion incorrecta de los genes en la via de sefa-
lizacion de lateralidad como PITX2 ocasiona defec-
tos de lateralidad, entre ellos dextrocardia, situs
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inversus y anomalias cardiacas. Las mutaciones en el
factor de transcripcion de dedos de zinc ZIC3 cau-
san heterotaxia ligada a X con severas malforma-
ciones y defectos cardiacos.

Las células epibldsticas que pasan por el nddulo y
la linea primitiva estan predeterminadas por su
posicion para convertirse en tipos especificos de
mesodermo y endodermo. De ahi la posibilidad
de construir un mapa de destino del epiblasto que
muestre ese patron (Fig. 5.7).

Al final de la tercera semana se establecen en la
region craneal tres capas germinales basicas que
constan de ectodermo, mesodermo y endodermo.
El proceso continuia produciendo estas capas para
mas areas caudales del embrion hasta el final de la
cuarta semana. Ya comenz la diferenciacion de teji-
dos y drganos; se realiza en direccion cefalocaudal a
medida que prosigue la gastrulacion.

Mientras tanto el trofoblasto se desarrolla con
mucha rapidez. Las vellosidades primarias reciben
un nucleo mesenquimatoso donde aparecen capila-
res pequenios (Fig. 5.12). Cuando los capilares vello-
sos entren en contacto con los de la placa coriénica
y el pediculo de fijacion, el sistema velloso estara
preparado para proporcionarle al embrién nutrien-
tes y oxigeno (Fig. 5.13).

B Resolucion de problemas

1. Una mujer de 22 afios de edad consume grandes
cantidades de alcohol en una fiesta y pierde el

conocimiento; tres meses mas tarde pasa el
segundo mes sin menstruar. La prueba de emba-
razo es positiva. ;Deberia preocuparse por los
efectos que el episodio de embriaguez pudiera
tener en su bebé?

. Una ecografia detecta una masa grande cerca

del sacro en un feto femenino de 28 semanas.
;Cudl podria ser el origen de la masa y qué tipo
de tejido podria contener?

. La ecografia revel6 que el feto tenia bien desa-

rrolladas las regiones facial y tordcica, pero que
las estructuras caudales eran anémalas. No
tenia riflones ni vértebras lumbares y sacras;
las piernas estaban fusionadas. ;La alteracion
de qué proceso podria haber causado estas ano-
malias?

. Un nifio tiene poliesplenia y posiciéon anémala

del corazon. ;De qué manera ambas anormali-
dades podrian relacionarse con el desarrollo y
cuando se originaron? ;Deberia preocuparle la
existencia de otros defectos posibles? ;Cuales
genes causaron las anomalias y en qué momento
de la embriogénesis comenzaron?

. Una joven mujer llega a su clinica obstétrica y

dice que se siente deprimida, que las cosas no
marchan bien, que ha intentado en vano tener
hijos. Indica que una amiga suya estd toman-
do uno de los nuevos antidepresores SSRI y
quiere saber si deberia hacer lo mismo. ;Qué
le diria?
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CAPITULO 6

De la tercera a la octava

semanas: el periodo
embrionario

1 periodo embrionario, o periodo de la
organogénesis, tiene lugar de la tercera a
la octava semana del desarrollo; es la fase
en que las tres capas germinales —ectodermo, mes-
odermo, endodermo dan origen a varios tejidos y
organos especificos. Al final del periodo embriona-
rio los principales sistemas de 6rganos ya se estable-
cieron; al final del segundo mes ya pueden
identificarse las principales caracteristicas externas
del cuerpo.

Bl DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL ECTODERMICA

Alinicio de la tercera semana de desarrollo esta capa
adopta la forma de un disco mds ancho en la region
cefalica que en la caudal (Fig. 6.1). El aspecto de la
notocorda y del mesodermo precordal hacen que el
ectodermo suprayacente se engruese para formar la
placa neural (Fig. 6.2A,B). Las células de la placa
constituyen el neuroectodermo y esta induccion
representa el primer eslabon en el proceso de
neurulacion.

Regulaciéon molecular
de la induccién neural

La induccién de la placa neural se debe a la regula-
cion de senalizacion del factor de crecimiento de
los fibroblastos (FGF) junto con la inhibicién de la
actividad de la proteina morfogénica dsea 4
(BMP4), la cual pertenece a la familia del factor de
transformacion del crecimiento (TGF-B) que des-
plaza centralmente al ectodermo y al mesodermo.
La senalizacién de FGF tal vez promueve una via
neural mediante un mecanismo desconocido mien-
tras evita la transcripcion de BMP'y regula la expre-
si6n de cordina y nogina que inhiben la acciéon de
BMP. La presencia de BMP4, que invade el me-
sodermo y el ectodermo del embrién en gastrula-
cion, induce la formacion de epidermis a partir del
mesodermo; el mesodermo produce el mesodermo
de placas intermedia y lateral. Si el ectodermo queda

protegido contra la exposicion a varias BMP, su
“estado por omision” consiste en volverse tejido neu-
ral. Inactiva a BMP la secrecién de otras tres mo-
léculas: nogina, cordina y folistatina. Las tres estan
presentes en el organizador (nédulo primitivo), en
la notocorda y en el mesodermo precordal. Neutra-
lizan el ectodermo inhibiendo BMP y haciendo que
el mesodermo se convierta en notocorda y en me-
sodermo paraxial (lo dorsaliza); sin embargo, estos
inductores neurales s6lo inducen los tejidos de tipo
prosencéfalo y mesencéfalo. La induccién de las
estructuras de las placas caudal y neural (prosencé-
falo y médula espinal) dependen de dos proteinas
secretadas: WNT3a y FGFE. Ademds, el acido reti-
noico (AR) al parecer participa en la organizacion
del eje craneocaudal, pues puede causar una reespe-
cificacion de los segmentos caudales en otros mas
caudales al regular la expresion de los genes de
homeosecuencia (p. 83).

Neurulacién

La neurulacion es el proceso mediante el cual la
placa neural produce el tubo neural. Uno de los
pasos mas importantes de este proceso consiste en
alargar la placa neural y el eje corporal con el fend-
meno de extension convergente: se produce un
movimiento de lateral a medial en las células del
plano del ectodermo y del mesodermo. El proceso
esta regulado por senales que se desplazan por la via
de polaridad de las células planares (capitulo 1, p. 9);
es esencial para el desarrollo del tubo neural. Con-
forme la placa neural va alargdndose, sus bordes
laterales se elevan para producir pliegues neurales y
la regiéon medial deprimida da origen al surco neu-
ral (Fig. 6.2). En forma gradual los pliegues neurales
se acercan uno a otro en la linea media donde se
fusionan (Fig. 6.3A,B). La fusién empieza en la
region caudal (quinto somita) y avanza en direccion
craneal y caudal (Fig. 6.3C,D). Asi se forma el tubo
neural. Mientras la fusion no esté completa, los
extremos cefalico y caudal del tubo neural se comu-
nican con la cavidad amniética a través de los neu-
roporos anterior (craneal) y posterior (caudal),
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Borde cortado .
del amnios .- .

Saco vitelino

Linea
primitiva

Nédulo
primitivo

Linea
primitiva

18 dias

Saco
vitelino

Amnios

Nédulo
primitivo

FIGURA 6.1 A. Vista dorsal de un embrién presomita. La linea y el nédulo primitivos son visibles. B. Vista dorsal
de un embrion presomita de 18 dias. El embrién tiene forma de pera, con su region cefalica un poco mas ancha
que el extremo caudal. C. Vista dorsal de un embrién humano de 18 dias. Obsérvense el nédulo primitivo. El saco
vitelino muestra un aspecto ligeramente moteado. El embrién mide 1.25 mm y el ancho maximo es de 0.68 mili-
metros.
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19 dias

Pliegue
neural

Borde \/

cortado
del amnios

Surco
neural

Somita

Linea
primitiva

20 dias

Borde cortado

Placa neural
(pliegues craneales)

Surco neural

Linea
primitiva

19 dias

Pliegue neural
(pliegue craneal)

Somitas

Regién de
la linea primitiva

20 dias

FIGURA 6.2 A. Vista dorsal de un embrién primitivo tardio de unos 19 dias. Se extrajo el amnios y la placa neural
se ve con claridad. B. Vista dorsal de un embrién humano de 19 dias. C. Vista dorsal de un embrién de unos 20
dias, que muestra los somitas, asi como la formacion del surco y de los pliegues neurales. D. Vista dorsal de un

embrion humano de 20 dias.
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Pliegue neural

2> Protuberancia pericardica

Placoda auditiva

Pliegue neural

Somita

Somitas

Borde cortado del amnios

Sl

A 22 dias
22 dias

Neuroporo anterior

Protuberancia pericardica

Neuroporo anterior

Borde cortado del amnios

Neuroporo posterior Neuroporo posterior

C 23 dias 23 dias

FIGURA 6.3 A. Vista dorsal de un embrion de unos 22 dias. A cada lado del tubo neural se distinguen siete somi-
tas bien diferenciados. B. Vista dorsal de un embrién humano de 21dias. C. Vista dorsal de un embrién aproxima-
damente de 23 dias. Obsérvese la protuberancia pericardica a ambos lados de la linea media en la parte cefalica
del embrién. D. Vista dorsal de un embrién humano de 23 dias.

respectivamente (Figs. 6.3C,Dy 6.4A). El neuroporo y el sistema nervioso central esta representado por
craneal se cierra aproximadamente en el dia 25 (fase ~ una estructura tubular cerrada con una parte caudal

de 18 a 20 somitas), en tanto que el neuroporo pos- estrecha, la médula espinal, y una parte cefélica
terior lo hace en el dia 28 (fase de 25 somitas) (Fig. mucho mas ancha caracterizada por varias dilatacio-
6.4B). En ese momento la neurulacion ha terminado nes: las vesiculas encefalicas (capitulo 18).
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Neuroporo anterior

Arcos
faringeos

Protuberancia
pericardica

Borde cortado :
del amnios

Conexion con
el saco vitelino

Pediculo de
fijacion

posterior

25 dias

Placoda _
™\ 10.y20. del cristalino,

Protuberancia
cardiaca

Conducto vitelino

Cordén umbilical

Placoda auditiva

Arcos faringeos

Cresta de la
extremidad

Alantoides

28 dias

FIGURA 6.4 A. Vista lateral de un embrién de 14 somitas (aproximadamente a los 25 dias). Obsérvense el area
de la protuberancia pericardica, asi como el primer y segundo arcos faringeos. B. Lado izquierdo de un embrion
con 25 somitas [aproximadamente a los 28 dias). Se distinguen los tres primeros arcos faringeos junto con las

placodas auditivas.

Células de la cresta neural

Conforme los pliegues neurales se elevan y fusionan,
las células en el borde lateral o cresta del neuroecto-
dermo empiezan a separarse de sus vecinos. Esta
poblacion celular, la cresta neural (Figs. 6.5 y 6.6)
pasan por una transicion epiteliomesenquimatosa
al salir del neuroectodermo con una migraciéon y
desplazamiento activos para entrar en el mesodermo
subyacente. (El término mesodermo designa las
células derivadas del epiblasto y de los tejidos
extraembrionarios. El término mesénquima designa
un tejido conectivo embrionario poco organizado
sin importar su origen). Las células de la cresta pro-
venientes de la region troncal salen del neuroecto-
dermo después del cierre del tubo neural y migran
por una de dos vias: 1) una via dorsal que cruza la
dermis donde entraran en el ectodermo por orificios
de la lamina basal para producir melanocitos en la
piel y en los foliculos pilosos de la piel; 2) una via
ventral por la mitad anterior de cada somita para
convertirse en ganglios sensoriales, en neuronas
simpaticasyentéricas, en células de Schwanny en cé-
lulas de la médula suprarrenal (Fig. 6.5). Las células
de la cresta neural también forman pliegues cranea-
les y salen de ellos dejando el tubo neural antes del
cierre en esta region (Fig. 6.6). Estas células contri-
buyen al esqueleto craneofacial, lo mismo que a las
neuronas de los ganglios craneales, las células glia-
les, los melanocitos y otros tipos de célula (Tabla 6.1,

p. 77). Ademas son tan fundamentales y aportan
tanto a muchos 6rganos y tejidos que a veces se los
conoce como cuarta capa germinal. Desde el punto
de vista evolutivo, aparecieron en los albores del
desarrollo de los vertebrados ampliando mucho este
grupo al perfeccionar un estilo de vida depredador.

Regulacion molecular de la induccion

de la cresta neural

La inducciéon de las células de la cresta neural
requiere interaccion en limite articular de la placa
neural y del ectodermo superficial (epidermis) (Fig.
6.5A). Las concentraciones intermedias de BMP se
establecen en esta parte, mientras que las células de
la placa neural quedan expuestas a niveles muy bajos
y las células del ectodermo superficial, a niveles
sumamente altos. Las proteinas nogina y cordina
regulan dichas concentraciones al actuar como inhi-
bidores de BMP. Junto con las proteinas FGF y WNT
las concentraciones intermedias de BMP inducen
PAX3y otros factores de transcripcion que “especifi-
can” los bordes de la placa neural (Fig. 6.5A). A su
vez, estos factores inducen una segunda oleada de
factores como SNAIL y FOXD3, los cuales especifi-
can las células como cresta neural, y SLUG que pro-
mueve la migracion de las células de la cresta neural
desde el neuroectodermo. Por tanto, el destino de la
capa germinal ectodérmica depende de las concen-
traciones de BMP. Los altos niveles inducen la for-
macion de la epidermis; los niveles intermedios en el
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Cresta neural

Ganglio
de la raiz dorsal

Ganglio
simpatico

Glandula
suprarrenal )
en desarrollo Ganglio
preadrtico

\ Ganglios
entéricos

Cresta

&g Urogenital

Células de la cresta neural

FIGURA 6.5 Formacién y migracion de las células de la cresta neural en la médula espinal. A,B. Las células de la
cresta se forman en las puntas de los pliegues neurales sin que migren de alli antes que se cierre el tubo neural.
C. Después de la migracion esas células contribuyen a la formacién de un grupo heterogéneo de estructuras:
ganglios de la raiz dorsal, ganglios de la cadena simpética, médula suprarrenal y otros tejidos [Tabla 6.1, p. 77). En
una microfotografia electrénica de barrido se advierte que migran de esa area las células de la cresta en la parte

superior del tubo neural cerrado.

FIGURA 6.6 Dibujo que muestra las vias migratorias
de las células de la cresta neural en la region cefalica.
Las células abandonan las crestas de los pliegues neu-
rales al cerrarse el tubo neural migrando para producir
estructuras en la cara y el cuello [area azul). Arcos
faringeos 1a 6; placodas epifaringeas V, VII, Xy X.

borde de la placa neural y del ectodermo superficial
inducen la cresta neural; concentraciones muy bajas
dan origen al ectodermo neural. Las BMP, otros
miembros de la familia TGFp y los FGF regulan la
migracion de las células de la cresta neural, la proli-
feracion y la diferenciacion. A las concentraciones
anomalas de estas proteinas se les atribuyen defectos
de la cresta neural en la region craneofacial de ani-
males de laboratorio (capitulo 17).

Una vez cerrado el tubo neural, dos engrosa-
mientos ectodérmicos -las placodas auditivas y
las placodas del cristalino- se observan en la
region cefalica del embrion (Fig. 6.4B). Al proseguir
el desarrollo, las placodas auditivas se invaginan
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W-IVYEI Derivados de la cresta neural

Tejido conectivo y huesos de la cara y del craneo

Ganglios de los nervios craneales (Tabla 18.3,
p. 336)

Células C de la glandula tiroidea

Tabique conotruncal del corazén
Odontoblastos

Dermis de la cara y del cuello

Ganglios espinales (raiz dorsal)

Ganglios preadrticos y de la cadena simpatica

Ganglios parasimpaticos del tubo gastrointes-
tinal

Médula suprarrenal
Células de Schwann
Células gliales
Meninges [prosencéfalo)
Melanocitos

Células del musculo liso de la cara y del prosen-
céfalo

Consideraciones clinicas

Defectos del tubo neural

Los defectos del tubo neural (DTN) se producen
cuando el tubo neural no cierra. Si ello ocurre
cerca de laregién craneal, la mayor parte del cere-
bro no se forma y el defecto recibe el nombre de
anencefalia (Fig. 6.7A). Si el tubo neural no se cie-
rra en alguna parte de la region cervical a la cau-
dal, el defecto se llama espina bifida (Fig. 6.7B,C).
El lugar mas comun donde ocurre es la region lum-
bosacra (Fig. 6.7C), lo cual significa que el proceso
de cierre en esta area esta mas expuesto a facto-
res genéticos, ambientales o ambos. La anencefa-
lia es un defecto mortal; la mayoria de los casos se
diagnostica en el periodo prenatal y el embarazo
se interrumpe. Los nifos con espina bifida pierden
parte de la funcion neurolégica que dependera del
nivel de la lesion en la médula espinal y de su gra-
vedad.

Esta clase de defectos ocurren a menudo y su
frecuencia varia segun las regiones. Por ejemplo,
en Estados Unidos antes del enriquecimiento de
la harina con acido félico la tasa era de 1en 1000
nacimientos; pero en Carolina del Norte y Carolina
del Sur era de 1 en 500 nacimientos. En algunas
regiones de China era de 1en 200 nacimientos. La
variabilidad proviene de diversos factores gené-
ticos y ambientales. Las causas genéticas de los
defectos del tubo neural siguen siendo elusivas,

para producir las vesiculas auditivas que se conver-
tirdn en las estructuras necesarias para oir y mante-
ner el equilibrio (capitulo 19). Mas o menos al
mismo tiempo aparecen las placodas del crista-
lino. También ellas se invaginan y durante la quinta
semana constituyen los cristalinos de los ojos
(capitulo 20).

En términos generales la capa germinal ectodér-
mica da origen a los 6rganos y estructuras que man-
tienen contacto con el mundo exterior:

B Sistema nervioso central

B Sistema nervioso periférico

B Epitelio sensorial del oido, de la nariz y ojos
B Epidermis incluidos el cabello y las ufias.

Ademas da origen a lo siguiente:

B Gldndulas subcutdneas

B Gldndulas mamarias
B Hipdfisis
B Esmalte de los dientes

aunque hace poco las mutaciones en los genes
VANGL se identificaron y se relacionaron con los
casos hereditarios. Dichos genes forman parte de
la via de polaridad de las células planares (capitulo
1, p. 9] que regula la extension convergente, pro-
ceso que alarga el tubo neural y es indispensable
para que el cierre se realice normalmente.

Sin importar la regién o pais donde se registren
los casos de estos defectos, la tasa ha disminuido
de modo considerable administrando acido félico.
Asi, en Estados Unidos la tasa ahora es aproxima-
damente 1 en 1500 nacimientos. Se calcula que
entre 50 y 70% de los casos puede prevenirse si
las mujeres toman cada dia 400 pg de acido félico
(la dosis contenida en la mayoria de las multivi-
taminas), comenzando 3 meses antes del emba-
razo y durante todo éste. Dado que 50% de los
embarazos no se planea, a todas las mujeres en
edad de procrear se les recomienda tomar diario
una multivitamina que contenga 400 pg de acido
folico. Si una mujer tuvo un hijo con un defecto del
tubo neural o si hay antecedentes del problema
en su familia, se le recomienda tomar diariamente
400 pg de acido félico y luego 4 000 pg diarios,
comenzando un mes antes de que intente emba-
razarse y seguir tomandolo en los 3 primeros
meses del embarazo.

(continda]
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FIGURA 6.7 Ejemplos de defectos en el tubo neural que ocurren cuando el tubo no cierra. A. Anencefalia.
B,C. Ninos con espina bifida. La mayoria de las veces el defecto se localiza en la region lumbosacra. Con acido

félico es posible evitar entre 50 y 70% de los casos.

B DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL MESODERMICA

En un principio la células de la capa germinal me-
sodérmica forman a ambos lados de la linea media
una lamina delgada de tejido laxo (Fig. 6.8). Hacia el
dia 17 las células cercanas a la linea media proliferan
dando origen a una placa engrosada de tejido

conocido como mesodermo paraxial (Fig. 6.8).
Mas hacia los lados la capa mesodérmica sigue
siendo delgada y se llama placa lateral. Este tejido se
divide en dos capas al aparecer y unirse las cavidades
intercelulares (Fig. 6.8B,C):

B Una capa que se continia con el mesodermo y re-
cubre el amnios, conocida como capa mesodér-
mica somatica o parietal.
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Mesodermo
intermedio

Ectodermo paraxial
_ Cavidades
'''''' Mesodermo intercelulares
Aorta en la placa
lateral

dorsal

Amnios Surco neural

Capa
mesodermica
parietal

Capa
mesodérmica
visceral

Cavidad
corporal
intraem-
brionaria

Endodermo
D
FIGURA 6.8 Secciones transversales que muestran el desarrollo de la capa germinal mesodérmica. A. Dia 17.
B. Dia 19. C. Dia 20. D. Dia 21. La l&mina mesodérmica delgada da origen al mesodermo paraxial [futuros somitas),
el mesodermo intermedio (futuras unidades excretoras) y la placa lateral que se divide en las capas mesodérmi-
cas parietal y visceral que recubren la cavidad intraembrionaria.

B Una capa que se continta con el mesodermo y
recubre al saco vitelino, conocida como capa
mesodérmica esplacnica o visceral (Figs.
6.8C,Dy6.9).

Juntas estas capas revisten una cavidad recién for-
mada: la cavidad intraembrionaria, que se conti-
nda con la cavidad extraembrionaria a ambos lados

Somita

Mesodermo de la
placa lateral (capa parietal)

Tubo neural

Notocorda

del embrion. El mesodermo intermedio conecta el
mesodermo paraxial al mesodermo de placa lateral
(Fig. 6.8B,Dy 6.9).

Mesodermo paraxial

Al inicio de la tercera semana el mesodermo para-
xial empieza a organizarse en segmentos llamados

Mesodermo intermedio

Mesodermo de la
placa lateral (capa visceral)

FIGURA 6.9 Seccion transversal a través de los somitas y el tubo neural que muestra la organizacion del me-
sodermo paraxial en somitas y en mesodermo de la placa intermedia y parietal.
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somitémeros. Estos segmentos primero aparecen
en la region cefalica del embrion y su formacion
prosigue en direccion cefalocaudal. Cada somito-
mero consta de células mesodérmicas dispuestas en
verticilos concéntricos alrededor del centro de la
unidad. En la region cefélica, los somitdmeros se
convierten en neurémeros en asociacion con la seg-
mentacién de la placa neural, contribuyendo al
mesénquima en la cabeza (capitulo 17). Desde la
region occipital en sentido caudal, los somitémeros
contintian organizandose hasta convertirse en somi-
tas. El primer par de somitas aparece en la region
occipital del embrién hacia el dia 20 del desarrollo
(Fig. 6.2C,D). A partir de este momento otros apare-
cen en una secuencia craneocaudal (Fig. 6.10) a un
ritmo aproximado de tres pares diarios, hasta que
hay de 42 a 44 pares al final de la quinta semana
(Figs. 6.4By 6.10). Hay 4 pares occipitales, 8 cervica-
les, 12 toracicos, 5 lumbares, 5 sacros y entre 8 y 10
coccigeos. Mas tarde desaparecen el primer par
occipital y los tltimos somitas coccigeos de 5 a 7,
mientras los restantes somitas constituyen el esque-
leto axial (capitulo 10). Puesto que los somitas apa-
recen con cierta regularidad, con sélo contar los
somitas puede calcularse con exactitud la edad de
un embrion durante este periodo inicial (Tabla 6.2).

Tubo neural

LG4 Numero de somitas correlacionado
con la edad aproximada en dias

Edad aproximada (dias)

Numero de somitas

20 1-4

21 4-7

22 7-10
23 10-13
24 13-17
25 17-20
26 20-23
27 23-26
28 26-29
30 34-35

Regulacion molecular
en la formacion de somitas

La formacion de somitas segmentados a partir del
mesodermo presomita segmentado (paraxial) (Fig.
6.10) depende de un reloj de segmentacion estable-
cido por la expresién ciclica de varios genes. Estos
incluyen miembros de las vias de sefializacién Notch
y de WNT que se expresan en un patrén oscilatorio
en el mesodermo presomita. Asi, pues, la proteina

Ectodermo

Mesodermo
presomita

FIGURA 6.10 Vista dorsal de las somitas que se forman a lo largo del tubo neural (se eliminé parcialmente el
ectodermo). En la regién caudal van formandose somitas provenientes del mesodermo paraxial presomita no

segmentado, y se dividen en las regiones mas craneales.
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Notch se acumula en mesodermo presomita desti-
nado a constituir el siguiente somita para luego dis-
minuir al irse estableciendo el somita. El aumento
de esta proteina activa otros genes modeladores de
los segmentos que determinan el somita. Los limites
de los somitas estan regulados por el acido retinoico
(AR) junto con una combinacion de las proteinas
FGF8 Y WNT3a. El dcido se expresa a concentracio-
nes elevadas en la region craneal y reduce la concen-
tracion en la region caudal. En cambio, la combinacion
de FGF8 y WNT3a se expresa a concentraciones mas

Pliegues
neurales

altas en la region caudal y mas bajas en la region cra-
neal. Estos gradientes solapados controlan el reloj de
expresion y la actividad en la via Notch.

Diferenciacion de los somitas

Cuando los somitas se forman en el mesodermo
presomita, lo hacen como somitémeros de células
mesodérmicas (parecidas al fibroblasto). Luego estas
células pasan por un proceso de epitelizacion y se
disponen en forma de donas alrededor de una luz
pequeria (Fig. 6.11). Al inicio de la cuarta semana las

Células musculares Tubo neural
dorsomediales

Dermatoma

Células musculares

ventrolaterales 4

Cavidad
intraem- ——

Sy
A Pared ventral
del somita

Notocorda

Dermatoma

Miotoma

Esclerotoma—

brionaria

Esclerotoma Aorta dorsal

Esclerotoma

Dermatoma

FIGURA 6.11 Fases en el desarrollo de un somita. A. Las células mesodérmicas que experimentaron epitelizacion
se colocan alrededor de una cavidad pequefa. B. Las células procedentes de las paredes ventral y medial del
somita pierden su disposicion epitelial migrando después alrededor del tubo neural y de la notocorda. En conjunto
estas células constituyen el esclerotoma que dara origen a las vértebras y costillas. Mientras tanto las que se
encuentran en la regiones dorsomedial y ventrolateral se diferencian en células precursoras de los musculos; las
que permanecen en esos sitios forman el dermatoma. C. Ambos grupos de células precursoras se vuelven me-
senquimatosas y migran debajo del dermatoma para constituir el dermamiotoma (B,CJ; algunas de las prove-
nientes del grupo ventrolateral también migran al mesodermo de capa parietal o de placa lateral. D. Con el tiempo
las células dermatomicas también se vuelven mesenquimatosas para migrar después debajo del endodermo

donde forman la dermis de la espalda (D).
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células en las paredes ventral y medial del somita
pierden sus caracteristicas epiteliales, de nuevo se
tornan mesenquimatosas (parecidas al fibroblasto) y
cambian de posicién para rodear el tubo neural y la
notocorda. En conjunto estas células forman el
esclerotoma, que se diferenciara en vértebras y cos-
tillas (capitulo 10). Las células de los margenes dor-
somedial y ventrolateral en la region superior del
somita forman los precursores de los miocitos,
mientras que las situadas entre ambos grupos dan
origen al dermatoma (Fig. 6.11B). Las células prove-
nientes de los grupos precursores de musculos otra
vez se vuelven mesenquimatosas y migran debajo
del dermatoma para crear el dermomiotoma (Fig.
6.11C,D). Ademas, las células procedentes del mar-
gen ventrolateral migran a la capa parietal del meso-
dermo de la placa lateral para producir la mayor
parte de la musculatura de la pared corporal
(musculos transversos y oblicuos, internos y exter-
nos, del abdomen), asi como la mayoria de los
musculos de las extremidades (Fig. 6.11B, capitulo
11). Las células en el dermatoma terminan produ-
ciendo la dermis de la piel y de los musculos de la
espalda, la pared corporal (musculos intercostales) y
algunos musculos de las extremidades (capitulo 11).
Los miotomas y dermatomas conservan la inner-
vacion de su segmento de origen sin que importe a
dénde emigren. Por tanto, cada somita forma su
propio esclerotoma (cartilago del tendén y compo-
nente 6seo), su propio miotoma (que aporta el com-
ponente muscular segmentario) y su propio
dermatoma, de donde deriva la dermis de la
espalda. Los miotomas y dermatomas poseen, ade-
mds, su propio componente nervioso segmentario.

Regulacion molecular

de la diferenciacion de los somitas

Las senales de la diferenciacion de los somitas sur-
gen en las estructuras circundantes: notocorda, tubo
neural, epidermis y mesodermo de la placa lateral
(Fig. 6.12). Los productos de la proteina secretada
en los genes nogina y sonic hedgehog (SHH) proce-
dentes de la notocorda y de la placa basal del tubo
neural inducen la porcion ventromedial del somita
para que se convierta en esclerotoma. Una vez indu-
cidas, las células del esclerotoma expresan el factor
de transcripcion PAX1, el cual inicia la cascada de
los genes que crean la formacion de las vértebras. La
expresion de PAX3, regulada por las proteinas WNT
provenientes del tubo neural dorsal, marca la region
de dermomiotoma del somita. Las proteinas WNT
procedentes del tubo neural dorsal también actiian
sobre la porcion dorsomedial del somita, y hace que
empiece la expresion del gen especifico del musculo
MYF5 y que produzca los precursores de la

Miocitos

FIGURA 6.12 Expresion de patrones de los genes que
regulan la diferenciacion de los somitas. Las proteinas
sonic hedgehog o erizo sénico (SHH) y nogina, secre-
tadas por la notocorda y la placa basal del tubo neural,
hacen que la porcién ventral del somita produzca
esclerotoma y exprese PAXT, que a su vez controla la
condrogénesis y la formacion de las vértebras. Las
proteinas WNT provenientes del tubo neural dorsal
activan PAX3, que marca el dermomiotoma. Las pro-
teinas WNT dirigen ademas la porcion dorsomedial del
somita para que se diferencie en las células precurso-
ras de la musculatura y exprese el gen MYF5 especi-
fico del musculo. La neurotrofina 3 [NT-3), expresada
por el tubo neural dorsal, dirige la porcion dorsome-
dial del somita para que se convierta en dermis. Mas
células precursoras de la musculatura aparecen en la
porcion dorsolateral del somita bajo el influjo combi-
nado de las proteinas activadoras WNT vy la proteina
morfogenética 6sea 4 (BMP4] que juntas activan la
expresion de MyaoD.

musculatura primaxial. La interaccion entre la pro-
teina inhibidora BMP4 (y probablemente los FGF),
que se origina en el mesodermo de la placa lateral y
activa los productos de WNT de la epidermis, diri-
gen la porciéon dorsolateral del somita para que
exprese otro gen especifico del musculo, MYOD, y
forme los precursores de la musculatura primaxial
y abaxial. Para formar la dermis, la porciéon media
del epitelio dorsal del somita es dirigida por la neu-
rotrofina 3 (NT-3), secretada en la region dorsal del
tubo neural.

Mesodermo intermedio

El mesodermo intermedio, que conecta temporal-
mente el mesodermo paraxial a la placa lateral (Figs.
6.8D y 6.9), se diferencia en las estructuras urogeni-
tales. En las regiones cervical y toracica superior
genera grupos de células segmentarias (los futuros
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nefrotomas), mientras que en la region mds caudal
produce una masa no segmentada de tejido: el cor-
don nefrogeno. Las unidades excretoras del sistema
urinario y las gonadas se originan en este me-
sodermo intermedio en parte segmentado y en parte
no segmentado.

Mesodermo de la placa lateral

El mesodermo de la placa lateral se divide en las
capas parietal (somatica) y visceral (esplacnica)
que revisten la cavidad intraembrionaria y rodean
los érganos, respectivamente (Figs. 6.8C,D, 6.9 y
6.13A). El mesodermo de la placa parietal junto con
el ectodermo suprayacente, crea los pliegues de la
pared lateral del cuerpo (Fig. 6.13A). Estos pliegues
junto con los de la cabeza (cefalicos) y los de la cola
(caudales) cierran la pared ventral del cuerpo. Des-
pués la capa parietal del mesodermo de la placa late-
ral da origen a la dermis de la piel en la pared
corporal y en las extremidades, a los huesos, al tejido
conectivo de las extremidades y al esternon. Ade-
mas, las células precursoras del esclerotoma y de la
musculatura migran al interior de la capa parietal
del mesodermo de la placa lateral para constituir los
cartilagos costales, los musculos de las extremidades
y la mayor parte de los musculos de la pared corpo-
ral (capitulo 11). La capa visceral del mesodermo de
la placa lateral junto con el endodermo embrionario
produce la pared del tubo intestinal (Fig. 6.13B). Las
células mesodérmicas de la capa parietal que rodean
la cavidad extraembrionaria producen membranas
delgadas -las membranas mesoteliales llamadas
también membranas serosas- que recubren las
cavidades peritoneal, pleural y pericardicas, y segre-
gan liquido seroso (Fig. 6.13B). Las células mesodér-
micas de la capa visceral forman una membrana
serosa delgada alrededor de cada 6rgano (capitulo 7).

Cavidad amnidtica

Sangre Yy vasos sanguineos

Los hematocitos y los vasos sanguineos también se
originan en el mesodermo. Los vasos sanguineos lo
hacen mediante dos mecanismos: vasculogénesis,
los que provienen de los islotes sanguineos (Fig.
6.14), y angiogénesis, los que se forman de los vasos
ya existentes. Los primeros islotes aparecen en el
mesodermo rodeando la pared del saco vitelino
durante la tercera semana del desarrollo, poco des-
pués en el mesodermo de la placa lateral y en otras
regiones (Fig. 6.15). Los islotes proceden de las célu-
las mesodérmicas cuya induccién produce heman-
gioblastos, un precursor comun en la formacién de
hematocitos y de vasos sanguineos.

Aunque los primeros hematocitos se originan en
los islotes sanguineos en la pared del saco vitelino,
esta poblacion es transitoria. Las células madre
hematopoyéticas derivan del mesodermo que
rodea a la aorta en un lugar cercano al rifién meso-
néfrico en desarrollo, llamado region aorta-gona-
da-mesonefro (AGM). Estas células colonizan el
higado, que se transforma en el principal érgano
hematopoyético del embrién y del feto aproximada-
mente a partir del segundo al séptimo mes del desa-
rrollo. Durante el séptimo mes de gestacion las
células madre provenientes del higado colonizan la
médula 6sea, tejido hematopoyético definitivo; des-
pués el higado pierde esa importante funcion.

Regulacion molecular

en la formacion de los vasos sanguineos

El factor FGF2 induce el desarrollo de los islotes
sanguineos a partir de las células competentes del
mesodermo que constituyen hemangioblastos.
Los hemangioblastos son estimulados para formar
hematocitos y vasos sanguineos mediante el fac-
tor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),

Mesenterio
Ectodermo dorsal
Mesonefros
Capa
mesodérmica
Pared corporal visceral
: Capa
Cavidad mesodérmica
Capa : intraembrionaria parietal
mesodérmica parietal
Membrana

Endodermo del
saco vitelino

Pared del intestino  serosa (peritoneo)
B

FIGURA 6.13 A.Seccion transversal de un embrion de 21 dias en la region del mesonefros, que muestra las capas
parietal y visceral del mesodermo. Las cavidades intraembrionarias se comunican con la cavidad extraembriona-
ria (cavidad corionica). B. Seccion al final de la cuarta semana. El mesodermo parietal y el ectodermo supraya-
cente forman la pared ventral y lateral del cuerpo. Obsérvese la membrana peritoneal (serosa).
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FIGURA 6.14 Los vasos sanguineos se forman mediante dos mecanismos: vasculogénesis (arriba), a partir de
los islotes sanguineos, y angiogénesis (abajo), a partir de los vasos ya existentes. Durante la vasculogénesis el
factor de crecimiento de los fibroblastos 2 (FGF2) se une a su receptor en subpoblaciones de las células mesodér-
micas y las induce para que produzcan hemangioblastos. Luego, bajo el influjo del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) que acta mediante dos receptores diferentes, estas células se vuelven endoteliales y se unen
entre ellas para producir vasos. La angiogénesis también esta regulada por el factor VEGF, el cual estimula la
proliferacion de las células endoteliales en puntos donde vasos nuevos derivaran de los ya existentes. Finalmente
el modelado y estabilizacion de la vasculatura es realizado por PDGF y TGF-.

Vellosidade:
Cavidad amnidtica

) Vaso
1 sanguineo

Alantoides
Corazén

Cavidad
pericardica

Pediculo
de fijacion
Cavidad del

saco vitelino Corion

Islote de sangre

Vaso sanguineo
Saco vitelino

FIGURA 6.15 Formacion de los vasos sanguineos extraembrionarios en las vellosidades, el corion, el pediculo de
fijacion y la pared del saco vitelino en un embrion presomita de unos 19 dias.
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secretado por células mesodérmicas circundantes.
En la senal para expresar VEGF puede estar involu-
crado HOXB5, que regula a FLK1, que es el receptor
de VEGF (Fig. 6.14). En el centro de los islotes de
sangre, los hemangioblastos producen células
madre hematopoyéticas, precursoras de todos los
hematocitos; en cambio, los hemangioblastos perifé-
ricos se diferencian en angioblastos, precursores de
los vasos sanguineos. Los angioblastos proliferan y
con el tiempo se los induce para que generen células
endoteliales mediante el VEGF secretado por las
células mesodérmicas circundantes (Fig. 6.14). Luego
ese mismo factor controla la coalescencia de las célu-
las endoteliales en los primeros vasos sanguineos.
Una vez que el proceso de vasculogénesis esta-
blece un lecho vascular primario que incluye la aorta
dorsal y las venas cardinales, se agrega mas vascula-
tura por angiogénesis, o sea la produccion de otros
vasos (Fig. 6.14). También este proceso estd mediado
por el VEGE, factor que estimula la proliferacion de
células epiteliales en puntos donde apareceran nue-
vos vasos. Antes que se establezca el patréon adulto, la
maduracion y el modelado de la vasculatura son
regulados por otros factores del crecimiento como el

Consideraciones clinicas

Hemangiomas capilares

Los hemangiomas capilares son grupos excesiva-
mente densos de vasos sanguineos capilares que
forman la mayor parte de los tumores frecuentes
en lainfancia: ocurren en alrededor de 10% de los
nacimientos. Pueden aparecer en cualquier parte,
pero a menudo se asocian con estructuras cra-
neofaciales (Fig. 6.16A). Las lesiones faciales son

factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGEF) y el factor de transformacion del creci-
miento B (TGF-B). Las arterias, venas y el sistema
linfatico se especifican poco después de la induccion
de angiblastos. Sonic Hedgehog (SSH), secretado
por la notocorda, hace que el mesénquima circun-
dante exprese el factor VEGE La expresion de éste
induce la via Notch (una via receptora transmem-
brana) que determina el desarrollo de las arterias
expresando EPHRINB2 (las efrinas son ligandos
que se unen a los receptores Eph en una via que
incluye senalizacion por la cinasa de tirosina).
Ademas de especificar las arterias, la expresion de
EPHRINB?2 suprime el destino venoso de las células.
La via de sefalizacion Notch también regula la
expresion de EPHB4, un gen especifico de las venas,
pero se desconoce como este gen junto con otros
determinan el desarrollo venoso. PROX1, factor de
transcripcion que contiene un homeodominio, al
parecer es el gen mas importante en la diferencia-
cion de los vasos linféticos. El crecimiento de los
Vvasos no es un proceso aleatorio, sino que esta con-
trolado por factores orientadores semejantes a los
empleados por el sistema nervioso.

focales o difusas; estas ultimas causan mas com-
plicaciones secundarias: ulceraciones, cicatrices
y obstruccién de las vias aéreas (hemangiomas
mandibulares; Fig. 6.16B). El factor de crecimiento
de tipo insulina 2 se expresa intensamente en las
lesiones y puede ser un factor que favorezca el
crecimiento anormal de los vasos. Aln no se sabe

si interviene el factor VEGF.

FIGURA 6.16 A.Hemangioma capilar focal. Hemangioma capilar difuso que afecta a la cavidad bucal.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

m Parte | - Embriologia general

Bl DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL ENDODERMICA

El tubo gastrointestinal es el principal sistema de
organos derivado de la capa germinal endodérmica.
Esta cubre la superficie ventral del embrién for-
mando el techo del saco vitelino (Fig. 6.17A). Sin
embargo, al desarrollarse y crecer las vesiculas ence-
falicas, el disco embrionario empieza a sobresalir en
la cavidad amnidtica. Entonces el alargamiento del
tubo neural hace que el embrion se pliegue hacia la
posicion fetal, conforme las regiones cefalica y cau-
dal van desplazandose en direccion ventral (Fig.
6.17). Al mismo tiempo, dos pliegues de la pared
lateral del cuerpo se forman y también se mueven en
esa direccion para cerrar la pared ventral del cuerpo
(Fig. 6.18). Cuando la cabeza y la cola junto con dos
pliegues laterales adoptan una direccién ventral,
empujan el amnios con ellas, de modo que el
embrion estd dentro de la cavidad amnidtica (Figs.

Cavidad amniética
Endodermo Membrana
cloacal

Ectodermo .
Pediculo

Grupo
de células
angiogénicas

Membrana
bucofaringea

A

Membrana

Membrana cloacal

bucofaringea

Tubo
cardiaco

de fijacion

Alantoides

Yema pulmonar

6.17 y 6.18). La pared ventral del cuerpo se cierra
por completo, exceptuada la regién umbilical donde
permanecen adheridos el pediculo de fijacién y del
saco vitelino (Figs. 6.17 y 6.19). Se producen defec-
tos de la pared ventral del cuerpo, si no se cierran
los pliegues laterales del cuerpo (capitulo 7).

A raiz del crecimiento cefalocaudal y del cierre
de los pliegues de la pared lateral del cuerpo, una
porcion cada vez mas grande de la capa germinal
endodérmica se incorpora al cuerpo del embrién
para constituir el tubo intestinal. Este se divide en
tres regiones: intestino anterior, intestino medio e
intestino posterior (Fig. 6.17C). El intestino medio
se comunica con el saco vitelino mediante un pe-
diculo ancho llamado conducto (saco) vitelino
(Fig. 6.17D). Al inicio, este conducto es ancho, pero
al proseguir el crecimiento del embrién se estre-
chara y se alargard mucho (Figs. 6.17Dy 6.18B).

En el extremo cefélico, el intestino anterior esta
delimitado temporalmente por una membrana

. Intestino posterior
Intestino
anterior

Yema

Tubo Restos de la
cardiaco membrana
bucofaringea
Alantoides
Conducto vitelino
C

FIGURA 6.17 Secciones sagitales a través de la linea media de embriones en varias fases del desarrollo para
mostrar el pliegue cefalocaudal y su efecto en la posicion de la cavidad recubierta con endodermo. A. 17 dias.
B. 22 dias. C. 24 dias. D. 28 dias. Flechas: pliegues cefalico y caudal.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

Capitulo 6 - De la tercera a la octava semanas: el periodo embrionario m

Cavidad
amnidtica

Mesodermo

parietal
Comunicacion
Mesodermo entre intestino
visceral

Saco vitelino Y saco vitelino
A B

Ectodermo superficial

Mesenterio
dorsal
Mesodermo
visceral

Mesodermo
parietal

Cavidad
embrionaria
del cuerpo

Intestino

FIGURA 6.18 Secciones transversales del embrion en varias fases del desarrollo para mostrar el efecto del ple-
gamiento lateral inicial en la cavidad revestida con endodermo. A. Inicia el plegamiento. B. Seccion transversal
del intestino medio que muestra la conexion entre el intestino y el saco vitelino. C. Seccion justo debajo del intes-
tino medio que muestra la pared abdominal ventral cerrada y el intestino suspendido de la pared abdominal

dorsal por su mesenterio. Flechas: pliegues laterales.

ectoendodérmica llamada membrana bucofarin-
gea (Fig. 6.17A,C). Esta membrana separa el esto-
modeo (cavidad bucal primitiva derivada del
ectodermo) de la faringe, una parte del intestino
posterior originada en el endodermo. Durante la
cuarta semana la membrana bucofaringea se rompe,
creando una comunicacion entre la cavidad bucal y
el intestino primitivo (Fig. 6.17D). El intestino pos-
terior también termina temporalmente en una
membrana ectoendodérmica: la membrana cloacal

Intestino faringeo

Diverticulo
traqueo-
bronquial

Estomodeo
Higado

Vesicula biliar
Conducto vitelino
Alantoides

Proctodeo intestinal
Cloaca primitiva
Intestino
—~.r  Posterior
A

(Fig. 6.17C). Esta separa la parte superior del con-
ducto anal proveniente del endodermo y la parte
inferior llamada proctodeo, que se forma con una
invaginacién recubierta de endodermo. La mem-
brana se rompe en la séptima semana para crear el
orificio del ano.

Otro resultado importante del crecimiento cefa-
locaudal y del plegamiento lateral es la incorpora-
cion parcial del alantoides al cuerpo del embridn,
donde forma la cloaca (Fig. 6.19A). La porcion

Bolsas faringeas

Protuberancia
cardiaca

Vejiga
urinaria

Membrana
cloacal

FIGURA 6.19 Secciones sagitales del embriéon que muestran los derivados de la capa germinal endodérmica.
A. Bolsas faringeas, revestimiento epitelial de las yemas de los pulmones y de la traquea, higado, vesicula biliar y
pancreas. B. La vejiga urinaria se origina en la cloaca y se comunica con el alantoides, en esta fase del desarrollo.
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distal del alantoides permanece en el pediculo de
fijacion. En la quinta semana el saco vitelino, el alan-
toides y los vasos umbilicales quedan restringidos a
la region umbilical (Fig. 6.19).

Se desconoce la funcion del saco vitelino. Tal vez
sea un 6rgano nutritivo durante las fases iniciales del
desarrollo, antes que los vasos sanguineos se esta-
blezcan. También aporta algunos de los primeros
vasos sanguineos, aunque esta funcién es muy tran-
sitoria. Una de las mds importantes consiste en
albergar las células germinales situadas en la pared
posterior, que mds tarde migran a las génadas para
formar évulos y espermatozoides (capitulo 16).

Asi pues, en un principio la capa germinal endo-
dérmica produce el revestimiento epitelial del intes-
tino primitivo y las porciones intraembrionarias del
alantoides y del conducto vitelino (Fig. 6.194). Al
proseguir el desarrollo el endodermo da origen a lo
siguiente:

B Revestimiento epitelial del aparato respiratorio

B Parénquima de las glandulas tiroidea y paratiroi-
dea, higado y pancreas (capitulos 15y 17)

B Estroma reticular de las amigdala y del timo

B Revestimiento epitelial de la vejiga urinaria y de
la uretra (capitulo 16)

B Revestimiento epitelial de la cavidad timpanica y
del conducto auditivo (capitulo 19)

B MODELACION DEL EJE
ANTEROPOSTERIOR:
REGULACION POR GENES
DE LA HOMEOSECUENCIA

Los genes de la homeosecuencia se conocen por su
homeodominio, una secuencia de unién con el
ADN: la homeosecuencia. Codifican los factores de
transcripcion que activan cascadas de los genes
reguladores de fendmenos, como la segmentacién y
la formacidén del eje. Se reune a muchos de estos
genes en grupos homedticos, aunque otros también
contienen el homeodominio. Un grupo importante
que especifica el eje craneocaudal es el complejo
de genes homedticos Hom-C en Drosophila. Estos
genes, que contienen las clases Antenapedia y
Bithorax de genes homeoticos, estan organizados en
un solo cromosoma como unidad funcional. Los
genes que determinan mas estructuras craneales se
encuentran en el extremo 3’ del ADN y se expresan
primero; los que controlan el desarrollo posterior se

expresan en forma secuencial y cada vez mas se
localizan en el extremo 5 (Fig. 6.20). Estos genes
se conservan en el ser humano en cuatro copias
-HOXA, HOXB, HOXC y HOXD- que se disponen
y expresan como los de Drosophila. Por tanto, cada
grupo se halla en un cromosoma individual, y los
genes de los grupos se numeran del 1 al 13 (Fig.
6.20). Los de un mismo niimero pero pertenecientes
a otros grupos forman un grupo paralogo como
HOXA4, HOXB4, HOXC4 y HOXD4. La hipotesis
de que participan en la modelacion craneocaudal de
los derivados de las tres capas germinales cuenta con
un apoyo doble: el patrén de expresiéon de es-
tos genes y la evidencia obtenida de experimentos
con genes inactivados (knockout) en los cuales
se crean ratas que carecen de uno o varios de los
genes. Por ejemplo, se observa un patrén traslapado
de expresion del codigo HOX en los somitas y en las
vértebras: los genes localizados més hacia el extremo
3’ en cada grupo se expresan en el desarrollo y con-
trolan el de segmentos mas craneales (Fig. 6.20).

Bl ASPECTO EXTERNO DURANTE
EL SEGUNDO MES

Al final de la cuarta semana, cuando el embrién
tiene unos 28 somitas, las principales caracteristicas
externas son los somitas y los arcos faringeos (Fig.
6.21). Por ello, la edad del embridn suele expresarse
en somitas (Tabla 6.2 p. 80). Dada la dificultad de
contarlos durante el segundo mes del desarrollo, la
edad se indica como longitud cefalocaudal (LCC) y
se expresa en milimetros (Tabla 6.3, p. 90). La longi-
tud se mide desde el vértice del craneo hasta el punto
medio entre los apices de las nalgas.

Durante el segundo mes el aspecto externo del
embrién ya cambi6 al aumentar el tamano de la
cabeza y la aparicion de las extremidades, la cara, las
orejas, la nariz y los ojos. Al inicio de la quinta
semana aparecen las yemas en forma de paleta de las
extremidades superiores e inferiores (Fig. 6.22). Las
superiores se localizan en posicion dorsal con la pro-
tuberancia pericardica a un nivel situado entre el
cuarto somita cervical y el primer somita toracico, lo
cual explica su innervacién por el plexo braquial.
Las yemas de las extremidades inferiores aparecen
poco después en posicidon caudal con el punto de
anclaje del cordén umbilical, a la altura de los somi-
tas sacros superiores y lumbares. Al continuar el cre-
cimiento, las partes terminales de las yemas se
aplanan y una restriccion circular las separa del seg-
mento proximal mds cilindrico (Fig. 6.23). Pronto
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FIGURA 6.20 Dibujo que muestra la disposicion de los genes de la homeosecuencia de las clases Antennapedia
[ANT-C] y en Bithorax (BX-C) de Drosophila, junto con los genes homaologos conservados de las mismas clases
en el ser humano. Durante la evolucién esos genes se duplicaron, de modo que el ser humano tiene cuatro copias
ordenadas en cuatro cromosomas diferentes. Se usan colores para indicar la homologia entre los genes
Drosophila y los de cada grupo de genes humanos. Los genes de un mismo nimero pero dispuestos en varios
cromosomas forman un grupo paralogo. Su expresion sigue una direccion craneocaudal del extremo 3’ (expre-
sado primero] al extremo 5’ (expresado mas tarde), como lo indican los diagramas del embrién de la mosca y del
raton. El acido retinoico (AR) modula la expresion de esos genes: los del extremo 3’ son los mas sensibles al
compuesto.

FIGURA 6.21 A. Vista lateral de un embrion humano de 28 somitas. Las principales caracteristicas externas son
los arcos faringeos y los somitas. Obsérvese la protuberancia pericardica del higado. B. Mismo embrion tomado
desde otro angulo para mostrar el tamafo del saco vitelino.
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J/-TWYF] Longitud cefalocaudal correlacio-
nada con la edad aproximada en semanas

Longitud Edad aproximada
cefalocaudal (semanas)
5-8 5
10-14 6
17-22 7
28-30 8

aparecen en la parte distal de las yemas cuatro sur-
cos radiales que separan ligeramente cinco areas
mds gruesas, lo cual presagia la formacion de los
dedos (Fig. 6.23).

Esos surcos, llamados radios, aparecen en la
region de la mano primero y poco después en los
pies, pues las extremidades superiores estan un poco
mas desarrolladas que las inferiores. Mientras se for-
man los dedos de las manos y de los pies (Fig. 6.24),
una segunda constriccion divide la parte proximal de
las yemas en dos segmentos, pudiendo reconocerse

Vellosidades
coriénicas

Placa coriénica

FIGURA 6.22 Embrién humano [longitud cefalocau-
dal 9.8 mm, quinta semana) [x 29.9). Las extremida-
des tienen forma de paleta.

entonces las tres partes tipicas de las extremidades
adultas (Fig. 6.25).

Corddn
umbilical

FIGURA 6.23 Embrion humano (longitud cefalocaudal, 13 mm, sexta semana) que muestra el saco vitelino dentro

de la cavidad coridnica.
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Consideraciones clinicas

Anomalias congénitas

La mayoria de los 6rganos principales y de los
sistemas organicos se forman de la tercera a
la octava semana. De ahi que este periodo, cri-
tico para un desarrollo normal, reciba el nombre
de periodo de organogénesis o embriogénesis.
Las poblaciones de células madre empiezan a pro-
ducir los primordios de cada 6rgano; estas inte-
racciones son sensibles a influencias genéticas y
ambientales nocivas. Asi, pues, la mayoria de las
anomalias congénitas estructurales mas impor-

tantes ocurren en el periodo comprendido entre
la tercera y la octava semanas. Por desgracia en
una etapa tan decisiva la madre tal vez no sepa que
esta embarazada, especialmente durante la ter-
ceray la cuarta semanas, que son muy vulnerables.
En consecuencia, tal vez no evite factores nocivos
como el humo del tabaco y el alcohol. Es impor-
tante conocer los procesos basicos de la organo-
génesis para saber cuando se induce una anomalia
en particular, lo cual a su vez permitira averiguar
las causas de la malformacion (capitulo 9).

FIGURA 6.24 Embrion humano (longitud cefalocaudal, 21 mm, séptima semana) (x 4]. Se abri6 el saco coriénico
para mostrar el embrién dentro de su saco amniético. Se distingue con claridad el saco vitelino, el cordén umbi-
lical y los vasos en la placa coriénica de la placenta. Obsérvese el tamafo de la cabeza en comparacion con el
resto del cuerpo.
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FIGURA 6.25 Embrién humano [longitud cefalocaudal, 25 mm, de la séptima a la octava semanas). Se abrieron
el corion y el amnios. Notese el tamafo de la cabeza, el 0jo, el pabellén auricular, los dedos de los pies bien for-
mados, la prominencia del cordén umbilical causada por las asas intestinales y el saco vitelino dentro de la cavi-

dad coriénica.

RESUMEN

El periodo embrionario, que se extiende de la ter-
cera a la octava semanas del desarrollo, es aquel en
el que las tres capas germinales: ectodermo, meso-
dermo y endodermo, dan origen a sus propios teji-
dos y sistemas de 6rganos. Tras la formacion de los
organos, se establecen las principales caracteristicas
del cuerpo (Tabla 6.4, p. 93).

La capa germinal endodérmica produce los
organos y estructuras que mantienen contacto con
el mundo exterior:

B Sistema nervioso central

B Sistema nervioso periférico

B Epitelio sensorial de las orejas, la nariz y ojos

B Piel, incluidos el pelo y las uiias

B Hipdfisis, glandulas mamarias y sudoriparas, es-
malte de los dientes

El factor de crecimiento BMP4 regula la induccion
de la placa neural. En la region craneal la inactiva-
cién proviene de nogina, cordina y folistatina secre-
tadas en el nddulo, la notocorda y el mesodermo
precordal. WNT3a y FGF inactivan BMP4 en las

regiones del rombencéfalo y de la médula espinal.
Cuando no se produce la inactivaciéon, BMP4 hace
que el ectodermo se convierta en epidermis y el
mesodermo siga una direccién ventral para formar
el mesodermo intermedio y de placa lateral.

Los componentes importantes de la placa germi-
nal mesodérmica son las placas paraxial, interme-
dia y lateral. El mesodermo paraxial produce
somitémeros, que dan origen al mesénquima de la
cabeza y se organizan en somitas en los segmentos
occipital y caudal. Los somitas producen el mio-
toma (tejido muscular), el esclerotoma (cartilago y
hueso) y dermatoma (tejidos subcutdneos de la piel,
todos ellos tejidos de sostén del cuerpo. Las sefales
que diferencian los somitas se originan en las estruc-
turas circundantes, entre ellas notocorda, tubo neu-
ral y epidermis. La notocorda y la placa basal del
tubo neural segregan Sonic Hedgehog (SHH), que
induce el esclerotoma.

Se diferencian dos regiones que dan origen a los
musculos. Una de ellas se induce en la region dorso-
medial del somita por las proteinas WNT secreta-
das por la parte dorsal del tubo neural. La otra se
induce en la region ventrolateral del somita por una

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org
Capitulo 6 - De la tercera a la octava semanas: el periodo embrionario m

I/:IPYF] Resumen de los procesos clave durante el periodo embrionario

Dias Somitas Longitud (mm) Figura
14-15 0 0.2 6.1A
16-18 0 0.4 6.1B

Rasgos caracteristicos
Aspecto de la linea primitiva

Aparece el proceso notocordal, células hemopoyé-
ticas en el saco vitelino

19-20 0 1.0-2.0 6.2A El mesodermo intraembrionario se extiende bajo
el ectodermo craneal, continta la linea primitiva,
empiezan a formarse los vasos umbilicales y los

pliegues neurales craneales

Aparecen pliegues neurales craneales elevados y
un surco neural profundo, el embrién empieza a
curvarse

20-21 1-4 2.0-3.0 6.2B,C

22-23 5-12 3.0-3.5 6.3B,C La fusion de los pliegues neurales comienza en la
region cervical, se abren mucho los neuroporos
craneales y caudales, se distinguen los arcos
viscerales 1y 2, el tubo cardiaco empieza a do-

blarse.

Empieza el plegamiento cefalocaudal, el neuroporo
craneal cierra o ya esta cerrado, se forman las ve-
siculas Opticas, aparecen las placodas auditivas

El neuroporo caudal cierra o ya esta cerrado, apa-
recen las yemas de las extremidades superiores,
tres pares de arcos viscerales

Se forma el cuarto arco visceral, aparecen las
yemas de las extremidades superiores, vesicula
auditiva y placoda del cristalino

Extremidades superiores en forma de paleta, se
forman las fosas nasales, embrion en forma de C.

Radios digitales en la mano y placas de los pies,
prominentes vesiculas encefalicas, formacion de
las auriculas externas a partir de los primordios
auriculares, comienza la herniacion umbilical

Visible la pigmentacion de la retina, separacion
de los radios digitales, formacion de pezones y
parpados, las yemas maxilares se fusionan con
las yemas nasales mediales al formarse el labio
superior, herniacion umbilical prominente

Extremidades largas dobladas en los codos y rodi-
llas, desaparece la cola, la herniacion umbilical
persiste al final del tercer mes

24-25 13-20 3.0-45 6.4

26-27 21-29 3.5-5.0 6.4B

28-30 30-35 4.0-6.0 6.21A

31-35 7.0-10.0 6.22

36-42 9.0-14.0 6.23

43-49 13.0-22.0 6.24

50-56 21.0-31.0 6.25

combinacién de BMP4 y FGF, secretados por el
mesodermo de la placa lateral y por las proteinas
WNT secretadas por el ectodermo suprayacente.
La mitad dorsal del somita se convierte en la der-
mis bajo el influjo de la neurotrofina 3 secretada
por el tubo neural dorsal (Fig. 6.12). El mesodermo
da origen al sistema vascular (corazdn, arterias,
venas, vasos linfaticos, todos los hematocitos y linfo-
citos). También da origen al sistema urogenital:
riflones, génadas y sus conductos (pero no a la
vejiga). Por ultimo el bazo y la corteza de las glan-
dulas suprarrenales provienen del mesodermo.

La capa germinal endodérmica aporta el reves-
timiento epitelial del tubo gastrico, del aparato res-
piratorio y de la vejiga. También produce el
parénquima de las glandulas tiroidea y paratiroi-
dea, del higado y del pancreas. Por tltimo, en esta
capa se origina el revestimiento epitelial de la cavi-
dad timpanica y del conducto auditivo.

El modelado craneocaudal del eje embrionario
esta bajo el control de genes de la homeosecuencia.
Estos, obtenidos de Drosophila, estdn dispuestos en
cuatro grupos ~-HOXAA, HOXB, HOXC y HOXD-
en cuatro cromosomas diferentes. Los genes
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cercanos al extremo 3’ del cromosoma controla el
desarrollo de otras estructuras mds craneales, los
genes cercanos al extremo 5’ regulan la diferencia-
cién de las estructuras mds posteriores. Juntos,
ambos regulan el modelado del rombencéfalo y del
eje del embrion (Fig. 6.20).

Debido a la formacion de los sistemas de 6rganos
y al rapido crecimiento del sistema nervioso central,
el disco embrionario inicialmente plano empieza a
alargarse y a formar las regiones encefalica y caudal
(pliegues) que hacen al embrién curvarse hacia la
posicion fetal. El embrion forma, ademds, dos plie-
gues en la pared lateral del cuerpo, que crecen en
direccién ventral y cierran la pared ventral. Este cre-
cimiento y plegamiento impulsan el amnios en
direccién ventral y el embrién queda dentro de la
cavidad amniética (Fig. 6.17). La comunicacion con
el saco vitelino y la placenta se conserva a través del
conducto vitelino y el cordén umbilical,
respectivamente.

B Resolucion de problemas

1. Describa el proceso de neurulacion e incluya las
definiciones de pliegues neurales, tubo neural y
cierre del tubo neural. ;Dénde empieza el cierre del
tubo neural y como se efectiia? ;En cudl semana
de gestacion termina el proceso? ;Qué sucedessi el

tubo neural no cierra por la parte craneal? ;Y sino
lo hace por la parte caudal? ;Qué es un defecto del
tubo neural y como puede evitarse?

. sCudl es el origen embrionario de las células de

la cresta neural? ;Son inicialmente ectodérmicas,
mesodérmicas o endodérmicas? ;A la creacion
de cuales estructuras contribuyen? ;Cudl pro-
teina es el principal factor de su induccién?

. A partir de cual capa germinal se forman los

somitas? ;Como estan organizados y qué tejidos
generan?

. sCudles son los dos procesos que dan origen a los

vasos sanguineos? ;Qué factor del crecimiento
interviene de un modo decisivo en la formacion
inicial de las células y vasos sanguineos? ;Qué
tipo de tumor causa la proliferacién de vasos
sanguineos capilares?

. $Cuadles son las principales subdivisiones del

tubo intestinal y en qué capas germinales se ori-
ginan? ;Qué estructura establece comunicacién
entre el intestino medio y el saco vitelino? ;Qué
membranas cierran el tubo intestinal en la region
craneal y caudal?

. sPor qué el periodo comprendido entre la tercera

y la octava semana de la embriogénesis es tan
importante para el desarrollo normal y el mas
sensible a las anomalias estructurales?
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CAPITULO 7

El tubo intestinal

y las cavidades corporales

B UN TUBO SOBRE OTRO TUBO

Durante la tercera y la cuarta semanas, la capa supe-
rior (ectodermo) del disco embrionario trilaminar
forma la placa neural que se enrolla hacia arriba en
un tubo para constituir el encéfalo y la médula espi-
nal mediante el proceso de neurulacion (capitulo 6,

Mesodermo
paraxial

Mesodermo
intermedio

Hendiduras
intercelulares

p- 71). Casi al mismo tiempo, la capa ventral (endo-
dermo) se enrolla hacia abajo para constituir el
tubo intestinal, asi que el embrion consta de un tubo
encima de otro: el tubo neural dorsal y el tubo intes-
tinal ventral (Fig. 7.1). La capa intermedia (me-
sodermo) mantiene unidos ambos tubos y la capa
lateral de esta capa mesodérmica también se divide

Capa del
mesodermo Pared de la
parietal cavidad amniética

~~~~~~

Capa
mesodérmica
visceral

A R B

Cavidad amnidtica Ectodermo superficial

Mesodermo

> el intestino y el
visceral

Saco vitelino  saco vitelino

Cc D E

Cavidad
corporal del
embrién

Pared del
saco vitelino

Mesenterio
dorsal

Mesodermo
visceral

Mesodermo
parietal

Intestino

FIGURA 7.1 Secciones transversales de embriones en varias fases en el cierre del tubo intestinal y de la pared
ventral del cuerpo. A. Hacia los 19 dias, se distinguen las hendiduras intercelulares en el mesodermo de la placa
lateral. B. A los 20 dias, la placa lateral se divide en capas del mesodermo somatico y visceral que recubre la
cavidad corporal primitiva (cavidad intraembrionaria). C. A los 21 dias, la cavidad corporal primitiva [cavidad
intraembrionaria) todavia esta en contacto con la cavidad extraembrionaria. D. A los 24 dias, se acercan a la mitad
los pliegues de la pared lateral del cuerpo que estan constituidos por la capa parietal del mesodermo de la placa
lateral y por el ectodermo suprayacente. E. Al final de la cuarta semana, las capas del mesodermo visceral se
contintian con las capas parietales como una membrana de capa doble: el mesenterio dorsal. Este se extiende

desde el limite caudal del intestino anterior hasta el final del intestino posterior.
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en dos capas: la visceral (esplacnica) y la parietal
(somdtica). La capa visceral se enrolla en direccion
ventral y estd estrechamente conectada al tubo intes-
tinal; la capa parietal junto con el ectodermo supra-
yacente forma los pliegues de la pared lateral del
cuerpo (uno a cada lado del embrion) que se despla-
zan en sentido ventral para encontrarse en la mitad
y cerrar la pared ventral del cuerpo (Fig. 7.1). El
espacio entre las capas visceral y parietal del mes-
odermo de la placa lateral es la cavidad primitiva, la
cual en esta fase temprana es una cavidad continua
porque todavia no se subdivide en las regiones peri-
cardica, pleural y abdominopélvica.

B FORMACION DE LA CAVIDAD
CORPORAL

Para el final de la tercera semana, el mesodermo
intraembrionario se diferencia en mesodermo pa-
raxial, que produce somitdmeros y somitas cuya
participacion es importante en la formacion del cra-
neo y de las vértebras, en mesodermo intermedio,
que contribuye al sistema urogenital, y en me-
sodermo de la placa lateral que interviene en la
creacion de la cavidad corporal (Fig. 7.1). Poco des-
pués de originar una capa mesodérmica solida, apa-
recen hendiduras en el mesodermo de la placa
lateral que se une para dividir en dos la capa solida
(Fig. 7.1B): 1) la capa parietal somatica contigua al
ectodermo superficial y continua con la capa del
mesodermo parietal extraembrionario situado
arriba del amnios. Se da el nombre de somatopleura
ala capa parietal del mesodermo dela placa lateral y
al ectodermo suprayacente; 2) la capa visceral
(esplacnica) contigua al endodermo que forma el
tubo intestinal y continua con la capa visceral del
mesodermo extraembrionario que recubre al saco
vitelino (Fig. 7.1B). Se da el nombre de esplacno-
pleura ala capa visceral (espldcnica) del mesodermo
de la placa lateral y al endodermo subyacente. El
espacio creado entre las dos capas del mesodermo
de la placa lateral constituye la cavidad corporal
primitiva. Durante la cuarta semana los lados del
embrién empiezan a crecer en sentido ventral
dando origen a dos pliegues laterales de la pared
del cuerpo (Fig. 7.1B y C). Estos constan de la capa
parietal del mesodermo de la placa lateral, el ecto-
dermo suprayacente y células provenientes de los
somitas contiguos que migran hacia este me-
sodermo a través de la frontera somitica lateral
(capitulo 11, p. 156). Conforme avanzan estos plie-

gues, la capa endodérmica también se pliega en sen-
tido ventral y se cierra para dar origen al tubo intes-
tinal (Fig. 7.1Dy E). Al final de la cuarta semana, los
pliegues de la pared lateral del cuerpo se juntan en la
mitad fusionandose para cerrar la pared ventral
(Fig. 7.1C-E). El cierre se facilita gracias al creci-
miento de las regiones cefalica y caudal que hacen al
embrion curvarse para adoptar la posicion fetal
(Fig. 7.2). El cierre de la pared ventral esta completa
salvo en la regién del pediculo de fijacién (futuro
cordén umbilical). También el cierre del tubo intes-
tinal estd completo exceptuada la conexién con la
region del intestino medio con el saco vitelino, lla-
mada conducto vitelino (Fig. 72.D). Este conducto
queda incorporado al cordén umbilical, se estrecha
mucho (Fig. 8.16, p. 118) y degenera con el saco vite-
lino entre el segundo y el tercer meses de gestacion.
(Adviértase que a lo largo del desarrollo de la cavi-
dad corporal y del tubo intestinal, las paredes parie-
tal y visceral del mesodermo de la placa lateral se
contintan entre si en la union del tubo intestinal con
la pared posterior del cuerpo [Fig. 7.1D,E]).

B MEMBRANAS SEROSAS

Se vuelven mesoteliales algunas células de la capa
parietal en el mesodermo de la placa que recubre la
pared corporal de la cavidad embrionaria primitiva;
forman la capa parietal de las membranas serosas
que recubren la parte externa de las cavidades peri-
toneal, pleural y pericardica. De modo parecido,
algunas células de la capa visceral del mesodermo de
la placa lateral producen la capa visceral de las
membranas serosas que recubren los 6rganos abdo-
minales, los pulmones y el corazén (Fig. 7.1E). Las
capas visceral y parietal se contintian entre si como
mesenterio dorsal (Fig. 7.1E), el cual sostiene el
tubo intestinal de la pared posterior del cuerpo den-
tro de la cavidad peritoneal. El mesenterio dorsal se
extiende sin interrupciones desde el limite caudal
del intestino anterior hasta el extremo del intestino
posterior. El mesenterio ventral sélo se extiende
desde la parte caudal del intestino anterior hasta la
parte superior del duodeno; se origina por el adelga-
zamiento del mesodermo del tabique transverso,
un bloque del mesodermo que constituye el tejido
conectivo en el higado y en el tendon central del dia-
fragma (Fig. 7.2D y 7.5). Estos mesenterios son
capas dobles del peritoneo que conectan los vasos
sanguineos, los nervios y los linfaticos con los
6rganos.
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Intestino posterior
Intestino anterior

Tubo
cardiaco

Cavidad amnidtica

Endodermo Membrana
cloacal

Ectodermo
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de fijacion
Grupo de células J
L Alantoides
angiogénicas Cavidad
pericardica
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FIGURA 7.2 Secciones mediosagitales de embriones en varias fases del desarrollo, que muestran el plegamiento
cefalocaudal y sus efectos en la posicion del corazén, del tabique transverso, del saco vitelino y del amnios.
Obsérvese que, al ir avanzando el plegamiento, la abertura del tubo intestinal hacia el saco vitelino se estrecha
hasta formar una conexién delgada -el conducto vitelino- entre el intestino medio y el saco vitelino (D). Al mismo
tiempo, se empuja al amnios en sentido ventral hasta que la cavidad amniotica casi rodea al embrion. A. 17 dias.
B. 22 dias. C. 24 dias. D. 28 dias. (flechas) pliegues cefalocaudales.

Consideraciones clinicas

Anomalias de la pared ventral del cuerpo

Las anomalias de la pared ventral del cuerpo
se presentan en el térax, el abdomen y la pelvis;
afectan al corazon (ectopia cardiaca), a las visce-
ras abdominales (gastrosquisis) y a los 6rganos
urogenitales [extrofia vesical o extrofia cloacal)
segun la localizacién y el tamafo de la anomalia.
Las malformaciones se deben a que la pared ven-
tral del cuerpo no cierra, lo que tal vez afecte mas
los pliegues cefalicos que los caudales. Asi pues,
uno o los dos pliegues de la pared lateral no avan-
zan ventralmente o el proceso de fusién no se rea-
liza de manera normal, una vez que se encuentren
en la linea media. El onfalocele también repre-
senta una anomalia de la pared ventral, si bien
la causa primaria no es la inhibicién del cierre de

la pared corporal. En este caso el problema ocurre
cuando una parte del tubo intestinal no regresa
a la cavidad abdominal, tras la herniacién normal
dentro del cordon umbilical (p. 243).

La ectopia cardiaca ocurre cuando los plie-
gues de la pared lateral del cuerpo no cierran en la
linea media dentro de la region toracica, haciendo
que el corazén quede fuera de la cavidad corporal
(Fig. 7.3A). A veces el defecto del cierre empieza
en el extremo caudal del esternén, se extiende al
interior del abdomen superior, lo cual ocasiona
una serie de anomalias llamadas pentalogia de
Cantrell. Entre las anomalias figuran las siguien-
tes: ectopia cardiaca, malformaciones en la region
anterior del diafragma, ausencia de pericardio,

(continua)
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Pene
/ (con
epispadia)

FIGURA 7.3 Ejemplos de anomalias en la pared ventral del cuerpo, debido a que la pared no cierra. A. Ectopia
cardiaca: el corazén se halla fuera del térax y la pared toracica presenta una hendidura. B. Gastrosquisis: los
intestinos se herniaron a través de la pared abdominal hacia la derecha del ombligo, el lugar mas comun de la
anomalia. C. Extrofia vesical: no se produjo el cierre en la region pélvica. En los varones suele consistir en una
division del dorso del pene, problema llamado epispadia. D. Extrofia cloacal: un cierre anémalo mas amplio en
que la mayor parte de la region pélvica no cerro, dejando expuestos la vejiga, una parte del recto y el conducto
anal.
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defectos en el esternén y malformaciones en la
pared abdominal, como onfalocele y gastrosqui-
sis. (Nota: el onfalocele que puede ocurrir en la
pentalogia de Cantrell es secundario -no prima-
rio- al cierre anémalo de la pared corporal. Este
defecto reduce el tamario de la cavidad abdominal
e impide el retorno de las asas intestinales desde
el cordon umbilical, p. 243).

La gastrosquisis se produce cuando la pared
corporal no cierra en la regién abdominal (Fig.
7.3B). Entonces las asas intestinales se hernian
hacia el interior de la cavidad amnidtica a través
del defecto que normalmente se localiza a la dere-
cha del ombligo. La incidencia de gastrosquisis
ha venido aumentando (3.5/10 000J; es mas fre-
cuente entre hijos de mujeres delgadas meno-
res de 20 afos. La malformacion se detecta con
ecografia fetal y por elevadas concentraciones
de a-fetoproteina (AFP) en el suero materno y en
el liqguido amnidtico. El problema no se relaciona
con anomalias cromos6micas, pero pueden pre-
sentarse otros en 15% de los casos. A veces las
asas del intestino se dafan al quedar expuestas
al liquido amnidtico que tiene un efecto corrosivo
o al enrollarse (volvulo), lo que pone en peligro el
riego sanguineo.

La extrofia vesical y la extrofia cloacal se deben
a un cierre anormal en la region pélvica. La extrofia
vesical constituye un cierre anémalo menos grave
en esta region, pues solo la vejiga queda expuesta

. Pared abdominal
Amnios

I RS

Asas
intestinales

Corddén umbilical

=

S SN RT,
(/(

(Fig. 7.3CJ; en varones el pene puede estar afectado
y es comun la epispadia [division en el dorso del
pene: capitulo 16, p. 260). La extrofia cloacal es un
defecto mas grave en el cierre de la pared corpo-
ral en la pelvis, de manera que quedan expuestos
tanto la vejiga como el recto derivados de la cloaca
(capitulo 16, p. 260 (Fig. 7.3D).

El onfalocele es otra anomalia de la pared ven-
tral del cuerpo (Fig. 7.4), s6lo que no se debe a una
falla en el cierre de la pared corporal. Mas bien
se produce cuando las partes del tubo intestinal
(intestino medio), que normalmente se hernian e
introducen en el cordon umbilical entre las sema-
nas 6 y 10 (herniacién umbilical fisiol6gica), no
regresan a la cavidad abdominal (capitulo 15, p.
243). Después, las asas del intestino y otras vis-
ceras, como el higado, pueden herniarse hacia
la alteracion. Puesto que el cordén umbilical esta
cubierto por una prolongacion del amnios, esta ca-
pa epitelial recubre la anomalia. (En cambio, no
sucede lo mismo con las asas del intestino en la
gastroesquisis, pues hernian a través de la pared
abdominal directamente hacia la cavidad amni6-
tica). El onfalocele, que ocurre en 2.5/10 000
nacimientos, ocasiona altas tasas de mortalidad
y malformaciones severas como anomalias car-
diacas y del tubo neural. Ademas, se presentan
anomalias cromosomicas en 15% de los casos. Igual
que la gastrosquisis, el onfalocele se acompana de
elevadas concentraciones de a-fetoproteina.

A B

FIGURA 7.4 Ejemplos de onfalocele, anomalia que ocurre cuando no regresan a la cavidad corporal las asas
del intestino, las cuales normalmente se hernian dentro del cordon umbilical de la sexta a la décima sema-
nas de gestacion (herniacion umbilical fisioldgica). A. Dibujo que muestra las asas del intestino herniado den-
tro del cordon umbilical que no regresaron a la cavidad abdominal. El intestino esta recubierto por el amnios
porque esta membrana normalmente reviste al cordén umbilical. B. Feto con onfalocele. Esta anomalia se
acompana de otras malformaciones importantes y de anomalias cromosomicas.
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B DIAFRAGMA Y CAVIDAD TORACICA 7.5A,B). Se origina en el mesodermo visceral

(esplacnico) que rodea al corazon y adopta su posi-
El tabique transverso es una placa gruesa de tejido  cion entre las cavidades primitivas torécicas y abdo-
mesodérmico que ocupa el espacio situado entre la minales, cuando el extremo craneal del embrién
cavidad tordcica y el pediculo del saco vitelino (Fig. crece curvandose para adoptar la posicion fetal (Fig.

( ' ’ —— Pliegue neural craneal cerrandose

Cavidad pericardica primitiva

Tabique transverso
Portal intestinal anterior

Cavidad

. ) . —— Pliegue de la pared lateral del cuerpo
intraembrionaria del cuerpo 9 P P

Portal intestinal posterior

Intestino posterior

A
Intestino anterior
Seno venoso
Tabique Yema
transverso - Conductos X" pulmonar
4 pericardio-
4 peritoneales Pliegue
Cordones pleuro-
hepaticos pericardial
Nervio
Conducto Pared frénico
vitelino corporal
Vena
Alantoides cardinal
comun
Cloaca Corazén

FIGURA 7.5 A.Dibujo que muestra la vista ventral de un embrion de 24 dias de gestacion. El tubo intestinal esta
cerrandose y se distinguen los portales del intestino anterior y posterior; el corazon esté en la cavidad pleurope-
ricardial primitiva, separada parcialmente de la cavidad abdominal por el tabique transverso. B. Porcion de un
embrion de 5 semanas aproximadamente; algunas partes de la pared corporal y del tabique transverso se extra-
jeron para mostrar los conductos pericardioperitoneales. Obsérvese el tamafio y el grosor del tabique y los cor-
dones hepaticos penetrando en el tabique. C. Crecimiento de las yemas pulmonares hacia el interior de los
conductos pericardioperitoneales. Obsérvense los pliegues pleuropericardiales.
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Cavidad
pleural primitiva

Pleura
parietal

= Pulmoén

Membrana
pleuro-
pericardial

A

Pleura visceral

Pericardio fibroso

Cavidad pericardica

Pleura
parietal

Vena cava
superior

Cavidad
pleural

Nervio
frénico

FIGURA 7.6 A. Transformacion de los conductos pericardioperitoneales en cavidades pleurales y formacion de
las membranas pleuropericardiales. Obsérvense los pliegues pleuropericardiales que contienen la vena cardinal
comun y el nervio frénico. El mesénquima de la pared corporal da origen a las membranas pleuropericardiales y
a la pared corporal definitiva. B. Torax tras la fusion de los pliegues pleuropericardiales entre siy con la raiz de los
pulmones. Obsérvese la posicion del nervio frénico, ahora en el pericardio fibroso. La vena cardinal derecha

comun se ha convertido en la vena cava superior.

7.2B-D). El tabique no separa por completo las cavi-
dades toracicas y abdominales, sino que deja gran-
des aberturas -los conductos pericardioperito-
neales— a ambos lados del intestino anterior (Fig.
7.5B).

Cuando las yemas pulmonares comienzan a cre-
cer, se expanden en sentido caudolateral dentro de
los canales pericardioperitoneales (Fig. 7.5C). A
causa del rapido crecimiento de los pulmones, los
canales se vuelven demasiado pequeiios y los pul-
mones empiezan a expandirse entrando en el
mesénquima de la pared corporal en las regiones
dorsal, lateral y ventral (Fig. 7.5C). La expansion
ventral y lateral ocurre después de los pliegues pleu-
ropericardiales. Al principio, éstos parecen peque-
nas crestas que se proyectan al interior de la cavidad
toracica primitiva no dividida (Fig. 7.5C). Al expan-
dirse los pulmones, el mesodermo de la pared cor-
poral produce dos componentes (Fig. 7.6): 1) la
pared definitiva del torax y 2) las membranas pleu-
ropericardiales, una extension delos pliegues pleuro-
pericardiales donde se hallan las venas cardinales
comunes y los nervios frénicos. Mds tarde el des-
censo del corazén y los cambios posicionales del
seno venoso desplazan esas venas hacia la linea
media; las membranas pleuropericardiales son
expulsadas de modo parecido al mesenterio (Fig.
7.6A). Por altimo, se fusionan entre si y con la raiz
de los pulmones; la cavidad tordcica queda dividida
en cavidad pericardica definitiva y en dos

cavidades pleurales (Fig. 7.6B). En el adulto las
membranas pleuropericardiales constituyen el peri-
cardio fibroso.

B FORMACION DEL DIAFRAGMA

Aunque las cavidades pleurales estan separadas de la
pericérdica, se comunican con la cavidad abdominal
(peritoneal) mediante los conductos pericardioperi-
toneales (Fig. 7.5B). Al proseguir el desarrollo, la
abertura entre las futuras cavidades pleural y perito-
neal se cierran con pliegues en forma de arco, los
pliegues pleuroperitoneales que se proyectan al
interior del extremo caudal en los canales pericar-
dioperitoneales (Fig. 7.7A). Poco a poco los pliegues
van extendiéndose hacia las partes medial y ventral,
asi que en la séptima semana se fusionan con el
mesenterio del es6fago y con el tabique transverso
(Fig. 7.7B). Asi, pues, las membranas pleuroperito-
neales cierran la conexion entre las partes pleural y
peritoneal de la cavidad corporal. La expansion pos-
terior de las cavidades peritoneales en relacién con
el mesénquima de la pared corporal incorpora un
borde periférico a las membranas pleuroperitonea-
les (Fig. 7.7C). Una vez establecido el borde, los mio-
blastos provenientes de los somitas en los segmentos
cervicales tres a cinco (C3-5) penetran en las mem-
branas para formar la parte muscular del
diafragma.
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Conduct Mesenterio

onaucto del eséfago

Pliegue pericardioperitoneal ¢ Membrana
pleuroperitoneal pleuroperitoneal

Conducto

Vena cava
inferior

Invaginacion
muscular
de la pared
corporal

Tabique
transverso

Tabique transverso

FIGURA 7.7 Desarrollo del diafragma. A. Los pliegues pleuroperitoneales aparecen al inicio de la quinta semana.
B. Esos pliegues se fusionan con el tabique transverso y el mesenterio del eséfago en la séptima semana, de
modo que separan la cavidad torécica de la abdominal. C. Seccion transversal en el cuarto mes del desarrollo. Un
borde adicional originado en las paredes corporales forma la parte mas periférica del diafragma.

Consideraciones clinicas

contintian entre si a lo largo de la pared posterior
del cuerpo. La hernia asi producida permite a las
visceras abdominales entrar en la cavidad pleural.
Entre 85y 90% de los casos la hernia se localiza
en el lado izquierdo; a veces entran en la cavidad
toracica las asas intestinales, el estbmago, el bazo
y una parte del intestino (Fig. 7.8). Las visceras

Hernias diafragmaticas

La hernia diafragmatica congénita, una de las
malformaciones mas frecuentes en el recién
nacido (1/2000), se debe principalmente a que una
0 ambas membranas pleuroperitoneales no cierran
los conductos pericardioperitoneales [Fig. 7.8). En
ese caso, las cavidades peritoneal y pleural se

Abertura entre

las cabezas Vena
costal y esternal  cava inferior
Tendon Abertura

Pulmén
X izquierdo

Hiato aértico  /
Ausencia de Diafragma ~
membrana pleuroperitoneal

A B

FIGURA 7.8 Hernia diafragmatica congénita. A. Superficie abdominal del diafragma que muestra importante
anomalia en la membrana pleuroperitoneal. B. Hernia de las asas intestinales y de parte del estomago que se
dirige a la cavidad pleural izquierda. A menudo se impulsan el corazon y el mediastino hacia la derecha; el
pulmon izquierdo queda comprimido. C. Radiografia de un recién nacido que presenta una anomalia impor-
tante en el lado izquierdo del diafragma. Las visceras abdominales ya entraron en el térax a través de la
anomalia.
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abdominales del térax empujan el corazén hacia
la parte anterior, comprimiendo asi los pulmones
que suelen ser hipoplasicos. Una anomalia grave
se acompana de gran mortalidad (75%) a causa de
hipoplasia y disfuncién pulmonares. A veces una
parte pequena de fibras musculares del diafragma
no se desarrolla, y la hernia se descubre cuando el
nifio tiene varios afos de vida. Se da el nombre de
hernia paraesternal a una anomalia que se loca-

liza en la parte anterior del diafragma. Un pequefio
saco peritoneal con asas intestinales puede entrar
en el torax entre las partes esternales y costales
del diafragma.

Otro tipo de hernia diafragmatica -la hernia
esofagica- se atribuye al acortamiento congénito
del esofago. Las partes superiores del estomago
quedan en el térax, y el estémago queda restrin-
gido a nivel del diafragma.

Asi, pues, el diafragma se origina de las siguien-
tes estructuras:

B Tabique transverso que forma parte del tendon
central del diafragma

B Dos membranas pleuroperitoneales

B Componente muscular procedente de los somitas
en los segmentos verticales 3 a 5

B Mesenterio del eséfago donde se desarrollan los
pilares del diafragma (Fig. 7.7C).

Durante la cuarta semana, el tabique transverso esta
situado frente a los somitas cervicales; los compo-
nentes nerviosos del tercero, cuarto y quinto seg-
mentos de la médula espinal crecen hacia el interior
del tabique. En un principio, los nervios, conocidos
como nervios frénicos, entran en el tabique a través
de los pliegues pleuropericardiales (Fig. 7.5B). Esto
explica por qué la expansion ulterior de los pulmo-
nes y el descenso del tabique introducen en el peri-
cardio fibroso los nervios frénicos que innervan al
diafragma (Fig. 7.6).

Aunque durante la cuarta semana el tabique
transverso estd frente a los segmentos cervicales, en
la sexta semana el diafragma en desarrollo se loca-
liza al nivel de los somitas toracicos. La reubicacion
del diafragma se debe a que la parte dorsal del
embrion (columna vertebral) crece mas rapido que
la parte ventral. Al comenzar el tercer mes algunas
de las bandas dorsales del diafragma se originan en
el nivel de la primera vértebra lumbar.

Los nervios frénicos proporcionan al diafragma
su innervacion motora y sensorial. Puesto que la
parte mas periférica del diafragma deriva del mesén-
quima en la pared tordcica, suele aceptarse que algu-
nos de los nervios intercostales inferiores (toracicos)
aportan fibras sensoriales a la parte periférica del
diafragma.

RESUMEN

Al final de la tercera semana, el tubo neural se eleva
y se cierra en el dorso, mientras el tubo intestinal se
enrolla y se cierra en la cara ventral para crear “un
tubo arriba de otro tubo” El mesodermo mantiene
juntos los tubos y el mesodermo de la placa lateral
se divide para formar una capa visceral (esplac-
nica) asociada al intestino y a una capa parietal
(somatica), que junto con el ectodermo supraya-
cente da origen a los pliegues de la pared lateral. El
espacio entre las capas visceral y parietal del me-
sodermo es la cavidad corporal primitiva (Fig. 7.1).
Cuando los pliegues de la pared lateral se mueven en
direccion ventral y se fusionan en la linea media, la
cavidad corporal se cierra salvo en la region del
pediculo de fijacion (Figs. 7.1 y 7.2). Aqui el tubo
intestinal se mantiene unido al saco vitelino como
conducto vitelino. Los pliegues de las paredes late-
rales también jalan el amnios consigo, de modo que
éste rodea al embridn y se extiende por el pediculo
de fijacion que se convierte en el cordon umbilical
(Figs. 7.1Dy 7.2D). Cuando la pared ventral no cie-
rra, sobrevienen anomalias en la pared ventral:
ectopia cardiaca, gastrosquisis y extrofia de la
vejiga y de la cloaca (Fig. 7.3).

El mesodermo parietal dara origen a la capa
parietal de las membranas serosas que recubren el
exterior (paredes) de las cavidades peritoneal,
pleural y pericardial. La capa visceral producira la
capa visceral de las membranas serosas que revis-
ten los pulmones, el corazén y los 6rganos abdomi-
nales. Las capas se contintian en la raiz de los
organos que se hallan en su cavidad respectiva. (Esta
relacién se parece a la foto tomada cuando uno mete
un dedo [6rgano] en el lado de un globo: la capa del
globo que rodea al dedo [6rgano] seria la capa visce-
ral y el resto del globo la capa somitica o parietal. El
espacio intermedio es la “cavidad primitiva”. Las dos
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capas del globo son continuas en la base [raiz] del
dedo.) En el intestino las capas forman el peritoneo
y en algunos puntos lo cuelgan en la pared corporal
como capas dobles de peritoneo llamadas mesente-
rios (Fig. 7.1E). Los mesenterios ofrecen una via a
los vasos, nervios y linfaticos hacia los érganos. Al
inicio, el mesenterio dorsal cuelga en la pared dor-
sal el tubo intestinal desde el extremo caudal del
intestino anterior hasta el extremo del intestino pos-
terior (Fig. 7.1E). El mesenterio ventral, procedente
del tabique transverso, existe solo en la region de la
porcion terminal del esofago, el estomago y la por-
cion superior del duodeno (capitulo 15).

El diafragma divide la cavidad corporal en dos:
la cavidad toracica y la cavidad peritoneal. Tiene
su origen en cuatro componentes: 1) tabique trans-
verso (tendon central), 2) membranas pleuroperi-
toneales, 3) mesenterio dorsal del eso6fago y
4) estructuras musculares provenientes de los
somitas en los niveles cervicales tres a cinco (C3-
5) de la pared corporal (Fig. 7.7). En un principio el
tabique transverso esta situado frente a los segmen-
tos cervicales tres a cinco y los miocitos del dia-
fragma se originan de los somitas en esos segmentos.
Por eso los nervios frénicos también provienen de
dichos segmentos en la médula espinal (jC3, C4 y
C5 mantienen vivo el diafragmal). Con frecuencia
ocurren hernias diafragmaticas congénitas que

consisten en una anomalia de la membrana pleuro-
peritoneal en el lado izquierdo.

Las membranas pleuropericardiales dividen la
cavidad toricica en una cavidad pericardica y en
dos cavidades pleurales de los pulmones (Fig. 7.6).

B Resolucion de problemas

1. Un recién nacido no puede respirar y muere
poco después. La autopsia revela una importante
anomalia diafragmatica en el lado izquierdo: el
estomago y los intestinos ocupan el lado
izquierdo del térax. Ambos pulmones muestran
una hipoplasia grave. ;Cudl es el origen embrio-
nario del problema?

2. Un niflo nace con una extensa anomalia lateral
del ombligo. La mayor parte del intestino grueso
y delgado sobresalen a través de la anomalia y
no estan recubiertos por el amnios. ;Cual es el
origen embrionario del problema? ;Deberia pre-
ocuparle la posibilidad de que haya otras malfor-
maciones?

3. Explique por qué el nervio frénico, que aporta las
fibras motoras y sensoriales al diafragma tiene su
origen en los segmentos cervicales cuando la mayor
parte del diafragma se localiza en el térax. ;En cua-
les segmentos cervicales se origina el nervio?
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Del tercer mes al nacimiento:

el fetoy la placenta

B DESARROLLO DEL FETO

El periodo comprendido entre la novena semana y el
nacimiento recibe el nombre de periodo fetal. Se
caracteriza por la maduracion de los tejidos y 6rga-
nos, asi como por el rapido crecimiento del cuerpo.
El tamano del feto se indica como longitud cefalo-
caudal (LCC) (altura sentado) o como longitud
vértice-talon (LVT), o sea desde el vértice del cra-
neo hasta el talon (altura de pie). Se correlacionan
estas medidas, expresadas en centimetros, con la
edad del feto en semanas o meses (Tabla 8.1). El
aumento de longitud es sorprendente sobre todo
durante el tercero, cuarto y quinto meses; en cambio,
el aumento de peso lo es durante los tltimos 2 meses
de gestacion. En general, se considera que el emba-
razo dura 280 dias, o sea 40 semanas después del
ultimo periodo menstrual normal (UPMN). Mas
exactamente 266 dias o sea 38 semanas tras la
fecundacion. En esta exposicion la edad se calcula a
partir del momento de la fecundacion y se indica en
semanas o meses calendario.

Aumento de longitud y de peso
durante el periodo fetal

Edad Longitud Peso (g)
(semanas) cefalocau-
dal (cm)

9-12 5-8 10-45
13-16 9-14 60-200
17-20 15-19 250-450
21-24 20-23 500-820
25-28 24-27 900-1300
29-32 28-30 1400-2100
33-36 31-34 2200-2900
37-38 35-36 3000-3400

LCC, longitud cefalocaudal.

Cambios mensuales

Uno de los cambios mas notables que tienen lugar
durante la vida fetal es la relativa desaceleracion del
crecimiento de la cabeza en comparacion con el
resto del cuerpo. Al inicio del tercer mes, la cabeza
constituye aproximadamente la mitad de la longitud
cefalocaudal (Figs. 8.1 y 8.2). Al inicio del quinto
mes, su tamarfio corresponde a cerca de la mitad de
esta medida y en el momento de nacer, aproximada-
mente a una cuarta parte (Fig. 8.2). Asi, pues, con el
tiempo el crecimiento del cuerpo se acelera y dismi-
nuye el de la cabeza.

Durante el tercer mes la cara tiene un aspecto
mas humano (Figs. 8.3 y 8.4). Los ojos, inicialmente
vueltos hacia los lados, se dirigen al lado ventral de
la cara; las orejas se sitdan cerca de su posicion defi-
nitiva a un lado de la cabeza (Fig. 8.3). Las extremi-
dades alcanzan su longitud normal en comparacion
con el resto del cuerpo, aunque las extremidades
inferiores todavia son mds cortas y estin menos
desarrolladas que las superiores. En la semana 12 ya
se observan los centros de osificacion primarios
en los huesos largos y en el craneo. También los
genitales externos alcanzan un grado tal de desarro-
llo, que el sexo del feto se determina con un examen
externo (ecografia). Durante la sexta semana las
asas intestinales producen una gran protuberan-
cia (herniacion) en el cordon umbilical, pero en la
semana 12 las asas se retraen hacia la cavidad abdo-
minal. Al final del tercer mes, puede suscitarse la
actividad refleja en los fetos abortados, lo cual
indica actividad muscular.

Enlos meses cuarto y quinto, el feto se alarga con
rapidez (Fig. 8.5 y Tabla 8.1); al final de la primera
mitad de la vida intrauterina su longitud cefalocau-
dal mide unos 15 cm, cerca de la mitad de la longitud
total del recién nacido. El peso del feto aumenta poco
durante este periodo y al final del quinto mes todavia
es < 500 g. El feto esta cubierto por un vello fino lla-
mado lanugo; también se distingue el pelo de las
cejasy dela cabeza. Durante el quinto mes la madre
siente los movimientos del feto.
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Corion frondoso

Corion liso el cordon umbilical

FIGURA 8.1 Feto de 9 semanas. Obsérvese el tamafio mas grande de la cabeza que el del resto del cuerpo. El
saco y el conducto vitelino se distinguen en la cavidad coriénica. Obsérvense el cordén umbilical y la herniacion
de las asas intestinales. Un lado del corion tiene muchas vellosidades [corion frondoso], mientras que el otro esta

practicamente liso (corion ligero).

Durante la segunda mitad de la vida intraute-
rina, el peso aumenta de modo considerable, sobre
todo en los tltimos 2.5 meses cuando se agrega 50%
del peso a término (unos 3 200 g). Durante el sexto
mes, la piel de feto es rojiza y tiene un aspecto
rugoso por la falta de tejido conectivo subyacente.

Al feto nacido prematuramente en el sexto mes le
cuesta mucho sobrevivir. A pesar de que varios sis-
temas pueden funcionar, el aparato respiratorio y el
sistema nervioso central no estan bastante diferen-
ciados; la coordinacion entre ambos todavia no se
establece bien. Entre los meses 6.5y 7, el feto tiene

&= =
P>
N/
& -4
G D
b W
A Y B c
Tercer mes Sexto mes A término

FIGURA 8.2 Tamano de la cabeza comparado con el del resto del cuerpo en varias fases del desarrollo.
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FIGURA 8.3 Feto de 11 semanas. El cordén umbilical
todavia muestra una prominencia en su base debido a
la herniacion de asas intestinales. La cabeza de este
feto carece de los contornos lisos normales. Los
dedos de las manos y de los pies estan bien desarro-
llados.

FIGURA 8.4 Feto de 12 semanas en el Utero.
Obsérvese la piel extremadamente delgada y los
vasos sanguineos subyacentes. La cara tiene todos
los rasgos humanos, pero las orejas son primitivas
todavia. Los movimientos comienzan en esta etapa,
aunque la madre rara vez los siente.

Lado materno de la placenta con cotiledones.

Amnios

FIGURA 8.5 Feto de 18 semanas unido a la placenta por el cordon umbilical. La piel del feto es delgada por la falta
de grasa subcutanea. Obsérvese la placenta con sus cotiledones y amnios.
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I ¥: ¥4 Horizontes del desarrollo
durante la vida fetal

Edad

(semanas)
Aparecen las papilas gustativas 7
Deglucion 10
Movimientos respiratorios 14-16
Movimientos de succién 24
Se escuchan algunos sonidos 24-26
Ojos sensibles a la luz® 28

9 El color y la forma se reconocen después del
nacimiento.

una longitud cefalocaudal aproximada de 25 cm y
pesa 1100 g. Si nace en este periodo tiene 90% de
probabilidades de sobrevivir. En la tabla 8.2 se inclu-
yen algunos procesos del desarrollo que ocurren en
los primeros 7 meses.

Durante los 2 tltimos meses el feto adquiere con-
tornos bien redondeados debido al depodsito de
grasa subcutanea (Fig. 8.6). Al final de la vida intrau-
terina la piel esta recubierta por una sustancia grasa
blanquecina (vérnix caseosa) compuesta con los
productos de la secreciéon de las glandulas cebaceas.

FIGURA 8.6 Feto de 7 meses. Este feto debiera ser
capaz de sobrevivir. Muestra contornos bien redon-
deados a causa del depodsito de grasa subcutanea.
Obsérvese el enrollamiento del cordon umbilical.

Al final del noveno mes, el perimetro del craneo
es el mas grande del cuerpo, hecho importante para
su paso por el canal de parto. Al momento del naci-
miento un feto normal pesa entre 3000 y 3400 g,
tiene una longitud cefalocaudal de 36 cm y una lon-
gitud vértice-talon de 50 cm. Las caracteristicas son
pronunciadas y los testiculos debian estar en el
escroto.

Fecha del nacimiento

La fecha mds precisa es 266 dias, o sea 38 semanas
después de la fecundacion. En condiciones normales
el ovocito se fecunda dentro de las 12 horas después
de la ovulacidn. Por tanto, en general el embarazo
ocurre cuando el acto sexual se efectua en un
periodo de 6 dias antes de la ovulacién. Una emba-
razada consulta a su ginec6logo si pasan dos perio-
dos sucesivos sin que menstrie. Para entonces, el
recuerdo del coito es vago; de ahi la dificultad de
precisar el dia de la fecundacion.

El ginecdlogo calcula la fecha de nacimiento
como 280 dias, es decir, 40 semanas contados a par-
tir del primer dia del ultimo periodo menstrual nor-
mal. El método es bastante confiable en las mujeres
con periodos menstruales regulares de 28 dias; pero
el célculo puede errar por mucho si los ciclos son
irregulares. Surge una complicacién adicional
cuando la mujer sangra un poco unos 14 dias des-
pués de la fecundacion por la actividad erosiva del
blastocito al implantarse (capitulo 4, “Dia 137, p. 52).
Por ello no siempre es facil determinar el dia del
parto. La mayoria de los fetos nacen entre 10 y 14
dias de la fecha calculada. Si nacen mucho antes, se
clasifican como prematuros; si nacen después,
como posmaduros.

En ocasiones es posible calcular la edad de un
embrion o feto pequeno. Se obtiene una estimacion
razonable de la edad del feto combinando los datos
del inicio del ultimo periodo menstrual con la longi-
tud del feto, con su peso y otros rasgos morfoldgicos
de un mes determinado. Una herramienta de gran
utilidad en este método es la ecografia que ofrece
una medida exacta (de 1 a 2 dias) de la longitud cefa-
locaudal entre las semanas 7-14. Las medidas comu-
nes en las semanas 16-30 son el diametro biparietal
(DBP) y el perimetro de la cabeza y el abdomen,
asi como la longitud del fémur. Es importante
determinar con exactitud el tamano del feto y su
edad para controlar el embarazo, sobre todo si la
madre tiene una pelvis pequeiia o si el bebé presenta
una anomalia congénita.
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Consideraciones clinicas

Bajo peso al nacer

El pesoy la longitud del feto varian mucho; a veces
estos valores no corresponden a la edad calculada
en meses o0 en semanas. Por lo regular los factores
que influyen en el peso y la longitud son de origen
genético, pero también los factores ambientales
juegan un papel importante.

El peso promedio de un recién nacido fluctua
entre 2500y 4000 gy la longitud es de 51 cm. Bajo
peso al nacer (BPN) designa un peso de < 2 500 g
sin importar la edad gestacional. Muchos nifios
pesan menos por ser pretérmino [nacen antes de
cumplirse 37 semanas de la gestacion). En cambio,
los términos restriccién del crecimiento intrau-
terino (RCI) y pequeiio para la edad gestacional
(PEG) tienen en cuenta la edad gestacional.

La designacion restriccion del crecimiento
intrauterino se aplica a los recién nacidos que no
alcancen su crecimiento intrauterino 6ptimo. Son
patolégicamente pequefios y corren el riesgo de
no desarrollarse bien. Los recién nacidos peque-
fios para su edad gestacional tienen un peso por
debajo del décimo percentil. Pueden ser patologi-
camente pequenos [pueden presentar restriccion
del crecimiento intrauterino) o ser pequefios por
constitucion [sanos pero de tamafio pequefio). La
dificultad estriba en diferenciar ambos casos para
no someter a los bebés pequerios a los protocolos
de alto riesgo que se aplican a los afectados de
restriccion del crecimiento intrauterino.

Uno de cada 10 bebés tiene este problema vy,
por tanto, mayor riesgo de problemas neurolégi-
cos, malformaciones congénitas, aspiracion del
meconio, hipoglucemia, hipocalcemia y sindrome
de dificultad respiratoria [SDR). Sufren ademas
efectos a largo plazo. En otras palabras, lo que
sucede en el seno materno no se limita a ese
ambito: los ninos puede estar expuestos a proble-
mas de salud con el paso del tiempo. Por ejemplo,

se ha comprobado que quienes presentan restric-
cién del crecimiento intrauterino tienen en la edad
adulta mayores probabilidades de sufrir un tras-
torno metabolico como obesidad, hipertension,
hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular
y diabetes de tipo 2 (llamada hipétesis de Barker).

La incidencia de restriccion del crecimiento
intrauterino es mas alta en los individuos de raza
negra que en los de raza blanca. He aqui algunos
factores causales: anomalias cromosémicas, tera-
tégenos, infecciones congénitas (rubeola, citome-
galovirus, toxoplasmosis y sifilis], mala salud de
la madre [hipertension, enfermedad renal y car-
diaca), estado nutricional y nivel socioeconémico
de la madre, habito de fumar junto con consumo de
alcohol y de otras drogas, deficiencias placenta-
rias, partos multiples [mellizos y trillizos, por citar
un ejemplo).

El principal factor del crecimiento durante el
desarrollo antes y después del nacimiento es
el factor de crecimiento insulinoide-1 (IGF-1) que
produce efectos mitégenos y anaboélicos. Los
tejidos fetales lo expresan y las concentraciones
séricas se correlacionan con el crecimiento del
feto. Las mutaciones del gen de este factor oca-
sionan restriccion del crecimiento intrauterino,
efecto que continta después del nacimiento.
A diferencia de lo que sucede en el periodo pre-
natal, el crecimiento posnatal depende de la
hormona del crecimiento [GH). Esta se une a su
receptor (RGH), activando una via de transduccién
para lograr la sintesis y secrecion de IGF-1. Las
mutaciones del receptor de la hormona del creci-
miento dan origen al enanismo de Laron, el cual
se caracteriza por estatura muy corta y a veces
por esclerética azul. Estos individuos tienen poca
o nula restriccion del crecimiento intrauterino por-
que la produccién de IGF-1 no depende de la hor-
mona del crecimiento durante el desarrollo fetal.

B MEMBRANAS FETALES
Y PLACENTA

La placenta es un 6rgano que facilita el intercambio
de nutrientes y gases entre los compartimentos de la
madre y del feto. Al iniciarse la novena semana de
desarrollo, el feto requiere sustancias nutricionales
de otra indole, provocando cambios radicales en
la placenta. Entre ellos, figuran un aumento de la
superficie entre los componentes maternos y fetales
para facilitar el intercambio. La disposicion de las
membranas fetales también se modifica al elevarse la
produccién de liquido amnidtico.

Cambios en el trofoblasto

El componente fetal de la placenta proviene del tro-
foblasto y del mesodermo extraembrionario (placa
coridnica); el componente materno proviene del
endometrio uterino. Al empezar el segundo mes, el
trofoblasto se caracteriza por gran cantidad de vello-
sidades secundarias y terciarias que le confieren un
aspecto radial (Fig. 8.7). Las vellosidades troncales
(de anclaje) se extienden desde el mesodermo de la
placa corionica hasta la cubierta del citotrofoblasto.
La superficie de las vellosidades se originan en el
sincitio que descansa sobre una capa de células

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

m Parte | - Embriologia general

Retorno

Arteria espiral venoso

Vellpsidades secundarias y terciarias

Cubierta
citotrofoblastica
externa

Espacio
intervelloso

Placa coridnica
(mesodermo
extraembrionario)

Cavidad coriénica
(cavidad
extraembrionaria)

FIGURA 8.7 Embrion humano al inicio del segundo mes de desarrollo. En el polo embrionario hay muchas vello-
sidades y estan bien formadas; en el polo abembrionario hay pocas y no estan bien desarrolladas.

citotrofoblésticas, las cuales a su vez cubren un
nucleo del mesodermo vascular (Fig. 8.84,C). El sis-
tema capilar que se desarrolla en el nucleo de los
tallos vellosos pronto entra en contacto con los capi-
lares de la placa coridnica y con el pediculo de fija-
cion. De ese modo se origina el sistema vascular
extraembrionario.

Las arterias espirales del dtero transportan la
sangre materna a la placenta. La invasion endo-
vascular por las células citotrofoblasticas erosiona
estos vasos para liberar sangre hacia los espacios
intervellosos. Esas células, liberadas en los extre-
mos de las vellosidades de anclaje (Figs. 8.7 y 8.8),
invaden los extremos terminales de las arterias espi-
rales. Alli reemplazan las células endoteliales mater-
nas en las paredes de los vasos, creando vasos
hibridos que contienen células tanto epiteliales
como endoteliales. Para realizar este proceso las
células citotrofoblasticas experimentan una transi-
cién de epitelio a endotelio. La invasién de las arte-
rias espirales por las células citotrofobldsticas
transforma estos vasos de didmetro pequefio con
mucha resistencia en vasos de didmetro mas grande

con poca resistencia capaces de llevar cantidades
mayores de sangre materna a los espacios intervello-
sos (Figs. 8.7 y 8.8).

Durante los meses siguientes numerosas exten-
siones pequenas aparecen en las vellosidades tronca-
les, extendiéndose como vellosidades libres al
interior de los espacios lagunares o intervellosos.
En un principio, las vellosidades recién formadas son
primitivas (Fig. 8.8C), pero al comenzar el cuarto
mes desaparecen las células citotrofoblasticas y parte
del tejido conectivo. Entonces el sincitio y la pared
endotelial de los vasos sanguineos son las unicas
capas que separan la circulacion materna de la fetal
(Fig. 8.8B,D). Con frecuencia el sincitio se adelgaza
mucho y grandes fragmentos que contienen varios
nucleos pueden romperse para caer en las lagunas
sanguineas intervellosas. Estos fragmentos, llamados
nudos sincitiales, entran en la circulaciéon materna y
normalmente degeneran sin causar sintomas. La des-
aparicion de las células citotrofoblasticas pasa de las
vellosidades mds pequenas a otras mds grandes; aun-
que algunas permanecen en estas tltimas, no partici-
pan en el intercambio entre ambas circulaciones.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

Capitulo 8 - Del tercer mes al nacimiento: el feto y la placenta m

Consideraciones clinicas

La preeclampsia es una complicacién del emba-
razo que se caracteriza por hipertension y
proteinuria debido a una menor perfusion de
los érganos. Ocurre en aproximadamente 5% de los
embarazos. El problema puede llegar a eclampsia,
caracterizada por convulsiones. La preeclamp-
sia comienza de repente en cualquier momento
desde unas 20 semanas de gestacion hasta el
término; puede ocasionar retraso del crecimiento
fetal, muerte del feto o de la madre. De hecho, la
preeclampsia es una de las causas principales de
mortalidad materna en Estados Unidos y siempre
es reversible si se induce el parto. Sin embargo, un
parto demasiado prematuro expone al producto
a sufrir complicaciones relacionadas con el naci-
miento pretérmino. Aln se desconoce la causa de
la preeclampsia, a pesar de tantos afios de inves-

tigarla. Al parecer se trata de un trastorno trofo-
blastico debido a una diferenciacion incompleta o
nula de las células citotrofoblasticas, muchas de
las cuales no pasan por la transformacién normal
de epiteliales a endoteliales. De ahi lo rudimenta-
rio de la invasion de los vasos sanguineos mater-
nos por estas células. Tampoco sabemos como
esas anomalias celulares desencadenen la hiper-
tension y otros problemas. Entre los factores de
riesgo figuran los siguientes: preeclampsia en un
embarazo anterior, nuliparidad (primer embarazo),
obesidad, historia familiar de preeclampsia, emba-
razo multiple (dos o mas fetos) y enfermedades
como hipertension y diabetes. La preeclampsia
es comun en mujeres con molas hidatidiformes
(capitulo 4, p. 56); en este caso ocurre al inicio del
embarazo.

Cubierta
citotrofoblastica

Mesodermo
A extraembrionario  Sincitio

1. Sincitio
2. Citotrofoblasto

4. Endotelio

Arteria espiral

Espacio
intervelloso

Vaso sanguineo

Citotrofoblasto

Placa

corionica

Barrera formada por

3. Tejido conectivo

Decidua

Barrera formada por
. 1. Sincitio
2. Endotelio

FIGURA 8.8 Estructura de las vellosidades en varias fases del desarrollo. A. Cuarta semana: el mesodermo
embrionario penetra en las vellosidades troncales y se dirige hacia la placa decidual. B. Cuarta semana: en
muchas vellosidades pequefas la pared de los capilares esta en contacto directo con el sincitio. C,D. Amplificacion

de las vellosidades que se muestran en las figuras 8.8A,B.
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Bl CORION FRONDOSO
Y DECIDUA BASAL

En las primeras semanas de desarrollo las vellosida-
des cubren toda la superficie del corion (Fig. 8.7).
Conforme avanza el embarazo, las vellosidades del
polo embrionario siguen creciendo y expandién-
dose, y dan origen al corion frondoso (corion
velloso). Las vellosidades del polo abembrionario
degeneran; a la tercera semana, este lado del corion
recibe el nombre de corion liso (Figs. 8.9y 8.104).
La diferencia entre los polos embrionario y
abembrionario del corion también se refleja en la
estructura de la decidua, capa funcional del endo-
metrio que se desprende durante el parto. La deci-
dua situada sobre el corion frondoso, decidua basal,
consta de una capa compacta de células grandes, las
células deciduales, con abundantes lipidos y gluco-
geno. Esta capa, la placa decidual, estd estrecha-
mente conectada al corion. La capa decidual situada
sobre el polo abembrionario es la decidua capsular

Corion frondoso

Corion liso

Saco vitelino Amnios

FIGURA 8.9 Embrion de 6 semanas. Se abrieron el
saco amniotico y la cavidad coriénica para exponer
el embrion: se muestra el aspecto arborescente del
trofoblasto en el polo embrionario, en contraste con
las vellosidades pequefas en el polo abembrionario.
Obsérvense el pediculo de fijacién y el saco vitelino
con el conducto vitelino extremadamente largo.

(Fig. 8.10A). Al crecer la vesicula coridnica, esta
capa se alarga y degenera. Mds tarde, el corion liso
entra en contacto con la pared uterina (decidua
parietal) en el lado opuesto del utero, de modo que
ambas se fusionan (Figs. 8.10 a 8.12) y obliteran la
luz uterina. Por tanto, la inica parte del corion que
participa en el proceso de intercambio es el corion
frondoso que, junto con la decidua basal, constituye
la placenta. Asimismo, la fusion del amnios con el
corion para formar la membrana amniocoridnica
oblitera la cavidad coriénica (Fig. 8.104,B). Es esta
membrana la que se rompe durante el parto (cuando
“se rompe la fuente”).

B ESTRUCTURA
DE LA PLACENTA

Al inicio del cuarto mes la placenta tiene dos com-
ponentes: 1) una parte fetal, formada por el corion
frondoso, y 2) una parte materna, formada por la
decidua basal (Fig. 8.10B). En el lado fetal, la pla-
centa estd bordeada por la placa coriénica (Fig.
8.13); en el lado materno, por la decidua basal, cuya
placa decidual esta estrechamente integrada a la
placenta. En la zona de union se entremezclan las
células trofoblasticas y deciduas. La zona, caracteri-
zada por células gigantes deciduales y sincitiales, es
rica en material extracelular amorfo. En esta fase del
desarrollo, ya degenerd la mayoria de las células
citotrofoblasticas. Entre las placas coriénica y deci-
dual se hallan espacios intervellosos llenos de sangre
materna. Provienen de las lagunas del citiotrofo-
blasto y estan recubiertas con sincitio de origen fetal.
Los drboles vellosos crecen y llegan a las lagunas
sanguineas intervellosas (Figs. 8.8 y 8.13)

Durante el cuarto y el quinto meses, la decidua
produce varios tabiques deciduales, que se proyec-
tan en los espacios intervellosos pero sin llegar a la
placa coridnica (Fig. 8.13). Estos tabiques tienen un
nucleo de tejido materno pero su superficie esta
cubierta por una capa de células sincitiales, de modo
que una capa sincitial separa siempre la sangre
materna en las lagunas intervellosas del tejido fetal
de las vellosidades. Tras la formacion de este tabique
la placenta queda dividida en varios compartimen-
tos o cotiledones (Fig. 8.14). Como los tabiques
deciduales no llegan a la placa coriénica, se man-
tiene el contacto entre los espacios intervellosos de
los cotiledones.

También la placenta se agranda debido al creci-
miento constante del feto y a la expansion del utero.
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Decidua parietal, corion liso

y amnios fusionados

Decidua basal

Corion

Decidua frondoso

parietal

Cavidad
coridnica
Saco

Decidua
capsular

\- Cavidad
| amnidtica

vitelinio
Cavidad
uterina

FIGURA 8.10 Relacion de las membranas fetales con la pared del Utero. A. Final del segundo mes: obsérvense el
saco vitelino en la cavidad corionica entre el amnios y el corion. En el polo abembrionario las vellosidades ya
desaparecieron [corion liso). B. Final del tercer mes: el amnios y el corion se fusionaron y la pared uterina ha sido
obliterada al fusionarse el corion liso con la decidua parietal

El aumento de su superficie es aproximadamente
igual al del utero; durante todo el embarazo abarca
entre 15y 30% de la superficie interna del utero. El
aumento del grosor de la placenta proviene de la
arborizacion de las vellosidades, no de una mayor
penetracion en los tejidos maternos.

Pared y membranas
del Utero

Ao
5

Placenta

*, o
e —_— S\\\Corddn

2\ umbilical

FIGURA 8.11 Feto de 19 semanas en su posicion natu-
ral dentro del Utero: se muestran el cordén umbilical y
la placenta. La luz del Utero esta obliterada. La masa
grande que se observa en la pared del Utero es un
miofibroma.

Placenta a término

Este tipo de placenta es un discoide con diametro de
15 a 25 cm, mide unos 3 cm de grosor y pesa de 500
a 600 g. En el parto se desprende de la pared uterina
y se expulsa aproximadamente 30 minutos después
del nacimiento del niflo. Cuando la placenta se ve
desde el lado materno, se distinguen con claridad
entre 15y 20 areas un poco abultadas -los cotiledo-
nes- cubiertas por una capa delgada de decidua
basal (Fig. 8.14B). Los tabiques deciduales producen
surcos entre los cotiledones.

La superficie fetal de la placenta esta cubierta en
su totalidad por la placa coridnica. Varias arterias y
venas grandes, los vasos corionicos, convergen
hacia el cordon umbilical (Fig. 8.14A). Por su parte,
el corion estd cubierto por el amnios. Casi siempre la
union del cordén umbilical es excéntrica e incluso
marginal a veces, pero rara vez se inserta en las
membranas coridnicas fuera de la placenta (inser-
cion velamentosa).

Circulacién en la placenta

Los cotiledones reciben su sangre a través de 80 a
100 arterias espirales que cruzan la placa decidual y
entran en los espacios intervellosos a intervalos mas
o menos regulares (Fig. 8.13). La presion de esas
arterias empuja la sangre a lo profundo de los espa-
cios intervellosos y bafia muchas vellosidades
pequeiias del arbol velloso con sangre oxigenada.
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FIGURA 8.12 Feto de 23 semanas dentro del Utero. Las partes de la pared del Utero y el amnios se eliminaron
para mostrar el feto. En el fondo los vasos placentarios convergen hacia el cordén umbilical. Este esta enrollado
estrechamente alrededor del abdomen; es posible que produzca una posicién anormal del feto dentro del Gtero
(posicion de nalgas).

Placa decidual Venas endometriales

Arteria espiral

Placa coriénica Vasos

Vasos umbilicales coridnicos

Amnios

FIGURA 8.13 Placenta en la segunda mitad del embarazo. Los cotiledones estan parcialmente separados por los
tabiques deciduales [maternos). La mayoria de la sangre intervellosa retorna a la circulacion materna a través de
las venas endometriales. Una parte pequefa entra en los cotiledones circundantes. El sincitio recubre los espa-
cios intervellosos.
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Cordén umbilical

Amnios
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Vasos
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Decidua basal
eliminada
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FIGURA 8.14 Placenta a término. A. Lado fetal: la placa coridnica y el cordén umbilical estan cubiertos por el
amnios. B. Lado materno que muestra los cotiledones: en un area se elimind la decidua. El lado materno de la
placenta siempre se inspecciona de manera minuciosa al momento del nacimiento; con frecuencia se distinguen
uno o varios cotiledones de aspecto blanquecino a causa de la excesiva produccion de fibrinoide e infarto de un

grupo de lagunas intervellosas.

Conforme va disminuyendo la presién, la sangre
fluye otra vez de la placa coridnica a la decidua,
donde entra en las venas endometriales (Fig. 8.13).
Por tanto, la sangre procedente de las lagunas inter-
vellosas se reincorpora a la circulacién materna a
través de las venas endometriales.

En conjunto los espacios intervellosos de una pla-
centa madura contienen unos 150 mL de sangre, que
se reemplazan entre 3 y 4 veces por minuto. Esta san-
gre se desplaza a lo largo de las vellosidades corioni-
cas con una superficie que mide de 4 a 14 m*. El
intercambio placentario no tiene lugar en todas las
vellosidades, tan s6lo en aquellas cuyos vasos sangui-
neos estan en contacto estrecho con la membrana
sincitial que las recubre. En esas vellosidades el sinci-
tio a menudo tiene un borde en cepillo que aumenta
considerablemente la superficie y en consecuencia la
tasa de intercambio entre las circulaciones materna y
fetal (Fig. 8.8D). Al inicio la membrana placentaria,

Consideraciones clinicas

que separa la sangre materna de la fetal, consta de
cuatro capas: 1) el revestimiento endotelial de los
vasos fetales, 2) el tejido conectivo en el nicleo
de las vellosidades, 3) la capa citotrofobléstica y
4) el sincitio (Fig. 8.8C). A partir del cuarto mes
la membrana placentaria se adelgaza porque el
revestimiento endotelial de los vasos entra en estre-
cho contacto con la membrana sincitial, lo cual
aumenta mucho la tasa de intercambio (Fig. 8.8D).
A veces llamada barrera placentaria, la membrana
no es en realidad una barrera, ya que muchas sus-
tancias pasan libremente por ella. La placenta
humana se clasifica de tipo hemocorial, porque la
sangre materna en los espacios intervellosos esta
separada de la sangre fetal por un derivado corid-
nico. En condiciones normales la sangre materna no
se mezcla con la fetal. Pero a veces cantidades peque-
fas de esta ultima escapan por defectos microscopi-
cos de la membrana placentaria.

Eritroblastosis fetal e hidropesia fetal

Algunos eritrocitos posiblemente crucen la
barrera placentaria y por tanto pueden activar
una respuesta en los anticuerpos en el sistema
inmunolégico de la madre. Esto se debe al hecho
de que se identificaron mas de 400 antigenos de
los eritrocitos; aunque la mayoria de ellos no cau-
san problemas durante el embarazo, algunos pue-
den estimular una respuesta de los anticuerpos
maternos contra los eritrocitos fetales. Este pro-
ceso constituye un ejemplo de isoinmunizacion

Y, Si la respuesta materna alcanza cierto nivel, los
anticuerpos atacaran y hemolizaran los eritrocitos
fetales, causando una enfermedad hemolitica en
el feto y en el recién nacido. Antano la enferme-
dad se llamaba eritroblastosis fetal porque en
algunos casos una hemodlisis severa estimulaba
mayor produccion de las células sanguineas del
feto llamadas eritroblastos. Sin embargo, este
alto grado de anemia ocurre sélo en unos cuantos
casos en que la enfermedad hemolitica del feto y

[continta)
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del recién nacido es una designacién mas apro-
piada. Pocas veces la anemia se vuelve tan grave
que se presenta la hidropesia fetal (edema y efu-
siones dentro de las cavidades corporales, oca-
sionan la muerte del feto (Fig. 8.15). Los antigenos
procedentes del sistema de grupos sanguineos
CDE (Rhesus) producen los casos mas graves.
El antigeno D o Rh es el mas peligroso porque la
inmunizacién puede ocurrir tras una sola exposi-
cion, luego presentarse antes y con mayor seve-
ridad en los embarazos posteriores. La respuesta
de los anticuerpos de la madre se da cuando el
feto es D (Rh] positivo y la madre es D (Rh) nega-
tiva. Se observa en el momento en que los eritro-
citos fetales entran en el sistema materno a causa
de pequenas areas hemorragicas en la superfi-
cie de las vellosidades placentarias o en el naci-
miento. El problema puede prevenirse analizando
las mujeres en su primera visita prenatal para
averiguar su tipo sanguineo RH y la presencia
de anticuerpos anti-D. Asi se sabra si ya esta
sensibilizada. En las mujeres Rh-negativas sin
anticuerpos anti-D las recomendaciones inclu-
yen tratamiento con inmunoglobulina Rh a las 28
semanas de gestacion; vuelve a aplicarse ante la
posibilidad de que se haya mezclado la sangre
materna y fetal (tras la amniocentesis o pérdida
del feto). También después del parto si el recién
nacido es Rh-positivo. Desde el descubrimiento de
la inmunogloblina Rh en 1968, practicamente se
eliminé en Estados Unidos la enfermedad hemoli-
tica en el feto y en el recién nacido.

Los antigenos del grupo sanguineo ABO tam-
bién pueden desencadenar una respuesta de los

anticuerpos, sélo que los efectos son mas benig-
nos que los ocasionados por el grupo CDE. Cerca
de 20% de los bebés muestra incompatibilidad
materna ABO, pero apenas 5% presentara conse-
cuencias clinicas que pueden tratarse eficazmente
después del nacimiento.

FIGURA 8.15 Hidropesia fetal causada por la acu-
mulacion de liquido en los tejidos.

Funcién de la placenta

La placenta cumple dos funciones importantes:
1) intercambio de productos metabdlicos y gaseo-
sos entre el flujo sanguineo materno y fetal, 2) pro-
duccion de hormonas.

Intercambio de gases

El intercambio de gases —oxigeno, diéxido de car-
bono y monéxido de carbono- se acompaiia de difu-
sion simple. Un feto a término extrae de la circulacion
materna entre 20 y 30 mL de oxigeno por minuto;
incluso una interrupcion breve del aporte de oxigeno
resulta fatal para el feto. El flujo sanguineo a través de
la placenta es indispensable para suministrar oxi-
geno: la cantidad que llega al feto depende funda-
mentalmente del aporte, no de la difusion.

Intercambio de nutrientes y de electrélitos
Elintercambio de nutrientes y electrolitos —aminod-
cidos, acidos grasos libres, carbohidratos, vita-

minas- es rapido y aumenta conforme avanza el
embarazo.

Transmision de anticuerpos maternos

La competencia inmunoldgica comienza a adquirirse
a finales del primer trimestre, cuando el feto elabora
los componentes del complemento. Lasinmunoglobu-
linas constan casi enteramente de la inmunoglo-
bulina materna G (IgG), la cual empieza a ser trans-
portada de la madre al feto aproximadamente a las 14
semanas. Asi el feto obtiene inmunidad pasiva contra
varios agentes infecciosos. El recién nacido empieza
a producir sus propia IgG, pero alcanza los niveles
adultos a los 3 afos de edad.

Produccién de hormonas

Al final del cuarto mes la placenta produce proges-
terona en cantidades suficientes para mantener el
embarazo, si el cuerpo ltteo se elimina o no cumple
bien su funcién. Muy probablemente las hormonas
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Barrera placentaria

Las hormonas esteroidales de la madre cruzan
facilmente la placenta. Otras como la tiroxina lo
hacen pero lentamente. Algunas progestinas
sintéticas atraviesan sin dificultad la placenta
y pueden masculinizar los fetos femeninos. Mas
peligroso aun fue el uso del estrogeno sintético
dietilestilbestrol (DES) que cruza facilmente la
placenta. Este compuesto causé carcinoma de
células claras en la vagina, asi como anomalias
del cuello uterino y del Gtero en las mujeres y en
el testiculo en individuos expuestos a él durante la
vida intrauterina (capitulo 9).

Se considera que la barrera placentaria fun-
ciona como mecanismo de proteccion en contra de
factores nocivos. No obstante, muchos virus -el
de rubeola, citomegalovirus, Coxsackie, viruela,
varicela, sarampion y poliomielitis- cruzan la pla-
centa sin dificultad. Una vez en el feto, algunos
causan infecciones que pueden originar muerte
celular y anomalias congénitas (capitulo 9).

Por desgracia la mayoria de las drogas junto
con sus metabolitos atraviesan facilmente la pla-
centa; muchas le causan dafos serios al embrién
(capitulo 9). El consumo materno de heroina y
cocaina puede crearle habituacion al feto.

se sintetizan en el trofoblasto sincitial. Aparte de
progesterona, la placenta también produce cantida-
des crecientes de hormonas estrogénicas —sobre
todo estriol- hasta poco antes que termine el emba-
razo, momento en que logra el nivel maximo. Esos
niveles altos de estrogeno estimulan el crecimiento
del utero y el desarrollo de las glandulas mamarias.

Durante los 2 primeros meses del embarazo, el
sincitiotrofoblasto produce ademds gonadotropina
corionica humana (GCh) que mantiene el cuerpo
amarillo. Esta hormona la excreta la madre en la
orina; durante las primeras fases de la gestacion, su
presencia constituye un indicador del embarazo.
Otra hormona proveniente de la placenta es la
somatomamotropina (antaio lactégeno placenta-
rio). Es una sustancia parecida a la hormona del cre-
cimiento que da al feto prioridad sobre la glucosa
sanguinea maternay en cierto modo tiene un efecto
diabetdgeno. Ademas favorece el desarrollo de las
mamas para que produzcan leche.

B AMNIOS Y CORDON UMBILICAL

El anillo umbilical primitivo constituye la linea
oval de reflexion entre el amnios y el ectodermo
embrionario (unién amnioectodérmica). Durante
la quinta semana de desarrollo las siguientes estruc-
turas cruzan el anillo (Fig. 8.16A,C): 1) pediculo de
fijacion que contiene el alantoides y los vasos umbi-
licales compuestos por dos arterias y una vena,

2) conducto vitelino que se acompaiia de los vasos
vitelinos y 3) canal que conecta las cavidades
intraembrionarias y extraembrionarias (Fig.
8.16C). El saco vitelino propiamente dicho ocupa un
espacio en la cavidad coridnica, es decir, el situado
entre el amnios y la placa corionica (Fig. 8.16B).

Al continuar el desarrollo, la cavidad amnidtica
se agranda rapidamente a costa de la cavidad corié-
nica; entonces el amnios empieza a envolver el pe-
diculo de fijacion y el del saco vitelino compactan-
dolos y dando origen al cordén umbilical primitivo
(Fig.8.16B). Enla parte distal el cordon contiene el pe-
diculo del saco vitelino y los vasos umbilicales; en la
parte mas proximal, algunas asas intestinales y los
restos del alantoides (Fig. 8.16B,D). El saco vitelino,
localizado en la cavidad corioénica, estd conectado al
corddén umbilical por su pediculo. Al final del tercer
mes el amnios ya se expandi6 tanto que entra en
contacto con el corion obliterando la cavidad corid-
nica (Fig. 8.10B). Entonces el saco vitelino suele
encogerse para ir desapareciendo poco a poco.

Por un tiempo la cavidad abdominal resulta
demasiado pequena para las asas intestinales en cre-
cimiento acelerado; algunas de éstas son empujadas
al interior del espacio extraembrionario en el cordén
umbilical. Las asas prominentes forman una hernia
umbilical fisiologica (capitulo 15). Hacia el final del
tercer mes se llevan las asas dentro del cuerpo
del embrién, quedando obliterada la cavidad del
cordén umbilical. Cuando se obliteran el alantoides
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FIGURA 8.16 A. Embrion de 5 semanas con las estructuras que cruzan el anillo umbilical primitivo. B. Corddn
umbilical primitivo de un embrién de 10 semanas. C. Seccion transversal por las estructuras a nivel del anillo
umbilical. D. Seccién transversal por el cordén umbilical primitivo que muestra las asas intestinales que sobresa-

len en el cordon umbilical.

y el conducto vitelino junto con sus vasos, lo tnico
que queda en el cordon son los vasos umbilicales
rodeados de gelatina de Wharton. Este tejido, rico
en proteoglucanos, funciona como capa protectora
de los vasos sanguineos. Las paredes de las arterias
son musculares con muchas fibras elasticas que con-
tribuyen a la constriccion y contraccion de los vasos
umbilicales una vez anudado el cordén umbilical.

l CAMBIOS DE LA PLACENTA
AL FINAL DEL EMBARAZO

Al final del embarazo los cambios que ocurren en la
placenta pueden inducir un menor intercambio
entre las dos circulaciones. Entre los cambios se
cuentan: 1) aumento del tejido fibroso en el niicleo
dela vellosidad, 2) engrosamiento de las membranas
basales en los capilares del feto, 3) cambios oblitera-
tivos en los capilares pequefios de las vellosidades y
4) deposito de fibrinoide sobre la superficie de las
vellosidades en la zona de insercién y en la placa
corionica. El exceso de fibrinoide a menudo oca-
siona infarto de una laguna intervellosa o a veces de
todo un cotiledon. Entonces éste muestra un aspecto
blanquecino.

H LiQUIDO AMNIOTICO

La cavidad amniética se encuentra llena de un
liquido claro, acuoso, que en parte produce las célu-
las amnidticas, pero que proviene basicamente de la
sangre materna.

La cantidad de liquido aumenta desde unos 30
mL alas 10 semanas de gestacion hasta 450 mL a las
20 semanas, entre 800 y 1000 mL a las 37 semanas.
Durante los primeros meses de embarazo, el
embrion esta suspendido por el cordén umbilical en
ese liquido que le sirve de cojin protector. El liquido
1) absorbe sacudidas, 2) evita que el embrion se
adhiera al amnios y 3) permite los movimientos
del feto.

El volumen de liquido amnidtico se reemplaza
cada 3 horas. A partir del quinto mes, el feto deglute
su propio liquido; se estima que bebe unos 400 mL
diarios, cerca de la mitad del volumen total. En el
quinto mes la orina fetal se agrega diariamente al
liquido, pero es sobre todo agua porque la placenta
intercambia los desperdicios metabdlicos. Durante
el parto, la membrana amniocoriénica forma una
cufa hidrostatica que ayuda a dilatar el conducto
cervical.
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Anomalias del cordon umbilical

En el momento del nacimiento el cordén umbilical
mide aproximadamente 2 cm de diametro y de 50
a 60 cm de largo. Es tortuoso, lo que origina nudos
falsos. La longitud de un cordon refleja el movi-
miento intrauterino del feto; se han observado
cordones cortos en los trastornos del movimiento
fetal y constriccion intrauterina. Un cordén dema-
siado largo puede circundar el cuello del feto, en
general sin aumentar el riesgo; en cambio, un
corddn corto puede causar problemas durante el
parto pues tira de la placenta para separarla de su
unién con el Gtero.

En condiciones normales el cordon umbilical
consta de dos arterias y una vena. Sin embargo,
en 1de cada 200 recién nacidos s6lo hay una sola
arteria umbilical; estos nifios tienen aproxima-
damente 20% de probabilidades de presentar
anomalias cardiacas y otros defectos vascula-
res. La arteria faltante o no se forma [agénesis)
o degenera en las primeras fases del desarrollo.

Bridas amniéticas

En ocasiones las rasgaduras del amnios producen
bridas amniéticas que circundan una parte del
feto, sobre todo las extremidades y los dedos. Eso
puede causar amputaciones, anillos de constric-
cion y otras anomalias como las deformaciones
craneofaciales [Fig. 8.17). Se desconoce su origen.

Liquido amniético

Con los términos hidramnios o polihidramnios se
designa un exceso de liquido amnidtico (de 1500
a 2 000 mL), en tanto que oligohidramnios indica
poco liquido (< 400 mL). Ambas complicaciones
se acompafnan de mayor incidencia de anomalias
genéticas. Entre las causas mas importantes de
hidramnios figuran las de tipo idiopatico (35%),
diabetes materna [25%) y malformaciones congé-
nitas como trastornos del sistema nervioso central
(anencefalia por ejemplo) y anomalias gastroin-
testinales (atresias, entre ellas las esofagicas) que
impiden al bebé ingerir liquido. El oligohidram-
nios es un trastorno poco frecuente atribuible a
la agenesia renal. La falta de liquido en la cavidad
amniética constrifie al feto para que “respire”
hacia los pulmones; ello a su vez ocasiona hipo-
plasia pulmonar.

La rotura prematura de las membranas (RPM)
se refiere a la que se realiza antes que inicien las
contracciones uterinas; se presenta en 10% de los
embarazos. La rotura pretérmino ocurre antes
que terminen 37 semanas, se observa en 3% de
los embarazos y es una causa comun de trabajo
de parto prematuro. Se desconocen las cau-
sas pero entre los factores de riesgo se cuentan
un embarazo anterior con prematurez o rotura
prematura de las membranas, raza negra, taba-
quismo, infecciones y polihidramnios grave.

FIGURA 8.17 A. Anillo de constriccion en una pierna. Anomalias de las extremidades causadas por bridas
amnidticas. B. Amputacion de los dedos [dedo gordo del pie) y anillo de constriccién (segundo dedo del pie).
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B MEMBRANAS FETALES
EN LOS GEMELOS

La frecuencia de gestacion multiple (mellizos y trilli-
z0s, por ejemplo) ha venido aumentando considera-
blemente en los afios recientes, a tal grado que hoy
representan mas de 3% de los nacimientos vivos en
Estados Unidos. La tasa de gemelos se disparé a un
32.6 por cada 1 000 nacimientos en 2008. Dos causas
explican el incremento: la creciente edad de las
madres en el momento del parto y mayor frecuencia
de los tratamientos de fecundidad, entre otros las
tecnologias de reproduccién asistida (TRA).

Gemelos dicigéticos

Cerca de 90% de los gemelos son dicigéticos, o fra-
ternos; el porcentaje se eleva con la edad de la madre
(se duplica a los 35 afios) y con los procedimientos
de fecundidad, entre ellos las tecnologias de repro-
duccién asistida. Se deben al desprendimiento
simultaneo de dos ovocitos y a la fecundacién por
espermatozoides diferentes. Puesto que los ovocitos
tienen distinta constitucion genética, los gemelos no
se parecen mas que otros hermanos o hermanas.
Pueden ser del mismo o diferente sexo. Los cigotos
se implantan individualmente en el utero, desarro-
llan casi siempre su placenta, amnios y saco corid-
nico propios (Fig. 8.18A). Pero a veces las placentas
estdn tan juntas que se fusionan. Asimismo, las pare-
des de los sacos coridnicos pueden aproximarse
entre siy fusionarse (Fig. 8.18B). Algunas veces cada
gemelo dicigdtico posee eritrocitos de diverso tipo
(mosaicismo eritrocitario), lo cual indica que la
fusion de las dos placentas fue tan estrecha que se
intercambiaron los eritrocitos.

Gemelos monocig6ticos
El segundo tipo de gemelos, que provienen de un
solo 6vulo fecundado, corresponde a los gemelos
monocigoticos o idénticos. Tienen una tasa de 3 a
4 por cada 1 000 nacimientos. Se deben a la division
del cigoto en varias fases del desarrollo. Se cree que
la separacién mds temprana ocurre en la fase bicelu-
lar, en que se desarrollan dos cigotos individuales.
Los blastocitos se implantan por separado y cada
embrién cuenta con su propia placenta y saco cori6-
nico (Fig. 8.19A). Aunque la disposicién de las
membranas se parece a la de los gemelos dicigdticos,
su pertenencia a un par monocigotico se identifica
por gran semejanza de los grupos sanguineos, las
huellas dactilares, el sexo y el aspecto externo, como
el color de los ojos y del pelo.

La division del cigoto suele ocurrir al inicio de la
fase blastocistica. La masa de las células internas se
divide en dos grupos individuales de células dentro

de la misma cavidad blastocistica (Fig. 8.19B). Los
dos embriones tienen una placenta comtn y una
cavidad coridnica también comun, aunque con cavi-
dades amniéticas propias (Fig. 8.19B). Rara vez la
division se efecttia en la fase de disco germinal bila-
minar, poco antes que aparezca la linea primitiva
(Fig. 8.19C). Este método da origen a dos embriones
que comparten una placenta junto con un saco
coriénico y amniotico. Pese a tener la misma pla-
centa, normalmente el riego sanguineo esta bien
equilibrado.

La gestacion de trillizos ocurre con poca frecuen-
cia (1 en cada 7 600 embarazos aproximadamente) y
la de cuatrillizos, quintillizos, etc., es ain menos fre-
cuente. En aflos recientes los partos multiples ocurren
mas a menudo en las madres que reciben gonadotro-
pinas (farmacos de fecundidad) cuando no ovulan.

B PARTO (NACIMIENTO)

Entre las primeras 34 y 38 semanas de gestacion, el
miometrio uterino no responde a las senales del
parto (nacimiento). Durante las tltimas 2 a 4 sema-
nas, este tejido pasa por una fase de transicion en
preparacion para el inicio del parto. Esta fase ter-
mina con engrosamiento del miometrio en la region
superior del ttero, con el ablandamiento y adelgaza-
miento de la regién inferior y del cuello uterino.

El parto propiamente dicho se divide en tres
fases: 1) borramiento (adelgazamiento y acorta-
miento) y dilatacion del cuello uterino (la fase ter-
mina cuando el cuello esté dilatado por completo),
2) nacimiento del feto y 3) expulsion del feto y de
las membranas fetales. La fase 1 se realiza mediante
las contracciones uterinas que a manera de cufa
impulsan el saco amniético contra el conducto cer-
vical. Si las membranas ya se rompieron, la presion
se ejercera contra una parte del feto, normalmente la
cabeza. En la fase 2 intervienen las contracciones
uterinas, pero la fuerza decisiva consiste en el
aumento de la presion intraabdominal proveniente
de la contraccion de los musculos abdominales. La
fase 3 requiere contracciones uterinas que se facili-
tan al intensificarse la presion abdominal.

Conforme se contrae el utero, la parte superior se
retrae creando una luz cada vez mas pequena, mien-
tras la parte inferior se expande dandole direccién a
la fuerza. Las contracciones suelen comenzar
a intervalos de 10 minutos; después, durante la
segunda etapa, se producen a intervalos de < 1
minuto y duran de 30 a 90 segundos. Es necesario
que se produzcan como pulsos para que el feto
sobreviva, pues son lo bastante fuertes para compro-
meter el flujo sanguineo uteroplacentario que llega
al feto.
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Cigotos en la fase bicelular

Masa celular interna Trofoblasto

Cavidad amnidtica

Saco vitelino

Cavidad coridénica

Placentas
fusionadas

Coriones
fusionados

Placentas y corion separados Fusion de placenta y de corion

FIGURA 8.18 Desarrollo de gemelos dicigéticos. En condiciones normales cada embrién tiene su propio amnios,
coriony placenta [A), pero a veces las placentas se fusionan [B). Los embriones reciben la cantidad apropiada de
sangre, sélo que esporadicamente grandes anastomosis desvian mas sangre a uno de los gemelos que a al otro.
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FIGURA 8.19 Posibles relaciones de las membranas fetales en gemelos monocigoéticos. A. La division se efectia
en la etapa bicelular, y cada embrién tiene su propia placenta, cavidad amniotica y coriénica. B. Division de la
masa celular interna en dos grupos separados por completo. Ambos embriones comparten una placenta y saco
corioénico, pero cavidades amniéticas individuales. C. Division de la masa celular interna en una fase tardia del
desarrollo. Los embriones comparten una placenta, una cavidad amniética y una cavidad corionica.

Consideraciones clinicas

Anomalias en embarazos gemelares

En esta clase de embarazos se da gran incidencia
de morbilidad y mortalidad perinatal, lo mismo que
mayor riesgo de parto a pretérmino. Cerca de 60%
de los gemelos nace prematuro y es muy probable
que tenga bajo peso al nacer. Ambos factores los
exponen a un riesgo elevado; en los embarazos

gemelares la tasa de mortalidad perinatal es tres
veces mas alta que en los recién nacidos de emba-
razos simples.

La incidencia de este tipo de embarazos tal
vez sea mucho mayor que lo observado en los
nacimientos, porque se conciben mas gemelos de
los que nacen. Muchos mueren antes del parto y
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algunos estudios indican que apenas 29% de las
embarazadas de gemelos dan a luz dos bebés.
Gemelo evanescente indica la muerte de un feto.
El fallecimiento, que ocurre en el primer trimestre
o al inicio del segundo, puede deberse a la reab-
sorcion o formacion de un feto papiraceo (Fig.
8.20).

Otro problema causante del aumento de mor-
talidad es el sindrome de transfusién de gemelo a
gemelo, que se presenta en 15% de los embarazos
monocig6ticos monocorionicos. En este caso se
forman anastomosis vasculares placentarias que
ocurren en orden equilibrado en la mayoria de las
placentas monocoriénicas. Entonces un gemelo
recibe la mayor parte del flujo sanguineo, lo cual
disminuye el del otro. El resultado consiste en que
un gemelo sera mas grande (Fig. 8.21). El desen-
lace es lamentable: ambos gemelos mueren entre
50y 70% de los casos.

En fases posteriores del desarrollo la division
parcial del nédulo y linea primitiva puede producir
gemelos unidos (siameses). Se los clasifica segun
la naturaleza y grado de la unién (Figs. 8.22 y
8.23). A veces los gemelos monocigéticos estan

FIGURA 8.20 Feto papirdceo. Un gemelo es mas
grande y el otro ha sido comprimido y momificado;
de ahi el adjetivo papirdceo.

conectados s6lo por un puente cutaneo o por un
puente hepatico comun. El tipo de gemelos que
se formen dependerad del momento y del grado
en que ocurrieron las anomalias del nédulo y de
la linea. También el hecho de que no se expresen
algunos genes como Goosecoid puede producir
gemelos unidos. Muchos de ellos logran sobrevivir
como la pareja mas famosa -Chang y Eng- que
estaban unidos por el abdomen; viajaron a Ingla-
terray Estados Unidos en exhibiciones a mediados
de la década de 1800. Finalmente se instalaron en
Carolina del Norte, se dedicaron a la agricultura y
tuvieron 21 hijos con sus esposas.

En las parejas hermano-hermana de gemelos
dicigéticos la testosterona proveniente del varén
puede afectar al desarrollo de la mujer. Asi pues,
las gemelas de estas parejas tienden a tener qui-
jada cuadrada y dientes mas grandes, a obtener
mejores resultados en las pruebas visuales espa-
ciales y son mas habiles en los deportes de pelota
que la mayoria de las nifias. Tienen 15% menos
de probabilidades de casarse y sufren problemas de
fecundidad pues su tasa de reproduccion es 25%
mas baja.

FIGURA 8.21 Gemelos monocigoéticos con el sin-
drome de transfusion. La anastomosis vascular pla-
centaria produjo un flujo sanguineo desbalanceado
en ambos fetos.

[continta)
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Toracépagos

Pigépagos

Cranedpagos

FIGURA 8.22 Gemelos toracépagos, pigbpagos y cranedpagos (pagos, pegados). Es posible separar los
gemelos unidos sélo cuando no comparten ninguna parte vital.

FIGURA 8.23 Ejemplos de gemelos unidos.
A. Bicéfalos (dos cabezas. B. Cranedpagos [unidos
por la cabeza).

Consideraciones clinicas

Nacimiento prematuro

Los factores que dan inicio al trabajo de parto
se desconocen y pueden consistir en “cesar el
mantenimiento del embarazo”: los factores que
sostienen el embarazo (las hormonas, por ejem-
plo) se suspenden. También podria darse una
induccion activa por la intervencién de factores
que estimulasen el Gtero. Probablemente parti-
cipan elementos de ambos procesos. Por desa-
gracia la prevencién del nacimiento prematuro
(parto antes de 37 semanas de gestacion) no ha
avanzado mucho porque desconocemos dichos

factores. En Estados Unidos se presenta aproxi-
madamente en 12% de los nacimientos y consti-
tuye una de las causas principales de mortalidad
infantil y contribuye a la morbilidad de modo sig-
nificativo. Se debe a la rotura pretérmino de las
membranas, al inicio prematuro del trabajo de
parto o a complicaciones del embarazo que ace-
leran el parto. Algunos factores de riesgo: ante-
cedentes de nacimiento prematuro, raza negra,
embarazos miltiples, infecciones como las perio-
dontales y la vaginosis bacteriana, baja masa cor-
poral de la madre.
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RESUMEN

El periodo fetal abarca desde la novena semana de
gestacion hasta el nacimiento; se caracteriza por
rapido crecimiento del cuerpo y por maduracion de
los sistemas de organos. El crecimiento en longitud
resulta muy notorio durante el tercero, cuarto y
quinto meses (aproximadamente 5 cm al mes), mien-
tras que el aumento de peso lo es durante los ultimos
2 meses (cerca de 700 g al mes) (Tabla 8.1, p. 105). La
mayoria de los recién nacidos pesan entre 2 700 y
4000 g. A los que pesen < 2 500 g se los considera de
bajo peso al nacer; alos que pesen menos de 1500 g
se los considera de muy bajo peso al nacer. La desig-
nacion restriccion del crecimiento uterino (RCU) se
aplica a los recién nacidos que no alcancen el tamafo
genético y que sean patolégicamente pequenos. Este
grupo es diferente de los bebés sanos pero que estan
por debajo del décimo percentil del peso correspon-
diente a su edad gestacional. Se los clasifica como
pequenios para la edad gestacional (PEG).

Un cambio sorprendente es la relativa desacele-
racion del crecimiento de la cabeza. En el tercer mes
mide aproximadamente la mitad de lalongitud cefa-
locaudal. En el quinto mes el tamafo de la cabeza es
aproximadamente un tercio de la longitud vérti-
ce-talon (Fig. 8.2).

Durante el quinto mes, la madre reconoce con
claridad los movimientos del feto, y éste esta recu-
bierto por un pelo corto y fino.

Serd dificil que sobreviva un feto que nazca
durante el sexto mes o a principios del séptimo,
sobre todo porque el aparato respiratorio y el sis-
tema nervioso central no estan suficientemente
diferenciados.

En general la duracion del embarazo para un
feto a término es de 280 dias, es decir 40 semanas
después del inicio de la ultima menstruacion. Mas
exactamente 266 dias o 38 semanas tras la
fecundacion.

La placenta consta de dos componentes: 1) una
parte fetal derivada del corion frondoso o corion
velloso, 2) una parte materna derivada de la deci-
dua basal. El espacio entre las placas corionicas y
decidual estd lleno de lagunas intervellosas de san-
gre materna. Crecen arboles vellosos (tejido conec-
tivo) que entran en las lagunas sanguineas de
la madre y se bafian en ellas. En todo momento la
circulacién fetal estd separada de la circulaciéon
materna por 1) una membrana sincitial (un deri-
vado del corion) y 2) células endoteliales provenien-
tes de los capilares del feto. Por tanto, la placenta
humana pertenece al tipo hemocorial.

Las lagunas intervellosas de una placenta total-
mente desarrollada contienen unos 150 mL de san-
gre materna que se renueva tres o cuatro veces por

minuto. La superficie vellosa fluctia entre 4 y 14 m?,
lo cual facilita el intercambio entre madre e hijo.

Las principales funciones de la placenta son:
1) intercambio de gases, 2) intercambio de nutrien-
tes y electrolitos, 3) transmisién de anticuerpos
maternos que confieren al feto inmunidad pasiva, 4)
producciéon de hormonas como progesterona, estra-
diol y estrégeno (ademas produce gonadotropina
coriénica humana y somatomamotropina), y 5) eli-
minacion de sustancias toxicas.

El amnios es un saco grande que contiene
liquido amniético donde el feto esta sostenido por el
cordén umbilical. El liquido 1) absorbe sacudidas,
2) permite los movimientos fetales y 3) evita que el
embrion se adhiera a los tejidos circundantes. El feto
traga liquido amnidtico, que absorbe por el intestino
y elimina por la placenta. Le agrega orina al liquido,
aunque ésta principalmente es agua. Una cantidad
excesiva de liquido amniético (hidramnios) se
acompana de anencefalia y de atresia esofagica, en
tanto que un cantidad insuficiente (oligohidram-
nios) se relaciona con agenesia renal.

El cordén umbilical, rodeado por el amnios,
contiene: 1) dos arterias umbilicales; 2) una vena
umbilical y 3) gelatina de Wharton, un cojin que
protege los vasos.

Las membranas fetales de los gemelos varian
segun su origen y su fecha de formacion. Dos tercios
de los gemelos son dicigdticos (o fraternales): tie-
nen dos amnios, dos coriones y dos placentas que a
veces se fusionan. Los gemelos monocigdticos sue-
len tener dos amnios, un corion y una placenta. En
los casos de gemelos unidos en que los fetos no
estan enteramente separados, existen un amnios, un
corion y una placenta.

No se conocen bien las sefiales del inicio del
parto (nacimiento), pero la preparacion para el tra-
bajo de parto suele comenzar entre las semanas 34 y
38. El parto propiamente dicho se efecttia en tres
fases: 1) borramiento y dilatacion del cuello uterino,
2) nacimiento del feto, 3) expulsion de la placenta 'y
de las membranas fetales.

B Resolucion de problemas

1. Una ecografia alos 7 meses de gestacion muestra
demasiado espacio (acumulacion del liquido) en
la cavidad amniética. ;Qué nombre se da a esta
complicacion? ;A qué se debe?

2. Ya avanzado el embarazo, una mujer descubre
que probablemente estuvo expuesta a tolueno en
su trabajo durante la tercera semana de gesta-
cion. Una compaiiera le dice que no se preocupe
por el bebé, pues la placenta funciona como
barrera para protegerlos contra factores toxicos.
sEs verdad eso?
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Anomalias congénitas
y diagnostico prenatal

B ANOMALIAS CONGENITAS

Defecto congénito, malformacién congénita y
anomalia congénita son sinénimos que designan
problemas estructurales, conductuales, funcionales
y metabdlicos presentes en el momento del naci-
miento. Los términos con que se indica el estudio de
esos problemas son teratologia (del griego teratos,
monstruo) y dismorfologia. Los dismorfélogos tra-
bajan en un departamento de genética clinica. Las
principales anomalias estructurales afectan a cerca
de 3% de los nifios nacidos vivos, y las anomalias
genéticas son la causa mds importante de mortali-
dad de recién nacidos, pues representan aproxima-
damente 25% de las muertes. Son la quinta causa de
que se pierda la vida antes de los 65 afios y un factor
decisivo de las discapacidades. No tienen preferen-
cia por algunas razas: la frecuencia de las anomalias
es igual entre asiaticos, afroamericanos, latinoame-
ricanos, blancos e indios estadounidenses.

Las causas de las anomalias caen dentro de tres
categorias: las ocasionadas por factores ambientales

FIGURA 9.1 Grafica circular que
muestra la participacion de varios
factores en las causas de las anoma-
lias congénitas. Cerca de 15% de las
anomalias obedece a causas total-
mente ambientales como drogas,
contaminantes ambientales, enfer-
medades infecciosas y enfermeda-
des de la madre como diabetes,
fenilcetonuria, obesidad; 30% corres-
ponde a causas por completo genéti-
cas como anomalias cromosomicas y
mutaciones de genes individuales;
55% tiene causas multiples e incluso
interacciones de genes teratégenos.
Este ultimo grupo también com-
prende las anomalias congénitas de
origen desconocido.

(15%), las causadas por factores genéticos (30%) y
las debidas a la interaccién del ambiente con la sus-
ceptibilidad genética del individuo. La mayoria de
las anomalias pertenece a esta tltima categoria
(55%); se desconocen los detalles del origen de la
mayoria de estas malformaciones (Fig. 9.1).

Las anomalias menores afectan aproximada-
mente a 15% de los recién nacidos. Algunas de ellas
como microtia (orejas pequenas), manchas pigmen-
tadas y hendiduras palpebrales pequefias no danan
la salud, aunque en algunos casos se acompanan de
defectos mayores. Por ejemplo, los nifios con una
anomalia menor tienen 3% de probabilidades de
presentar una malformacién importante; los nifios
con dos anomalias menores tienen 10% de probabi-
lidades; los nifios con tres 0 mas anomalias menores
tienen 20% de probabilidades. Por tanto, las anoma-
lias menores ofrecen pistas para diagnosticar
anomalias mas serias. En particular, las anomalias
de las orejas son indicadores mas faciles de recono-
cer que otras y se observan casi en todos los ninos
con malformaciones sindrémicas.

Multifactorial
55%

Genéticas

30%
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Riesgo de induccion de anomalias congénitas
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FIGURA 9.2 Grafica que muestra el tiempo de gestacion frente a los riesgos de anomalias congénitas inducidas.
El tiempo mas sensible es el periodo embrionario comprendido entre la tercera y octava semanas. El periodo fetal
empieza al final de la octava semana y se extiende durante todo el embarazo. En este tiempo disminuye el riesgo
de anomalias estructurales importantes, pero todavia pueden afectar a los sistemas de 6rganos. Por ejemplo, el
encéfalo sigue diferenciandose en el periodo fetal, de modo que la exposicion a sustancias toxicas puede originar
discapacidades del aprendizaje o retraso mental. El hecho de que la mayoria de las anomalias ocurra antes de la
octava semana obliga a aplicar estrategias preventivas antes de la concepcion. Por desgracia las mujeres acuden
a la primera visita prenatal en la octava semana, o sea después del periodo en que pueden evitarse la mayoria de

las anomalias.

Tipos de anomalias

Las malformaciones se presentan cuando las
estructuras estan formandose; por ejemplo, en la
organogénesis. Pueden ocasionar una ausencia total
o parcial de una estructura o alteraciones en su
estructura normal. Las malformaciones son causa-
das por factores ambientales o genéticos que actian
de manera independiente o conjunta. La mayoria
aparece de la tercera a la octava semanas de gesta-
cioén (Fig. 9.2). Sin embargo, algunas combinaciones
complejas de anomalias —como las que se observan
en los casos de heterotaxia—, pueden producirse
cuando los ejes embrionarios estan siendo especifi-
cados en la segunda semana.

Las disrupciones producen cambios morfoldgi-
cos en estructuras ya formadas y se deben a procesos
destructivos. Un ejemplo son los accidentes vascula-
res que ocasionan defectos transversales en las extre-
midades y las anomalias ocasionadas por las bridas
amnioticas (Fig. 9.3).

Las deformaciones son resultado de fuerzas
mecanicas que moldean una parte del feto por un
periodo prolongado. El pie zambo, por ejemplo, se
debe a la compresion de la cavidad amnidtica (Fig.
9.4). Las deformaciones a menudo afectan al sis-
tema musculoesquelético y pueden revertirse en el
periodo posnatal.

El sindrome es un grupo de anomalias que ocu-
rren juntas y provienen de una causa comun. El tér-
mino indica que se hizo un diagndstico y que se
conoce el riesgo de recurrencia. En cambio, la aso-
ciacion es el aspecto no aleatorio de dos o mas
anomalias que ocurren juntas mas frecuentemente
por mera casualidad, pero sin que se conozca la
causa. Un ejemplo es la asociacion de VACTERL
(anomalias vertebrales, anales, cardiacas, traqueoe-
sofagicas, renales y de las extremidades). Aunque no
constituyen un diagndstico, las asociaciones son
importantes porque al reconocer uno o varios com-
ponentes se facilita buscar otros del mismo grupo.
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FIGURA 9.3 Los defectos ocasionados por las bridas amniéticas son ejemplo de disrupcién. A. Labio leporino.
B. Amputaciones de los dedos de los pies. C. Amputaciones de los dedos de las manos. Las hebras del amnios
pueden tragarse o enrollarse alrededor de las estructuras envueltas en las estructuras, y origina diversos defec-
tos de tipo alteracion. Se desconoce el origen de las bridas de tejido amniotico.

Factores ambientales

Antes de los afos 40 se suponia que las anomalias
congénitas se debian primordialmente a factores
hereditarios. N. Greeg descubri6é que la rubeola
afectaba a la madre durante las primeras fases del
embarazo y ocasionaba anomalias en el embrion.
Gracias a su descubrimiento se supo que las malfor-
maciones congénitas en el humano también pueden
provenir de factores ambientales. En 1961, W. Lenz
relacioné los defectos de las extremidades con el
sedante talidomida, lo cual demostré que también
los farmacos podrian cruzar la placenta y producir

=

FIGURA 9.4 La posicion anémala de las extremida-
des inferiores y el pie zambo son ejemplo de deforma-
ciones. Probablemente el oligohidramnios [muy poco
liquido amnidtico) causa este defecto.

anomalias congénitas (Fig. 9.5). Desde entonces, se
han identificado muchos agentes como teratogenos
(factores que ocasionan anomalias congénitas (Tabla
9.1, p. 130).

Principios de teratologia

Se definen y formulan como principios de teratolo-
gia los factores que determinan la capacidad de un
agente para producir anomalias congénitas, a saber:

1. Lasusceptibilidad a la teratogénesis depende
del genotipo del embrion y de la forma en
que esta estructura genética interactie con
el ambiente. El genoma materno también es
importante para lo siguiente: metabolismo de
los farmacos, resistencia a las infecciones, otros
procesos moleculares que afectan al embrion.

2. La susceptibilidad a los teratégenos varia con
la fase de desarrollo en el momento de la ex-
posicion. El periodo mas sensible comprende
de la tercera a la octava semanas de gestacion,
o sea el periodo de la embriogénesis. Los sis-
temas orgdnicos tienen una o mas etapas de
susceptibilidad. Asi, puede inducirse la fisura
palatina en la fase de blastocito (dia 6), durante
la gastrulacion (dia 14), en la fase inicial de la
yema de las extremidades (quinta semana) o
cuando se forman las crestas palatinas (séptima
semana). Por lo demds, aunque la mayoria de
las anomalias se dan durante la embriogénesis,
también pueden aparecer antes o después de
este periodo: ninguna fase del desarrollo esta
totalmente inmune (Fig. 9.2).
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FIGURA 9.5 A.B. Ejemplos de focomelia: anomalias de las extremidades que se caracterizan por pérdida de los
huesos largos. Estos defectos se deben generalmente al farmaco talidomida.

3. Las manifestaciones del desarrollo anomalo
dependen de la dosis y la duracion de la expo-
sicion al teratogeno.

4. Los teratogenos actian en formas especificas
(mecanismos) sobre las células y tejidos en
desarrollo para dar inicio a una embriogénesis
anomala (patogénesis). Los mecanismos pue-
den consistir en inhibir un proceso bioquimico
o molecular en especial; la patogénesis puede
matar las células, disminuir su proliferacién u
originar otros fendmenos celulares.

5. Las manifestaciones del desarrollo andmalo
son muerte, malformacion, retraso del creci-
miento y problemas funcionales.

Agentes infecciosos

Entre los agentes infecciosos que causan anomalias
genéticas (Tabla 9.1) figuran algunos virus. Las
anomalias debidas a rubeola durante el embarazo
(sindrome de rubeola congénita) antafo representa-
ban un problema serio, pero las malformaciones
congénitas de ese tipo casi ya se eliminaron gracias a
la invencién y uso generalizado de una vacuna.

El citomegalovirus constituye una amenaza
seria. Aunque a menudo la madre no manifiesta sin-
tomas, puede tener efectos devastadores en el feto.
La infeccion puede causar enfermedad grave en el
momento del nacimiento, y en ocasiones es mortal.

Algunos recién nacidos son asintomaticos al nacer,
pero presentan problemas mds tarde: sordera, dete-
rioro visual y retraso mental.

El virus del herpes simple y el virus de la vari-
cela pueden ocasionar anomalias congénitas. Las
producidas por herpes son raras y en general la
infeccion se transmite al nifio durante el parto, causa
enfermedad grave y a veces la muerte. La infeccion
intrauterina con varicela produce cicatrizacién cutd-
nea, hipoplasia de las extremidades, defectos de los
ojos y del sistema nervioso central. Rara vez ocurren
anomalias congénitas tras una infeccion prenatal
con varicela y dependen del momento de la infec-
cion. Cerca de 0.4% de los hijos de mujeres infecta-
das antes de 13 semanas de gestacion presentan
malformaciones; el riesgo aumenta a 2% entre los
hijos cuya madre se infecté entre la semana 13y 20.

Otras infecciones virales e hipotermia

No ocurren malformaciones después de una infec-
cién materna con sarampidn, paperas, hepatitis,
poliomielitis, virus ECHO, virus Coxsackie e
influenza. Pero algunas de estas infecciones pueden
provocar aborto espontdneo, muerte fetal o transmi-
tirse al feto. Por ejemplo, el virus Coxsackie B puede
aumentar los abortos espontaneos; el sarampion y
las paperas aumentan la muerte fetal temprana y tar-
dia, ademas de afectar al feto. La hepatitis B tiene
una tasa alta de transmision al feto, provoca hepati-
tis fetal y neonatal; en cambio, la hepatitis A, Cy E
rara vez se transmite a través de la placenta. Al

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

m Parte | - Embriologia general

IP:IWYRE Teratégenos asociados con malformaciones humanas

Teratégeno

Malformaciones congénitas

Agentes infecciosos
Virus de rubeola
Citomegalovirus

Virus de herpes simple
Virus de la varicela

Toxoplasmosis
Sifilis

Agentes fisicos
Rayos X
Hipertermia
Agentes quimicos
Talidomida
Aminopterina

Difenilhidantoina (fenil-
toina)

Acido valproico

Trimetadiona

Topamax (toparimato)

Litio

SSRI

Opioides (codeina, hidro-
codona, oxicodona)

Anfetaminas

Warfarina

Inhibidores de la ECA
Micofenolato de mofetil

Alcohol
Isotretinoina (vitamina A)
Solventes industriales

Mercurio organico
Plomo

Hormonas

Agentes androgénicos

Dietilestilbestrol (DES])
Diabetes materna

Obesidad materna

Cataratas, glaucoma, defectos cardiacos, sordera, anomalias dentales
Microcefalia, deterioro visual, retraso mental, muerte fetal
Microftalmia, microcefalia, displasia retiniana

Cicatrizacion cutéanea, hipoplasia de las extremidades, retraso mental,
atrofia muscular

Hidrocefalia, calcificaciones cerebrales, microftalmia
Retraso mental, sordera

Microcefalia, espina bifida, fisura palatina, anomalias de las extremidades
Anencefalia, espina bifida, retraso mental

Anomalias de las extremidades, malformaciones cardiacas
Anencefalia, hidrocefalia, labio leporino y fisura palatina
Sindrome fetal de hidantoina, defectos faciales, retraso mental

Anomalias del tubo neural; anomalias del corazén, craneofaciales y de
las extremidades

Labio leporino, anomalias cardiacas, anomalias urogenitales y esqueléticas
Labio leporino o fisura palatina
Malformaciones cardiacas

Malformaciones cardiacas, defectos del tubo neural, atresia anal, fisuras
faciales y muchos otros defectos

Anomalias del tubo neural, anomalias cardiacas, gastrosquisis

Labio leporino y fisura palatina, anomalias cardiacas
Anomalias esqueléticas [hipoplasia nasal, epifisis punteadas)
Retraso del crecimiento, muerte fetal

Labio leporino y fisura palatina, anomalias cardiacas, microtia, microce-
falia

Sindrome de alcoholismo fetal (SAF), fisuras palpebrales cortas, hipopla-
sia maxilar, anomalias cardiacas, retraso mental

Embriopatia por vitamina A, orejas pequefas y deformes, hipoplasia
mandibular, fisura palatina, anomalias cardiacas

Aborto espontaneo, prematuridad, bajo peso al nacer, anomalias cardia-
cas, craneofaciales y del tubo neural

Sintomas neuroldgicos parecidos a los de la paralisis cerebral
Retraso mental, trastornos neurolégicos

Masculinizacion de los genitales femeninos: fusion de los labios, hipertro-
fia del clitoris (etisterona, noretisterona)

Malformacion del utero, trompas de Falopio y vagina superior, cancer va-
ginal, malformacion de los testiculos

Diversas malformaciones, muy comunes las anomalias del tubo neural y
del corazén

Anomalias del tubo neural y cardiacas, onfalocele

SSRI, inhibidores selectivos de recaptacion de la serotonina; ECA, enzima convertidora de angiotensina; SAF, sindrome de
alcoholismo fetal.
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parecer, los virus ECHO no producen efectos nega-
tivos en el feto. No hay evidencia de que la inmuni-
zacién contra estas enfermedades lo darie.

Una complicacién introducida por estos y otros
agentes infecciosos consiste en que la mayoria de
ellos son pirogenos (causan fiebre); también es tera-
togena una fiebre corporal alta (hipertermia) atri-
buible a fiebre o posiblemente a fuentes externas
como bafios calientes o saunas. Casi siempre la neu-
rulacion se ve afectada por temperaturas elevadas, y
entonces en el tubo neural aparecen anomalias
como anencefalia y espina bifida.

La toxoplasmosis puede producir anomalias
congénitas. La carne mal cocida, las heces de masco-
tas (especialmente de los gatos) y el suelo contami-
nado con ellas pueden transmitir un pardsito
protozoario: Toxoplasma gondii. Las calcificaciones
cerebrales constituyen un rasgo tipico de infeccion
por toxoplasmosis fetal. Entre otros que pueden pre-
sentarse en el momento del nacimiento se encuen-
tran: microcefalia (cabeza pequeia), macrocefalia
(cabeza grande) o hidrocéfalo (aumento del liquido
cefalorraquideo en el cerebro). De modo parecido a
la infeccion por citomegalovirus, los nifios que pare-
cen normales en el momento de nacer mds tarde
mostraran deterioro visual, sordera, convulsiones y
retraso mental.

Radiaciones

Las radiaciones ionizantes destruyen con rapidez
las células proliferantes. Es, por tanto, un teratogeno
potente que ocasiona casi cualquier clase de anoma-
lia congénita segtin la dosis y la fase del desarrollo
del embrion en el momento de la exposicion. Lo
mismo puede decirse de la radiacion proveniente de
explosiones nucleares. De las embarazadas que
sobrevivieron a la explosion de la bomba atomica en
Hiroshima y Nagasaki, 28% abort6 espontanea-
mente, 25% dio a luz nifios que murieron en el pri-
mer afio de vida y 25% dio a luz a nifios con graves
anomalias congénitas que afectaron el sistema ner-
vioso central. La explosion del reactor nuclear en
Chernobyl, cuya radiacion super6 400 veces la de las
bombas nucleares, también aument6 las anomalias
congénitas en toda la regién. La radiacién es, ade-
mas, un agente mutageno, capaz de producir altera-
ciones genéticas en las células germinales y
malformaciones posteriores.

Farmacos y agentes quimicos

El papel de los farmacos (medicamentos) y de los
agentes quimicos en la génesis de anomalias en el ser
humano es dificil de evaluar por dos razones: 1) en
general se trata de estudios retrospectivos que se

basan en el recuerdo de la madre sobre el historial de
la exposicion; 2) una embarazada toma varios medi-
camentos. Una investigacién de National Institutes
of Health descubri6 que las embarazadas ingieren en
promedio cuatro medicamentos durante la gesta-
cion. Sélo 20% de ellas no los tomaba. Aun con este
uso generalizado de medicamentos durante el
embarazo, no disponemos de suficiente informacién
para juzgar la inocuidad de aproximadamente 90%
de los farmacos si se toman durante el embarazo.

Por otra parte, pocos de tantos farmacos utiliza-
dos en el embarazo han sido identificados como
teratdgenos. Un ejemplo de ello es la talidomida, un
antiemético y somnifero. En 1961 se observo en Ale-
mania Occidental un aumento repentino de la fre-
cuencia de amelia y de meromelia (ausencia total o
parcial de las extremidades), anomalias poco fre-
cuentes que suelen heredarse. La observacion llevé a
examinar los historiales prenatales de los nifios afec-
tados; se descubri6 que muchas madres habian
tomado talidomida en la primera fase del embarazo.
Se descubrid una relacion causal entre talidomida y
meromelia, s6lo porque el firmaco produjo una
anomalia tan inusual. De haber sido un tipo mas
comun como labio leporino o malformacién car-
diaca, la relacion con el medicamento habria pasado
inadvertida.

El descubrimiento de que un farmaco como tali-
domida podria cruzar la placenta y causar anomalias
congénitas constituy6 una auténtica revolucion: dio
origen a la ciencia de la teratologia y a la fundacion
de la Sociedad de Teratologia. Hoy la talidomida
sigue utilizandose como agente inmunomodulador
en el tratamiento de los enfermos de SIDA y otras
enfermedades inmunopatoldgicas como lepra, lupus
eritematoso y enfermedad de injerto contra hospe-
dador. Todavia se registran anomalias de las extre-
midades en bebés expuestos al firmaco, pero ahora
sabemos que también produce otras malformacio-
nes: malformaciones cardiacas, fisuras bucofaciales,
retraso mental, autismo y defectos de los sistemas
urogenital y gastrointestinal.

Se ha demostrado que la isotretinoina (acu-
tano), sustancia similar a la vitamina A, da origen a
un patron tipico de malformaciones llamadas
embriopatia por isotretinoina. Se prescribe en el
tratamiento de acné quistico y en otras dermatosis
crénicas, pero es sumamente teratégeno, pues puede
producir casi cualquier tipo de malformacion.
Incluso los retinoides locales como el etretinato pue-
den originar anomalias. La vitamina A es teratogena
en dosis altas, segun se deduce de los estudios con
animales y de que la isotretinoina es un compuesto
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muy similar. Se discute la exactitud de la dosis
daina (> 10 000 o > 25 000 UI), pero la cantidad de
vitamina A contenida normalmente en las multivi-
taminas (de 2 000 a 8 000 UI) esta por debajo de esas
dosis, salvo que se tome mas de una multivitamina
al dia.

Otros farmacos con potencial teratégeno son los
anticonvulsivos difenilhidantoina (fenitoina),
acido valproico y trimetadiona, usadas por las
mujeres que sufren convulsiones. En concreto, la tri-
metadiona y la fenilhidantoina producen un amplio
espectro de anomalias que constituyen patrones
bien definidos de dismorfogénesis, conocidos como
sindromes de trimetadiona y de hidantoina fetal.
Las hendiduras faciales son muy frecuentes en tales
casos. El anticonvulsivo acido valproico eleva el
riesgo de anomalias severas: anomalias del tabique
auricular, fisura palatina, hipospadias, polidactilia y
craniosinostosis. Pero el riesgo mayor lo representa
la espina bifida, una anomalia del tubo neural. El
anticonvulsivo carbamazepina ha sido relacionado
con mayor riesgo de anomalias del tubo neural y
posiblemente otra clase de malformacion. Incluso
algunos anticonvulsivos mas recientes, como Topa-
max® (topiramato), aumentan el riesgo de labio
leporino o de fisura palatina. Por desgracia, estos
pacientes necesitan los medicamentos para evitar
convulsiones. No obstante su potencial teratégeno,
los farmacos y la dosis siempre deberan garantizar el
mejor resultado para madre e hijo.

Se sospecha que tanto los antipsicoticos como
los ansioliticos (tranquilizantes mayores y menores,
respectivamente) producen malformaciones congé-
nitas. Se atribuyen efectos teratogenos a los antipsi-
coticos fenotiazina y litio. Aunque la evidencia dela
teratogenicidad de las fenotiazinas dista de ser con-
cluyente, se ha documentado mejor el vinculo entre
litio y las anomalias congénitas del corazon —en
especial la anomalia de Ebstein— aunque el riesgo es
pequeno.

En estudios epidemiolégicos se atribuyen varias
anomalias congénitas a los antidepresivos que fun-
cionan como inhibidores selectivos en la recapta-
cidn de serotonina (SSRI): fluoxetina, paraxetina,
sertralina, citalopram y escitalopram. Tal vez sus
efectos se deben a que la serotonina contribuye a
establecer el eje derecho-izquierdo (lateralidad,
capitulo 5, p. 62). El corazén es muy sensible debido

a su compleja lateralidad; muchos tipos de anoma-
lias cardiacas se han observando cuando la madre
toma estos medicamentos. Se piensa que la exposi-
cion a estos farmacos explica las malformaciones en
la linea media como anomalias del tubo neural,
fisura palatina y atresia anal. En efecto, los estudios
en animales demuestran que posiblemente se deban
auna alteracion en la coordinacion de sefales indis-
pensables para establecer los ejes craneocaudal y
derecha-izquierda del embrién (capitulo 5, p. 59;
capitulo 13, p. 175).

Con los opioides como codeina, hidrocodona y
oxicodona, se trata el dolor agudo; en los ultimos
afios ha venido aumentando su uso y abuso. Los
estudios epidemiolégicos revelan vinculacién entre
el uso de estos farmacos y las anomalias del tubo
neural, las anomalias cardiacas y la gastrosquisis (un
defecto de la pared abdominal).

El micofenolato de mofetil (MMF) es un inmu-
nosupresor con el cual se evita el rechazo en los
pacientes con trasplante de érgano. Cuando se
administra durante el embarazo se registran abortos
espontaneos y anomalias congénitas: labio leporino
y fisura palatina, microtia (orejas pequeias), micro-
cefalia y anomalias cardiacas.

El anticoagulante warfarina es teratégeno. Los
hijos de madres expuestas a él durante el primer tri-
mestre suelen presentar anomalias del esqueleto:
hipoplasia nasal, epifisis anormales en los huesos
largos e hipoplasia de las extremidades. Por el con-
trario, el anticoagulante heparina al parecer no es
teratogeno.

Los agentes antihipertensivos que inhiben la
enzima de conversion de angiotensina (inhibido-
res ECA) causan retraso del crecimiento, disfuncion
renal, muerte fetal y oligohidramnios si la exposi-
cion se da durante el segundo o tercer trimestres. No
se conocen bien los efectos de la exposicion durante
el primer trimestre.

Se recomienda cautela con respecto a otros com-
puestos capaces de danar al embrién o al feto. Entre
los mas importantes cabe citar: profiltiouracilo y
yoduro de potasio (bocio y retraso mental), estrep-
tomicina (sordera), sulfonamidas (ictericia nuclear),
el antidepresivo imipramina (deformidades de las
extremidades), tetraciclinas (anomalias de los hue-
sos y dientes), anfetamina (hendiduras bucales y
anomalias cardiovasculares) y quinina (sordera).
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Drogas ilegales, alcohol y cigarros

Uno de los problemas de la sociedad moderna es el
efecto que tiene en el desarrollo del embrion y del
feto el uso materno de drogas sociales: dietilamida
del acido lisérgico (LSD), fenciclidina (PCP) o
“polvo de angel”, mariguana, cocaina, alcohol y
tabaco. En el caso de LSD, se registran anomalias
y malformaciones en el sistema nervioso central.
Una resefia exhaustiva de mas de 100 publicaciones
llevé a la conclusion de que el LSD puro consumido
en dosis moderadas no es teratégeno ni produce
dafio genético. Tampoco se dispone de datos conclu-
yentes sobre la teratogenicidad de la mariguana y
PCP. La cocaina ha sido vinculada a trabajo de parto
prematuro, retraso del crecimiento intrauterino y
aborto espontaneo. También se han observado mal-
formaciones del corazdn, del sistema genitourinario
y el cerebro en nifios cuya madre haya usado
cocaina; incluso pueden darse efectos duraderos en
la conducta. Se dificulta evaluar los efectos de las
drogas porque las mujeres que usan cocaina toman
amenudo otras drogas, sobre todo alcohol.

Se ha comprobado un vinculo entre la ingestion
materna de alcohol y algunas anomalias congénitas.
Esta sustancia puede inducir un amplio espectro de
anomalias, desde retraso mental hasta defectos
estructurales del encéfalo (microcefalia, holopro-
sencefalia), de la cara y del corazén. Por eso a las
anomalias relacionadas con ella se les da el nombre
de trastorno del espectro fetal de alcohol (FASD).
La fetopatia alcohdlica (FAS) representa el desen-
lace del espectro e incluye anomalias estructurales,
deficiencia del crecimiento y retraso mental (Fig.
9.6). El trastorno del neurodesarrollo relacionado
con el alcohol (ARND) designa los casos compro-
bados de afectacion del sistema nervioso central que
no cumplen los criterios diagnosticos del FAS. Se
calcula que la incidencia de ambos problemas es 1
en cada 100 nacimientos vivos. Ademas, el alcohol
es la causa principal de retraso mental. No sabe-
mos cuanto se requiere para causar un problema de
desarrollo. La dosis y el tiempo del consumo durante
la gestacién son decisivos, pero no existe un nivel
“inocuo” Incluso una sola “borrachera” (> 5 tragos
por sesidén) durante una fase critica del desarrollo
eleva el riesgo de anomalias congénitas, entre ellas
las fisuras bucofaciales.

Al tabaquismo se le atribuye mayor riesgo de
fisuras bucofaciales (labio leporino y fisura pala-
tina). También participa en el retraso del creci-
miento y en el parto prematuro.

FIGURA 9.6 Rasgos tipicos de un nifio con fetopatia
alcoholica que incluye surco subnasal no diferen-
ciado, labio superior delgado, puente nasal deprimido,
nariz corta y parte media de la cara plana.

Hormonas

AGENTES ANDROGENICOS

Antano las progestinas sintéticas se usaban frecuen-
temente durante el embarazo para prevenir el
aborto. Las progestinas etisterona y noretisterona
realizan una intensa actividad androgénica; se han
registrado muchos casos de masculinizacién de los
genitales en los embriones femeninos. Las anoma-
lias consisten en agrandamiento del clitoris con
diversos grados de fusion entre los pliegues
labioescrotales.

INTERFERIDORES ENDOCRINOS

Los interferidores endocrinos son agentes exdge-
nos que interfieren en las acciones reguladoras nor-
males de las hormonas encargadas de controlar los
procesos del desarrollo. Casi siempre interfieren en
la accién del estrogeno mediante su receptor para
producir anomalias del desarrollo en el sistema ner-
vioso central y en el aparato reproductor. Durante
algin tiempo se supo que el estrégeno sintético die-
tilestilbestrol (DES), que servia para prevenir el
aborto, aumentaba la incidencia de carcinomas de la
vagina y del cuello uterino en mujeres expuestas al
farmaco en el utero. Ademas, un alto porcentaje de
ellas presentaba una disfuncién reproductora
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causada en parte por malformaciones congénitas del
utero, de las trompas de Falopio y de la parte supe-
rior de la vagina. También afecta a los embriones
masculinos expuestos en el utero, como lo prueba el
aumento de malformaciones de testiculos y el anali-
sis de espermatozoides anémalos. Pero a diferencia
de lo que ocurre en las mujeres, los hombres no
muestran mayor riesgo de sufrir carcinomas en el
sistema genital.

Hoy los estrogenos ambientales constituyen un
problema; se han emprendido estudios a fin de ave-
riguar sus efectos en el feto. El interés por los posi-
bles efectos dafiinos de estos agentes ha aumentado
ante el recuento decreciente de espermatozoides y
una mayor incidencia del cancer testicular, de hipos-
padias y otras anomalias del aparato reproductor del
ser humano, junto con anomalias comprobadas
del sistema nervioso central (masculinizacién del
encéfalo femenino y feminizacion del encéfalo
masculino) en otras especies con gran exposicion
ambiental. Muchos agentes provienen de las sustan-
cias quimicas usadas con fines industriales y tam-
bién de plaguicidas.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Al parecer las pildoras anticonceptivas que contie-
nen estrogenos y progesteronas poseen poco poten-
cial teratégeno. Pero como otras hormonas, DES
entre ellas, producen anomalias, deberia suspen-
derse esta clase de anticonceptivos cuando se sospe-
che el embarazo.

CORTISONA

Los trabajos experimentales han demostrado unay
otra vez que la cortisona inyectada a hembras de
ratones y conejos en ciertas fases del embarazo causa
un alto porcentaje de fisuras palatinas en su descen-
dencia. Algunos estudios epidemioldgicos recientes
indican que el riesgo de procrear un hijo con fisura
bucofacial aumenta ligeramente, si la mujer toma
corticoesteroides durante el embarazo.

Fecundacion in vitro

Los datos de varios estudios indican que las técnicas
de fecundacion in vitro se acompanan de un
aumento de las anomalias congénitas y que la tasa es
mayor con las de inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI). Por lo demds, cualquier
tratamiento de infecundidad mediante induccion
quimica de la ovulacion o fecundacion in vitro con-
lleva mayor riesgo de parto con feto muerto, bajo
peso al nacer y prematuridad.

Enfermedades maternas

DIABETES

Durante el embarazo, las alteraciones del metabo-
lismo de carbohidratos en madres diabéticas pro-
duce alta incidencia de fetos muertos, muertes
neonatales, talla demasiado grande y malformacio-
nes congénitas. El riesgo de anomalias congénitas en
hijos de madres con diabetes pregestacional (diag-
nosticada antes del embarazo tanto de tipo 1
[dependiente de insulina] como de tipo 2 [no
dependiente de insulina]) es de 3 a 4 veces mayor
que el de hijos de madres no diabéticas. El riesgo
llega a 80% en los hijos de diabéticas que sufren la
enfermedad desde hace mucho. Crece el riesgo de
una amplia variedad de malformaciones como
defectos del tubo neural y anomalias cardiacas con-
génitas. También se ha observado un riesgo mayor
de disgenesia caudal (sirenomelia; Fig. 5.8, p. 65).

No se han dilucidado los factores causantes de
esas anomalias, pero segun la evidencia la alteracion
de las concentraciones de glucosa constituyen uno de
ellos y la insulina no es teratégeno. En este aspecto,
la gravedad y la duracion de la enfermedad materna
se correlaciona estrechamente con la incidencia de
malformaciones. Un control estricto de las concen-
traciones de glucosa materna comenzando antes de
la concepcidn y durante la gestacion aminora la fre-
cuencia de malformaciones a niveles cercanos a los
de la poblacion general.

Se conoce menos el riesgo de anomalias congéni-
tas asociadas con la diabetes gestacional (la que se
diagnostica durante el embarazo): algunos estudios
indican un ligero aumento. Se supone que la diabe-
tes gestacional inicia después del periodo critico
para inducir anomalias congénitas estructurales
(entre 3 y 8 semanas de gestacion), algunos investi-
gadores sefialan que cualquier riesgo mayor podria
deberse al hecho de que algunas mujeres —a quienes
se les diagnostica— probablemente ya la padecian
antes de embarazarse, solo que no se les habia
diagnosticado.

FENILCETONURIA

Las madres con fenilcetonuria (PKU) presentan un
déficit de la enzima fenilalanina hidroxilasa, lo cual
se traduce en concentraciones séricas mds elevadas
de fenilalanina. Esto supone un riesgo de procrear
hijos con retraso mental, microcefalia y anomalias
cardiacas. Si esas mujeres mantienen una dieta baja
en fenilalanina antes de la concepcion y durante el
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embarazo, disminuira el riesgo de sus hijos en com-
paracion con el de la poblacion general.

Carencias nutricionales

Si bien se ha demostrado que muchas carencias
nutricionales, sobre todo las de vitaminas, son tera-
tégenos en animales de laboratorio, es mas dificil
probar la causa y los efectos concretos en el ser
humano. Un ejemplo de ello es el cretinismo endé-
mico causado por deficiencia de yodo y caracteri-
zado por retraso del crecimiento fisico y mental.
Segun los datos recientes, la dieta con poco metilo
altera la expresion de los genes sellados y puede oca-
sionar anomalias congénitas o enfermedades como
cancer posnatal. Por altimo los trabajos recientes
indican que una mala alimentacién de la madre
antes y durante el embarazo favorece bajo peso al
nacer y anomalias congénitas; también una fuerte
inanicion se relaciona con un aumento doble o triple
de esquizofrenia en la descendencia.

Obesidad

La obesidad ya alcanz6 proporciones epidémicas en
Estados Unidos, casi se duplicé en los ultimos 15
afios. Entre 2007 y 2008 mas de un tercio de las
mujeres en edad reproductiva eran obesas (indice
de masa corporal > 30).

En la obesidad pregestacional existe un riesgo
dos veces mayor de tener un hijo con alguna anoma-
lia en el tubo neural. Todavia no se determina la
causa, pero tal vez se relacione con alteraciones del
metabolismo materno que afectan a la glucosa, la
insulina u otros factores. Ademas, la obesidad pre-
gestacional eleva el riesgo de procrear un bebé con
una anomalia cardiaca, onfalocele y varias anoma-
lias congénitas.

Hipoxia

La hipoxia induce malformaciones congénitas en
gran variedad de animales experimentales. Ain no
se sabe silo mismo sucede en los humanos. Aunque
los nifios nacidos a gran altitud suelen pesar menos
y ser mas pequenos que los nacidos cerca del mar o
anivel del mar, no se ha registrado un aumento de la
incidencia en las malformaciones congénitas. Ade-
mas, las mujeres con enfermedad cardiovascular
ciandtica suelen dar a luz bebés pequenios, pero en
general sin malformaciones congénitas impor-
tantes.

Metales pesados

Hace unos anos un grupo de investigadores japone-
ses observd que varias madres que se alimentaban
principalmente con pescado habian dado a luz hijos
con varios sintomas neuroldgicos similares a la
pardlisis cerebral. Un examen mds exhaustivo reveld
que el pescado tenia una concentracion demasiado
alta de mercurio organico que las grandes indus-
trias habian arrojado ala Bahfa de Minamata y otras
aguas costeras de Japén. Muchas de las mujeres no
presentaban sintomas, lo cual indicaria que el feto
era mas sensible al mercurio que su madre. En Esta-
dos Unidos se observo algo similar cuando las semi-
llas de maiz fueron rociadas con un fungicida que
contenia mercurio y luego se las dieron a los cerdos,
cuya carne fue ingerida después por embarazadas.
Asimismo, en Iraq miles de bebés fueron afectados
después de que las madres comieron grano tratado
con fungicidas con mercurio.

El plomo se vincula con aumento de abortos,
retraso del crecimiento y trastornos neurologicos.

Teratogénesis mediada por el varén

Varios estudios indican que las mutaciones en las
células germinales del varén pueden provenir de la
exposicion a sustancias quimicas y a otros agentes
como etilnitrosourea y radiacién. Las investigacio-
nes epidemioldgicas han relacionado el tipo de tra-
bajo paterno y su exposiciéon ambiental a mercurio,
plomo, solventes, alcohol, tabaco y otros compues-
tos con el aborto espontdneo, el bajo peso al nacer y
anomalias congénitas. La edad avanzada del padre
es otro factor de mayor riesgo ante algunos tipos de
anomalias congénitas estructurales, ante el sin-
drome de Down y nuevas mutaciones autosémicas
dominantes. Respecto a las mutaciones, los varones
transmiten mds de ellas a sus hijos que las mujeres;
la edad del padre es el factor dominante que deter-
mina cuantas mutaciones nuevas apareceran en el
hijo. Asi, la edad en que los varones se reproducen
afecta muchisimo la tasa de cambio gendémico en
una poblacién: cuanto mayores sean los varones al
procrear, mas mutaciones ocurrirdn en su hijo.
Hasta la transmision de toxicidad mediada por el
padre es posible a través del liquido seminal y la con-
taminacion por los productos quimicos que el padre
lleva a casa en su ropa de trabajo.
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Consideraciones clinicas

Prevencion de las anomalias congénitas

Es posible prevenir muchas de las anomalias. Por
ejemplo, un suplemento de yodo administrado
con sal elimina el retraso mental y las deformida-
des 6seas debidas al cretinismo. Al someter las
mujeres diabéticas o con fenilcetonuria a un con-
trol metabolico estricto antes de la concepcion,
se aminora la incidencia de anomalias congénitas
en la descendencia. Con el suplemento de folato
disminuye la incidencia de las anomalias del tubo
neural como espina bifida y anencefalia, ade-
mas de reducir el riesgo de anomalias causadas
por hipertermia. El abstenerse de ingerir alcohol
durante todas las fases del embarazo disminuye

laincidencia de anomalias congénitas. Un aspecto
esencial de cualquier estrategia de prevencion
consiste en comenzar la intervencién antes de la
concepcion.

Es importante que los médicos al prescribir
un medicamento a mujeres en edad de procrear
consideren la posibilidad de embarazo y el poten-
cial teratégeno de los farmacos. Cientos de nifios
han nacido con graves anomalias producidas por
retinoides (embriopatia por isotretinoina), com-
puestos para tratar el acné quistico (isotretinoina
[Acutano]). Es preciso usar con mucha cautela
estos agentes, pues los pacientes con acné suelen
ser jovenes y sexualmente activos.

B DIAGNOSTICO PRENATAL

El perinat6logo dispone de varios medios para eva-
luar el crecimiento y desarrollo del feto en el utero:
ecografia, analisis del suero materno, amniocen-
tesis y muestreo de vellosidades coridnicas. Estas
técnicas tienen por objeto detectar malformaciones,
anomalias genéticas, crecimiento total del feto y
complicaciones del embarazo, como anomalias pla-
centarias o uterinas. El uso y el desarrollo de terapias

del utero introdujo el nuevo concepto de que ahora
el feto es el paciente.

Ecografia

La ecografia es una técnica relativamente no inva-
siva que se vale de ondas sonoras de alta frecuencia
que reflejan los tejidos para crear imagenes. Puede
ser transabdominal o transvaginal; esta tltima pro-
duce imagenes de mas alta resolucion (Fig. 9.7). De
hecho, la técnica inventada en los afios cincuenta del

FIGURA 9.7 Ejemplo de la eficacia de la ecografia en la creacion de imagenes del embrion y del feto. A. Embrion
de 7 semanas. B. Vista lateral de la cara del feto. C. Mano. D Pies.
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FIGURA 9.8 A.Imagen de ecografia que muestra la posicion del craneo del feto y la colocacién de la aguja en el
interior de la cavidad amnidtica [flecha] durante la amniocentesis. B. Gemelos: ecografia que muestra la presen-

cia de dos sacos gestacionales (S).

siglo pasado se ha perfeccionado para detectar el
flujo sanguineo en los principales vasos, el movi-
miento de las valvulas cardiacas y el flujo de liquido
por la traquea y los bronquios. Es inocua y se usa
mucho: en Estados Unidos cerca de 80% de las
embarazadas se somete al menos a una ecografia.

Los parametros importantes revelados por la
ecografia incluyen lo siguiente: edad del feto y su
crecimiento, presencia o ausencia de anomalias con-
génitas, estado del ambiente uterino como cantidad
de liquido amnidtico (Fig. 9.84), posicién de la pla-
centa y flujo de la sangre umbilical (Fig. 9.8B). Des-
pués con estos factores se escoge el método mds
adecuado para dar seguimiento al embarazo.

La determinacion de la edad y crecimiento feta-
les es esencial en el seguimiento, sobre todo en nifios
con bajo peso al nacer. De hecho, los estudios mues-
tran que en esos casos la ecografia y el control ami-
noran la mortalidad en 60% frente a un grupo no
controlado. La edad y el crecimiento fetal se deter-
minan mediante la longitud cefalocaudal entre las
semanas 5y 10 de la gestacién. Después se recurre a
una combinacion de medidas: didmetro biparietal
(DBP) del craneo, longitud del fémur y circunfe-
rencia abdominal (Fig. 9.9). La posibilidad de
determinar el crecimiento fetal mejora efectuando
varias mediciones de los parametros anteriores.

Las malformaciones congénitas detectables por
ecografia son: anomalias del tubo neural, anencefa-
lia y espina bifida (capitulo 18), anomalias de la
pared abdominal como onfalocele y gastrosquisis
(capitulo 15), anomalias cardiacas (capitulo 13) y
faciales como labio leporino y fisura palatina (capi-
tulo 17).

Con la ecografia también puede detectarse el sin-
drome de Down y otras anomalias cromosdmicas

por medio de la prueba translucencia nucal. La
prueba consiste en medir el espacio transluciente en
la parte posterior del cuello del bebé, donde se acu-
mula liquido cuando existen el sindrome de Down y
otras anomalias, en especial las de tipo cardiaco. La
prueba se realiza alas 11 a 14 semanas del embarazo.
La informacion obtenida, junto con la procedente de
las pruebas del suero materno y la edad de la madre,
se combinan para estimar el riesgo del sindrome de
Down. Luego, a partir de esta evaluacion, la mujer
podra decidir si se somete a pruebas invasivas como
la amniocentesis que permiten un diagndstico
definitivo.

Pruebas del suero materno

La busqueda de marcadores bioquimicos sobre el
estado del feto propicio el disefio de pruebas del
suero materno. Una de las primeras evaluaba las
concentraciones séricas de a-fetoproteina (AFP).
Esta proteina, producida normalmente por el higado
del feto, alcanza su nivel maximo hacia las 14 sema-
nas, filtrandose en la circulacion materna a través de
la placenta. En consecuencia, las concentraciones
de AFP aumentan en el suero materno durante el
segundo trimestre para luego empezar a disminuir
al cabo de 30 semanas de gestacion. Las concentra-
ciones se elevan en el liquido amniético y en el suero
materno en el caso de anomalias del tubo neural y de
otra clase: onfalocele, gastrosquisis, extrofia de la
vejiga, sindrome de bridas amnidticas, teratoma
sacrococcigeo, atresia intestinal. En otros casos, las
concentraciones disminuyen, como en el sindrome
de Down, trosomia 18, anomalias sexuales cromo-
somicas y triploidias. Las pruebas de AFP combina-
das con otras de los marcadores en el segundo
trimestre (gonadotropina coriénica humana [GCh],
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FIGURA 9.9 Ecografia que muestra las medidas que se usan para evaluar el crecimiento embrionico y fetal.
A. Longitud cefalocaudal de un feto de 10 semanas, 6 dias. B. Circunferencia de la cabeza y diametro biparietal
del craneo (20 semanas). C. Circunferencia abdominal (20 semanas). D Longitud de fémur (20 semanas).

estriol no conjugado e inhibina A) pueden aumentar
la tasa de deteccion de las anomalias congénitas
usando las pruebas del suero materno.

Amniocentesis

En la amniocentesis se introduce una aguja en la
cavidad amniotica (identificada por ecografia) a tra-
vés del abdomen. Fig. 9.8A), se extraen entre 20 y 30
mL de liquido. Debido a la cantidad necesaria de
liquido, en general el procedimiento no se efectua
antes de 14 semanas de gestaciéon, momento en que
existe cantidad suficiente sin poner en peligro la
vida del feto. Segtin los estudios recientes, el riesgo
de muerte fetal relacionada con la amniocentesis
apenas es 1 en cada 300 a 500, menor aun cuando la
técnica la aplican individuos y centros muy
especializados.

Se analiza el liquido en busca de factores bioqui-
micos como AFP y acetilcolinesterasa. Ademas, las
células fetales desprendidas en el liquido amniético
pueden recuperarse y utilizarse en la obtencién de
un cariotipo metafasico y en otros analisis genéticos

(capitulo 2). Por desgracia las células obtenidas no se
dividen répido; de ahi la necesidad de crear cultivos
de células que contengan mitégenos para contar con
suficientes células metafasicas en el andlisis. Se tie-
nen los resultados entre 1 y 2 semanas después del
procedimiento. Una vez conseguidos los cromoso-
mas, es posible detectar importantes alteraciones
cromosomicas como translocaciones, roturas, triso-
mias y monosomias. Con colorantes especiales
(Giemsa) y con técnicas de alta resolucion, se visua-
lizan los patrones de bandas cromosomicas. Gracias
a los avances recientes en biologia molecular, los
analisis moleculares mas refinados que usan la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) y las pruebas
de genotipado han mejorado la exactitud en la
deteccion de anomalias genéticas.

Muestreo de vellosidades coridénicas

El muestreo de vellosidades corionicas consiste en
insertar en la masa placentaria una aguja a través del
abdomen o de la vagina y luego en aspirar de 5 a
30 mg del tejido de las vellosidades. Las células
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pueden analizarse de inmediato, pero no es confia-
ble la exactitud de los resultados por la alta frecuen-
cia de errores cromosomicos en la placenta normal.
Por eso las células provenientes del nucleo del
mesénquima se aislan por tripsinizacién y cultivo
del trofoblasto externo. Dado el gran nimero de
células obtenidas, tan solo se requieren de 2 a 3 dias
de cultivo para efectuar el anilisis genético. Asi, el
tiempo necesario para la caracterizaciéon genética
del feto se acorta més que con la amniocentesis. El
riesgo de perder el feto cuando expertos realizan el
procedimiento es similar al de la amniocentesis. Sin
embargo, hay indicios de que hay mayor riesgo de
defectos de reduccion de las extremidades, en espe-
cial de los dedos.

Antano, con excepcion de la ecografia, estas
pruebas de diagnostico prenatal no se usaban de
modo sistematico. Pero desde 2007 el American
College of Obstetricians and Gynecologists reco-
mienda que las pruebas invasivas (amniocentesis o
muestreo de vellosidades coridnicas) de aneuploidia
(nimero anormal de cromosomas) han de estar dis-
ponibles para todas las mujeres sin importar su
edad. Entre los factores que suponen mayor riesgo
se cuentan los siguientes:

B Edad avanzada de la madre (de 35 anos en ade-
lante)

B Antecedentes familiares de un problema ge-
nético; por ejemplo, el hecho de que los padres
hayan tenido un hijo con sindrome de Down o
alguna anomalia del tubo neural

B Una enfermedad materna como diabetes

B Resultados anormales en una ecografia o una
prueba del suero materno

B TRATAMIENTO FETAL

Transfusion fetal

Pueden realizarse transfusiones sanguineas en los
casos de anemia fetal producida por los anticuerpos
de la madre u otras causas. La ecografia sirve para
guiar la insercion de una aguja en la vena del cordén
umbilical; después la sangre se introduce directa-
mente en el feto.

Tratamiento médico del feto

El tratamiento de infecciones, arritmias cardiacas,
funcién inadecuada de la glandula tiroidea y otros
problemas médicos suele aplicarse ala madre y llega
al compartimiento fetal tras cruzar la placenta. En
algunos casos se administran agentes directamente

al feto con una inyeccion intramuscular en la region
glutea o a través de la vena umbilical.

Cirugia fetal

Ahora es posible operar los fetos gracias a los ade-
lantos en las técnicas ecograficas y quirdrgicas. Sin
embargo, debido a los riesgos para la madre, el bebé
y embarazos posteriores, las técnicas se efectian
solo en centros con equipos bien capacitados y s6lo
cuando no haya otras alternativas razonables. Hay
varios tipos de cirugia, entre ellos colocar derivacio-
nes para extraer el liquido de érganos y cavidades.
Por ejemplo, en la uropatia obstructiva se inserta
una derivacion en la vejiga fetal. El problema radica
en diagnosticarla a tiempo para evitar un dafio
renal. Se recurre a la cirugia fuera del dtero —en la
cual se abre el ttero y se opera el feto directamente-
para reparar hernias diafragmaticas congénitas, eli-
minar lesiones de quistes (adenomatoides) en el
pulmoén y reparar defectos de la espina bifida. En
afios recientes algunas anomalias congénitas del
corazon se corrigen con una intervencion fetal. Pero
en el momento actual esta cirugia se considera expe-
rimental, por lo cual estd siendo sometida a pruebas
clinicas aleatorias a fin de determinar su eficacia.

Trasplante de células madre
y tratamiento génico

Puesto que el feto no adquiere inmunocompetencia
antes de 18 semanas de gestacion, tal vez sea posible
trasplantarle tejidos o células antes de ese periodo
sin que lo rechace. En este campo la investigacion se
enfoca en las células madre hematopoyéticas para
tratar la inmunodeficiencia y los trastornos hemato-
légicos. También se investiga el tratamiento génico
de las metabolopatias, como la enfermedad de
Tay-Sachs y la fibrosis quistica.

RESUMEN

Se sabe que varios agentes (Tabla 9.1, p. 130) y facto-
res genéticos causan malformaciones congénitas;
aproximadamente 3% de los nifios nacidos vivos
tiene una anomalia congénita. Entre los agentes
que ocasionan estos problemas figuran los siguien-
tes: rubeola y citomegalovirus; radiacion, farmacos
como talidomida, aminopterina, anticonvulsivos y
ansioliticos; drogas sociales como cigarros y alcohol;
hormonas como DES; diabetes materna. Los efectos
de los teratégenos dependen del genotipo materno
y fetal, de la fase del desarrollo en que ocurre la
exposicion, de la dosis y duracion de la exposicion
al agente. La mayoria de las malformaciones mas
importantes se presentan durante el periodo de
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embriogénesis (periodo teratégeno: dela terceraa
la octava semanas. Fig. 9.2), pero el feto también es
susceptible en fases anteriores y posteriores, asi que
ningun periodo de la gestacién esta totalmente libre
de riesgo. Es posible prevenir muchas anomalias
congénitas, sélo que las medidas preventivas han de
tomarse antes de la concepcion y crear mayor con-
ciencia de los riesgos tanto por parte de los médicos
como de las mujeres.

Se dispone de muchas técnicas para evaluar el
crecimiento y el estado de desarrollo del feto. Con la
ecografia se determina con exactitud la edad fetal,
los parametros del crecimiento; ademas se detectan
muchas malformaciones. Las pruebas del suero
materno mediante a-fetoproteina (AFP) y
otros marcadores pueden indicar la presencia de
una anomalia del tubo neural o de otro tipo. Para
detectar el sindrome de Down y otras anomalias
cromosomicas se combinan las pruebas del suero
materno y la ecografia que permiten descubrir la
translucencia nucal. La amniocentesis es una téc-
nica en que se inserta una aguja en la cavidad
amnidtica para extraer una muestra del liquido.
Luego éste se analiza con métodos bioquimicos,
obteniéndose células para el cultivo y el examen
genético. El muestreo de vellosidades coriénicas
(MVC) consiste en aspirar una muestra de tejido
directamente de la placenta para obtener células
destinadas al andlisis genético. Antafo algunos pro-
cedimientos invasivos como la amniocentesis o el
muestreo de vellosidades coridnicas se aplicaban
solo a las mujeres que presentaban alto riesgo: edad
materna avanzada (de 35 afios en adelante), historial
familiar de anomalias del tubo neural, gestacion
anterior con una anomalia cromosdmica, anomalias
cromosomicas de uno de los progenitores, madre
portadora de un trastorno ligado al cromosoma X.

En los ultimos afios han disminuido los riesgos de
estas técnicas; de ahi que ahora sean mds accesibles.
La medicina moderna ha hecho del feto un
paciente que recibe tratamiento como transfusiones,
medicamentos, cirugia fetal y tratamiento génico.

B Resolucion de problemas

1. La amniocentesis revela una elevada concentra-
cién de AFP. ;Qué deberia incluirse en un diag-
noéstico diferencial y cdmo se llegaria a uno
definitivo?

2. Una mujer de 40 afios tiene aproximadamente
8 semanas de embarazo. ;De qué prueba se dis-
pone para determinar si su hijo tiene el sindrome
de Down? ;Cudles son los riesgos y ventajas de
esta técnica?

3. ;Por qué es importante determinar el estado pre-
natal del nifio? ;Qué factores maternos o heredi-
tarios podrian causar preocupacion por el estado
del feto?

4. ;Qué factores influyen en la accion de un terato-
geno?

5. Apenas en la tercera semana de embarazo una
mujer joven tiene 40 °C de fiebre, pero se niega a
tomar medicamentos por el temor de que daiien
asubebé. ;Estd en lo correcto?

6. Una mujer joven que planea embarazarse busca
asesoria sobre el acido folico y otras vitaminas.
sDeberia tomarlos? Y de hacerlo, ;cudndo y en
qué dosis?

7. Una mujer joven con diabetes insulinodepen-
diente planea tener familia, pero le preocupan
los efectos nocivos que su enfermedad podria
tener en sus hijos. ;Se justifica su preocupacion?
sQué le recomendaria?
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1 esqueleto axial incluye el créneo, la

columna vertebral, las costillas y el ester-

noén. En general, se desarrolla a partir del
mesodermo de la placa paraxial y lateral (pared
parietal) y de la cresta neural. El mesodermo para-
xial forma una serie segmentada de bloques tisula-
res a ambos lados del tubo neural; los bloques se
llaman somitémeros en la region craneal y somitas
de la region occipital a la caudal. Los somitas se dife-
rencian en una parte ventral, el esclerotoma, y en
una parte dorsal, el dermomiotoma. Al final de la
cuarta semana, las células del esclerotoma se vuel-
ven polimorfas y originan un tejido laxo el mesén-
quima o tejido conectivo embrionario (Fig. 10.1).
Las células mesenquimatosas suelen migrar para
diferenciarse en diversas formas. Pueden conver-
tirse en fibroblastos, condroblastos u osteoblastos
(células generadoras de hueso).

Esta ultima capacidad del mesénquima no se li-
mita a las células del esclerotoma, sino que se
extiende a la pared parietal en el mesodermo de la
placa lateral de la pared corporal. La capa del me-
sodermo forma los huesos de las cinturas pélvica y

Pliegues neurales

Miocitos

escapular, asi como las extremidades y el esternon
(p. 154). Las células de la cresta neural en la region
craneal también se diferencian en el mesénquima
participando en la formacién de los huesos de la
caray del craneo. El resto del craneo deriva de los
somitas y somitomeros occipitales. En algunos hue-
s0s, como los planos del craneo, el mesénquima de
la dermis se diferencia directamente en hueso, pro-
ceso llamado osificacién intramembranosa (Fig.
10.2). En la mayoria de los huesos, como la base del
craneo y de las extremidades, las células mesenqui-
matosas primero originan modelos de cartilago
hialino, que a su vez se convierten en huesos
mediante la osificacion endocondrial (Fig. 10.3).
En los siguientes pérrafos se explicard el desarro-
llo de las estructuras 6seas mds importantes y algu-
nas de sus anomalias.

B CRANEO

El craneo se divide en dos partes: el neurocraneo, que
forma una caja protectora alrededor del encéfalo, y el
viscerocraneo, que forma el esqueleto de la cara.

Tubo neural

Miocitos
dorsomediales

Dermatoma

ventrolaterales

Cavidad

—_—

intraembrionaria

ventral del somita Notocorda

Esclerotoma

Aorta dorsal

FIGURA 10.1 Desarrollo del somita. A. Las células del mesodermo paraxial estan dispuestas alrededor de una
pequena cavidad. B. A raiz de la diferenciacion ulterior, las células en la pared ventromedial pierden su disposicion
epitelial y se vuelven mesenquimatosas. En conjunto, reciben el nombre de esclerotoma. Las células en las regio-
nes ventrolateral y dorsomedial originan miocitos y también migran a la parte inferior del epitelio dorsal restante

(el dermatoma) para producir el miotoma.
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A .
Espiculas 6seas Hueso parietal

Hueso occipital

Hueso nasal i )
Vértebras cervicales

Maxilar

Mandibula

FIGURA 10.2 Huesos del craneo en un feto de 3 meses que muestran la expansion de las espiculas éseas desde
los centros de osificacion primarios en los huesos planos del craneo.

Centro de osificacion
secundario

Mesénquima Cartilago — Osteoblastos

Hueso

Placa de
crecimiento

en proliferacion

A B C D

FIGURA 10.3 Formacion del hueso endocondrial. A. Las células mesenquimatosas comienzan a condensarse y
se diferencian en condrocitos. B. Los condrocitos forman un modelo cartilaginoso del hueso futuro. C,D. Los vasos
sanguineos invaden el centro del modelo cartilaginoso, llevando osteoblastos (células negras) y limitan las célu-
las condrociticas en proliferacion a los extremos (epifisis) de los huesos. Los condrocitos de la parte media del
hueso (diafisis) experimentan hipertrofia y apoptosis al mineralizar la matriz circundante. Los osteoblastos se
unen a ésta y depositan matrices 6seas. Mas tarde, a medida que los vasos sanguineos invaden las epifisis, apa-
recen los centros de osificacion secundarios. La proliferacion de los condrocitos en las placas de crecimiento
mantiene el crecimiento de los huesos.
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FIGURA 10.4 Estructuras 6seas de la cabeza y la cara.
Derivados del mesénquima de cresta neural (azul), me-
sodermo paraxial -somitas y somitomeros- (rojo] y
placa de mesodermo lateral (amarillo).

Neurocraneo

El neurocraneo se divide en dos partes: 1) la parte
membranosa constituida por los huesos planos que
como boveda rodean el encéfalo y 2) la parte carti-
laginosa o condocraneo que forma los huesos de la
base del craneo.

Neurocrdneo membranoso

La parte membranosa del craneo deriva de las célu-
las de la cresta neural y del mesodermo paraxial
como se muestra en la figura 10.4. El mesénquima
procedente de ambas fuentes rodea al encéfalo y
experimenta osificacion intramembranosa. El
resultado es la aparicion de varios huesos membra-
nosos planos que se caracteriza por la presencia de
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espiculas Oseas en forma de aguja. Las espiculas
irradian poco a poco de los centros de osificacion
primarios a la periferia (Fig. 10.2). Al proseguir el
desarrollo durante la vida fetal y posnatal, los huesos
membranosos se agrandan por aposicion de nuevas
capas en la superficie externa y por la reabsorcion
osteoclastica simultanea en la parte interna.

Craneo del recién nacido

En el momento de nacer, los huesos planos del cra-
neo estan separados por estrechas costuras de tejido
conectivo, llamadas suturas. En los puntos donde
mas de dos huesos se encuentran, las suturas son
anchas y reciben el nombre de fontanelas (Fig.
10.5). La mas prominente es la fontanela anterior,
situada donde se juntan los dos huesos parietal y
frontal. Las suturas y las fontanelas permiten que los
huesos del craneo se superpongan (moldeado)
durante el nacimiento. Poco después los huesos
membranosos regresan a su posicion original, y el
craneo se ve grande y redondo. De hecho, el tamano
de la boveda es mas grande que la pequena region
facial (Fig. 10.5B).

Varias suturas y fontanelas permanecen mem-
branosas mucho después del nacimiento, lo cual
permite a los huesos de la béveda seguir creciendo
para albergar el crecimiento posnatal del encéfalo.
Aunque entre los 5 y 7 anos el nifio ya alcanzé casi
toda su capacidad craneal, algunas suturas quedan
abiertas hasta la edad adulta. En los primeros anos
de vida, la palpacion de la fontanela anterior propor-
ciona informacién valiosa sobre la correcta osifi-

Fontanela
anterolateral
- 0 esfenoidal

B

Fontanela

Mandibula

Maxilar

FIGURA 10.5 Craneo de un recién nacido visto desde arriba (A) y desde el lado derecho [B). Obsérvense las fon-
tanelas anterior y posterior, asi como las suturas. La fontanela posterior se cierra unos 3 meses después del
nacimiento; la fontanela anterior lo hace hacia la mitad del segundo afno. Muchas de las suturas desaparecen en

la edad adulta.
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FIGURA 10.6 Vista dorsal del condrocraneo, o base
del craneo, en un adulto que muestra los huesos for-
mados por osificacién endocondral. Los huesos que se
forman en la parte rostral respecto a la mitad rostral
de la silla turca se originan a partir de la cresta neural
y constituyen el craneo precordal (frente a la noto-
corda) (azul). Los huesos que se forman en la parte
posterior de esta marca anatomica se originan en el
mesodermo paraxial [condrocraneo cordal] (rojo).

cacion del craneo vy si la presion intracraneal es nor-
mal. Por lo regular, la fontanela anterior cierra a los
18 meses de edad y la posterior entre el primer y
segundo meses.

FIGURA 10.7 Vista lateral de la
cabeza y de la region del cuello
de un feto algo mayor, que
muestra los derivados de los
cartilagos del arco que partici-
pan en la formacion de los hue-
sos de la cara.
Apdfisis
cigomatica

Hueso
cigomatico

Maxilar
Mandibula

Cartilago
de Meckel

Hueso hioides
Cartilago tiroideo Cartilago

Neurocrdneo cartilaginoso o condrocrdneo
El neurocraneo cartilaginoso o condrocraneo consta
inicialmente de varios cartilagos individuales. Deri-
van de las células de la cresta neural los cartilagos
que se hallan delante del limite rostral de la noto-
corda que termina en el nivel de la hipdfisis en el
centro de la silla turca. Constituyen el condrocra-
neo precordal. Los cartilagos que se hallan detras de
este limite provienen de los escleromas occipitales
formados por el mesodermo paraxial y originan el
condrocraneo cordal. Se forma la base del craneo
cuando estos cartilagos se fusionan y se convierten
en huesos por la osificacion endocondral (Figs. 10.3
v 10.6).

Viscerocraneo

El viscerocraneo, que consta de los huesos de la cara,
se forma principalmente a partir de los dos primeros
arcos faringeos (capitulo 17). El primer arco origina
una parte dorsal, la apofisis maxilar, que se extiende
hacia adelante debajo de la regién del ojo y produce
el maxilar, el hueso cigomatico y parte del hueso
temporal (Fig. 10.7). La parte ventral, la apofisis
mandibular, contiene el cartilago de Meckel. El
mesénquima alrededor de éste se condensa y se con-
vierte en hueso mediante la osificacién intramem-
branosa para dar origen a la mandibula. El cartilago
de Meckel desaparece salvo en el ligamento esfeno-
mandibular. El extremo dorsal de la ap6fisis mandi-
bular, junto con el del segundo arco faringeo, origina
el yunque, el martillo y el estribo (Fig. 10.7). La

Hueso temporal
€scamoso

Yunque

Estribo

Apofisis
estiloideo

igamento
estilohioideo

cricoides
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osificacion de los tres osiculos empieza en el cuarto
mes, de manera que son los primeros huesos en que-
dar totalmente osificados. El mesénquima con que
se forman los huesos de la cara deriva de las células
de la cresta neural, incluidos los huesos nasales y
lagrimales (Fig. 10.4).

Consideraciones clinicas

Anomalias craneofaciales y displasias
esqueléticas

Células de la cresta neural

Las células de la cresta neural que se originan en
el neuroectodermo forman el esqueleto facial y
una parte del craneo. Constituyen una poblacion
vulnerable al abandonar el neuroectodermo; a
menudo son un blanco para los teratégenos. Por
ello no sorprende que las anomalias craneofacia-
les sean comunes (capitulo 17).

Craneosquisis o acrania

En algunos casos la béveda craneal no se forma
(craneosquisis) y el tejido del encéfalo expuesto al
liquido amniético degenera ocasionando anence-
falia. La craneosquisis se debe a que el neuroporo
craneal no cierra (Fig. 10.8A). No logran sobrevivir
los nifios con graves anomalias del craneo y del
encéfalo. Puede tratarse con éxito a los que tie-
nen defectos pequerios en el craneo por los cuales
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En un principio la cara es pequefia en compara-
cion con el neurocraneo. Eso se debe a: 1) ausencia
de los senos respiratorios paranasales, y 2) al tama-
no de los huesos, en especial de las mandibulas. La
cara pierde sus rasgos de bebé al brotar los dientes y
al aparecer los senos respiratorios.

las meninges o el tejido encefalico producen una
hernia (meningocele craneal y meningoencefalo-
cele, respectivamente] (Fig. 10.8B]. En tales casos
el grado de las deficiencias neuroldgicas depen-
dera de la extension del dafo al tejido encefalico.

Craneosinostosis

Otra categoria importante de anomalias cranea-
les se debe al cierre prematuro de una o varias
suturas. Se les da el nombre de craneosinosto-
sis que ocurre en 1 de cada 2500 nacimientos y
es un rasgo de mas de 100 sindromes genéti-
cos. No se conoce bien la regulacion ni el cierre
de las suturas, pero tal vez se den interacciones
entre los limites de las células de la cresta neu-
ral y el mesodermo. Por ejemplo, las células de la
cresta forman los huesos frontales, en tanto que
el mesodermo paraxial forma los huesos parieta-
les y el mesénquima laxo en las suturas coronales.
Las células de la cresta migran entre los huesos

FIGURA 10.8 A. Nifo con anencefalia. Los pliegues neurales craneales no se elevan ni se fusionan, dejando
abierto el neuroporo craneal. El craneo no se forma y el tejido encefélico degenera. B. Paciente con meningo-

cele. Es posible corregir esta anomalia bastante comun.

(continda]
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parietales originando la primera parte de la sutura
sagital. Las sefales moleculares en estos limi-
tes controlan la proliferacion de las células y su
diferenciacion. Asi, EFNBIT codifica efrina-B1, un
ligando de los receptores de EphB que hace que
las células se repelan entre si. Un tipo de actividad
antiadherente e importante para evitar el cierre
prematuro de las suturas. La pérdida de las muta-
ciones funcionales en EFNBT produce el sindrome
craneofrontonasal, caracterizado por sinosto-
sis de la sutura coronal y por hipertelorismo. La
proliferacion de las células de la cresta neural en
los huesos frontales esta regulada en parte por los
factores de transcripcion MSX2 y TWISTT que cola-
boran en vias paralelas. Las mutaciones del pri-
mer factor causan una craneosinostosis de tipo
Boston capaz de afectar varias suturas, mientras
que las mutaciones del segundo factor causan el
sindrome de Saethre-Chotzen, caracterizado por
sinostosis de la sutura coronal y por polidactilia.
Los factores de crecimiento de los fibro-
blastos (FGF) y los receptores de los factores
de crecimiento de los fibroblastos (FGFR) cum-
plen funciones importantes en la mayoria de las
anomalias del desarrollo esquelético. La familia
FGF se compone de muchos miembros y de sus
receptores. Juntos controlan los procesos celu-
lares como proliferacion, diferenciacion y migracion.
La sefializacién esta bajo el control de los recep-
tores, que son receptores transmembrana de
cinasa de tirosina. Cada uno de ellos tiene tres
dominios de inmunoglobulina extracelulares, un
segmento transmembrana y un dominio cito-
plasmico de cinasa de tirosina. FGFR1 y FGFR2
se expresan en las regiones del prehueso y pre-
cartilago, incluidas las estructuras craneofacia-
les; el factor FGFR3 se expresa en las placas de
crecimiento del cartilago de los huesos largos
de la region occipital. En general, FGFR2 aumenta
la proliferacion y por su parte FGFR1apoya la dife-
renciacion osteogénica. No se conoce la funcién de
FGFR3. Las mutaciones de esos receptores, que a
menudo consisten en sustituir un solo aminoacido,
han sido vinculadas a tipos especificos de craneo-
sinostosis (FGFR1, FGFR2 y FGFR3] y a varias cla-
ses de displasia esquelética (FGFR3) (Tabla 10.1).
La forma del craneo depende de cual de las
suturas cierra antes de tiempo. El cierre prema-
turo de la sutura sagital (57% de los casos) origina
la expansion frontal y occipital; el craneo se alarga
y estrecha (escafocefalia) (Fig. 10.9). El cierre pre-
maturo de las suturas coronales [de 20 a 25% de
los casos) produce un craneo corto llamado bra-
quicefalia (Fig. 10.10A). Si las suturas coronales

cierran antes de tiempo en un lado solamente, el
resultado es un craneo aplanado asimétrico lla-
mado plagioencefalia (Fig. 10.10B,C).

Las causas mas comunes de craneosinosto-
sis son genéticas (Tabla 10.1). Otras causas son:
carencia de vitamina D, exposicion a teratégenos
como difenilhidantoina, retinoides, acido valproico,
metotrexato y ciclofosfamida. También intervie-
nen factores intrauterinos que constrifien el feto
como oligohidramnios y partos multiples.

Displasias del esqueleto

La acondroplasia, el tipo mas comun de estas dis-
plasias (1/20 000 nacimientos vivos), afecta sobre
todo a los huesos largos [Fig. 10.11A). Otras anoma-
lias son un craneo grande [megalocefalia) con
region mediofacial pequena (Fig. 10.11B), dedos
cortos y curvatura espinal acentuada. La acondro-
plasia tiene una herencia autosémica dominante;
90% de los casos es esporadico y se debe a nue-
vas mutaciones.

La displasia tanatoférica es la mas frecuente
forma de displasia neonatal mortal (1/40 000 naci-
mientos vivos). Hay dos tipos, ambos autosémicos
dominantes: el tipo | se caracteriza por fémures
cortos y curvados con o sin craneo en forma de
trébol; el tipo Il se caracteriza por fémures rectos
muy largos y por craneo en evidente forma de tré-
bol causados por craneosinostosis (Fig. 10.12]. Otro
término con que se designa el craneo en forma de
trébol es kleeblattschadel. Ocurre cuando todas
las suturas cierran prematuramente, de modo que
el encéfalo crece a través de las fontanelas ante-
rior y esfenoidal.

La hipocondroplasia, otro tipo autosémico
dominante de displasia del esqueleto, parece ser
una variante mas benigna de acondroplasia. Todas
estas clases de displasias del esqueleto son muta-
ciones en FGFR3 que producen una formacién
andémala de los huesos de osificacion endocondral
de modo que se ven afectados el crecimiento de
los huesos largos y la base del craneo.

Displasia esquelética generalizada

La disostosis cleidocraneal es un ejemplo de una
displasia generalizada de los tejidos 6seos y den-
tales que se caracteriza por el cierre tardio de las
fontanelas y por menor mineralizacién de las sutu-
ras craneales que terminan alargando los huesos
frontales, parietales y occipitales [Fig. 10.13). Tam-
bién otras partes del esqueleto se ven afectadas y
a menudo las claviculas estan subdesarrolladas o
no existen.
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Gen Cromosoma Anomalia Fenotipo
FGFRT1 8p12 Sindrome de Pfeiffer Craneosinostosis, dedos de los
pies y pulgares grandes y an-
chos
FGFR2 10926 Sindrome de Pfeiffer El mismo
Sindrome de Apert craneosinostosis, cara subdesa-
rrollada, sindactilia simétrica
de manos y pies
Sindrome de Jackson- Craneosinostosis, cara subdesa-
Weiss rrollada, anomalias de los pies,
manos generalmente normales
Sindrome de Crouzon Craneosinostosis, cara subdesa-
rrollada, sin anomalias en pies
ni en manos
FGFR3 4p16 Acondroplasia Enanismo de extremidades cor-
tas, cara subdesarrollada
Displasia tanatoférica Fémures cortos y curvados,
(Tipo 1) con o sin créaneo en forma de
trébol
Displasia tanatofdrica Fémures relativamente largos,
(Tipo 1) craneo notoriamente en forma
de trébol
Hipocondroplasia Forma mitigada de acondropla-
sia, con rasgos craneofaciales
normales
MSX2 5035 Craneosinostosis de tipo Craneosinostosis
Boston
TWIST p2l Sindrome de Saethre- Craneosinostosis, hipoplasia me-
Chotzen diofacial, fisura palatina,
anomalias vertebrales, anoma-
lias de manos y pies
HOXA13 Sindrome mano-pie- Dedos cortos y pequenos, Utero
genital dividido, hipospadias
HOXD13 2q31 Sinpolidactilia Dedos multiples fusionados
TBX5 12q24.1 Anomalias cardiacas y Anomalias digitales, radio au-
de extremidades su- sente, hipoplasia de huesos de
periores las extremidades, anomalias
del tabique auricular y ven-
tricular, anomalias de con-
duccion
COLIATY Anomalias de las extre- Acortamiento, arqueamiento e
COLIA2 midades, esclerotica hipomineralizacion de los hue-
azul sos largos, esclerotica azul
Fibrilina 15q15-21 Sindrome de Marfan Cara y extremidades largas,
(FBNI] anomalias del esternén [pec-

tus excavatum y carinatum],
dilatacion y diseccion de la
aorta ascendente, luxacion del
cristalino

(continta)
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FIGURA 10.9 Craneosinostosis que
afecta la sutura sagital. A. Niflo con
escafocefalia causada por el cierre pre-
maturo de la sutura sagital. Obsérvese
la forma alargada y estrecha de la
cabeza, con las regiones frontal y occi-
pital prominentes. B,C. Tomografias
computarizadas del craneo que mues-
tran la forma alargada y estrecha de la
cabeza con abultamiento de las regio-
nes frontal y occipital (B) debidas al
cierre prematuro de la sutura sagital

(c.

FIGURA 10.10 Craneosinostosis que afecta a las suturas coronales. A. Nifio con braquicefalia causada por el
cierre prematuro de ambas suturas coronales. Obsérvese la forma alargada del craneo con las regiones fron-
tal y occipital aplanadas. B. Nifio con plagiocefalia debida al cierre prematuro de la sutura coronal en un lado
del craneo. C. Tomografia del craneo que muestra plagiocefalia debida al cierre prematuro de la sutura coronal
en un lado.
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FIGURA 10.11 A. Nifia de nueve afios con acondroplasia que muestra una cabeza grande, extremidades cor-
tas, dedos también cortos y abdomen abultado. B. Vista lateral de su cabeza que muestra una frente promi-

nente e hipoplasia mediofacial.

FIGURA 10.12 Paciente con craneo en forma de tré-
bol que caracteriza al tipo Il de enanismo tanatofo-
rico. La forma del craneo se debe al crecimiento
anormal de la base del craneo, causado por una
mutacién de FGFR3, acompafnado de craneosinos-
tosis. Por lo regular intervienen suturas sagital,
coronal y lambdoidea.

FIGURA 10.13 Nino con disostosis cleidocraneal,
con displasias generalizadas del esqueleto. Una
caracteristica de laanomalia es el cierre tardio de las
fontanelas y menor mineralizacion de la suturas cra-
neales, por lo cual la cabeza parece mas grande
debido al abultamiento de los huesos frontal, parie-
tal y occipital. También otras partes del esqueleto
estan afectadas y a menudo las claviculas estan
subdesarrolladas o ausentes como en este caso.

[continda]
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FIGURA 10.14 Nina con microcefalia que muestra
una cabeza pequefa porque el encéfalo no alcanzo
su tamafo normal. Una causa de la anomalia es la
exposicion a alcohol in dtero. Por lo regular
la microcefalia se acompafa de retraso mental
grave.

Acromegalia

La acromegalia se debe a hiperfuncion adeno-
hipofisaria congénita y a excesiva produccion de
la hormona del crecimiento. Se caracteriza por
agrandamiento desproporcionado de la cara, las
manos y los pies. A veces da lugar a un excesivo
crecimiento simétrico y a gigantismo.

Microcefalia

La microcefalia suele ser una anomalia en que
el encéfalo no crece y en consecuencia el craneo
tampoco se expande [Fig. 10.14). Muchos nifios
con microcefalia muestran gran retraso mental.

B VERTEBRAS Y COLUMNA
VERTEBRAL

Las vértebras se originan en las partes de esclerotoma
de los somitas que provienen del mesodermo paraxial
(Fig. 10.15A). Una vértebra tipica consta de un arco

Miocitos Tubo neural

dorsomediales

Dermatoma ¢

Miocitos
ventrolaterales 4

Cavidad ____
intraem-
brionaria

Esclerotoma

Aorta dorsal
A

vertebral y un agujero (por donde pasala médula espi-
nal), un cuerpo, apofisis transversas y en general una
apofisis espinosa (Fig. 10.15B). Durante la cuarta
semana, las células del esclerotoma migran alrededor
dela médula espinal y la notocorda para fusionarse con
las del somita opuesto en el otro lado del tubo neural

Apdfisis espinosa

Apdfisis
transversa L
Lamina | Arco

Pedl’culo} vertebral

Agujero
vertebral

Cuerpo vertebral

FIGURA 10.15 A. Seccion transversal que muestra las regiones en desarrollo de un somita. Las células del escle-
rotoma se dispersan para migrar alrededor del tubo neural y la notocorda, contribuyendo asi a la formacion de
las vértebras. B. Ejemplo de una vértebra tipica con sus componentes.
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FIGURA10.16 Formacion de la columna vertebral en varias fases del desarrollo. A. En la cuarta semana del desa-
rrollo un tejido intersegmentario menos denso separa los segmentos de esclerotoma. Obsérvese la posicion de
los miotomas, de las arterias intersegmentarias y de los nervios segmentarios. B. La proliferacion de la mitad
caudal de un esclerotoma se introduce en el mesénquima intersegmentario y en la mitad craneal del esclerotoma
subyacente (flechas). Obsérvese el aspecto de los discos intervertebrales. C. Las vértebras estan constituidas por
las mitades superior e inferior de dos esclerotomas sucesivos y tejido intersegmentario. Los miotomas establecen
un puente entre los discos intervertebrales y, por tanto, pueden mover la columna vertebral.

(Fig. 10.15A). Al proseguir el desarrollo, la parte de
esclerotoma de las somitas pasa por un proceso lla-
mado resegmentacion. Esta ocurre cuando la mitad
caudal de cada esclerotoma se incorpora y se fusiona
con la mitad cefélica de los esclerotomas subyacentes
(flechas en Figura 10.16A,B). Asi, las vértebras se for-
man con una combinacion de la mitad caudal de un
somita y con la mitad craneal de su vecino. A raiz de
este proceso, los musculos derivados de la region del
miotoma de las somitas se adhieren a dos somitas
adyacentes en los discos intervertebrales, de modo que
pueden mover la columna vertebral. Los genes HOX
configuran las formas de distintas vértebras.

Las células mesenquimatosas entre las partes
cefélica y caudal del segmento del esclerotoma origi-
nal no proliferan pero llenan el espacio compren-
dido entre dos cuerpos vertebrales precartilaginosos.
Asi contribuyen a la formacion del disco interverte-
bral (Fig. 10.16B). Aunque la notocorda se retrae
enteramente en la region de los cuerpos vertebrales,
persiste y se agranda en la region del disco inter-

Consideraciones clinicas

Anomalias vertebrales

Es complicado el proceso de formacion y reor-
denacion de los esclerotomas segmentarios en
las vértebras definitivas. A menudo sucede que
dos vértebras consecutivas se fusionen asimétri-
camente o que falte la mitad de las vértebras lo

vertebral. Aqui contribuye a formar el nucleo pul-
poso que mas tarde quedard rodeado por fibras
circulares del anillo fibroso. Juntas, ambas estructu-
ras constituyen el disco intervertebral (Fig. 10.16C).

Debido a la resegmentacion del esclerotoma en
vértebras definitivas, los miotomas unen los discos
intervertebrales, alteracion que les confiere la capa-
cidad de mover la columna (Fig. 10.16C). Por la
misma razon las arterias intersegmentarias, en un
principio situadas entre los esclerotomas, ahora se
desplazan entre los cuerpos vertebrales. En cambio,
los nervios raquideos se aproximan a los discos
intervertebrales y abandonan la columna a través de
los agujeros intervertebrales.

Conforme se forman las vértebras, se establecen
dos curvaturas primarias de la columna: la curva-
tura tordcica y la curvatura sacra. Mds adelante lo
harén dos curvaturas secundarias: la curvatura cer-
vical, al ir aprendiendo el nifio a sostener la cabeza,
y la curvatura lumbar, que aparece cuando el nino
aprende a caminar.

que provoca escoliosis (curvatura lateral de la
columna). Ademas, el nimero de vértebras fre-
cuentemente es mayor o menor que lo normal. En
la secuencia de Klippel-Feil las vértebras cervica-
les se fusionan y ocasionan menor movilidad y un
cuello corto.

[continda]
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Una de las anomalias mas graves de las vér-
tebras es resultado de la fusion imperfecta o la
no union de los arcos vertebrales. Llamada vér-
tebra hendida (espina bifida), esta anomalia
a veces afecta Unicamente los arcos vertebra-
les 6seos, dejando intacta la médula espinal. En
estos casos, el defecto 6seo esta cubierto por la
piel y no hay déficits neurologicos, (espina bifida
oculta). Una anormalidad mas grave es la espi-
na bifida quistica, en la cual el tubo neural no cie-
rra, los arcos vertebrales no se forman y el tejido
neural queda expuesto. Cualquier deficiencia neu-

rolégica depende del nivel y extension de la lesion
(Fig. 10.17). Esta anomalia, con una frecuencia de
1 en cada 2 500 nacimientos, puede prevenirse
en muchos casos administrando a la madre acido
folico antes de la concepcion [capitulo 6, p. 77).
La espina bifida se detecta en el periodo prenatal
mediante una ecografia. Si el tejido neural esta
expuesto, con la amniocentesis se observan altas
concentraciones de o-fetoproteina en el liquido
amnidtico. [En la Fig. 6.7, p. 78 se muestran varios
tipos de espina bifida.)

FIGURA 10.17 A. Ecografia de un feto de 26 semanas con espina bifida en la region lumbosacra (asterisco).
B. Ecografia que muestra el craneo de un feto de 26 semanas con espina bifida. Por la forma del craneo esta
imagen se llama “sefal de limon”, que ocurre en algunos casos y que se debe a que el encéfalo al ser empu-
jado en sentido caudal cambia la forma de la cabeza [constltese malformacion de Arnold-Chiari, p. 316).

B COSTILLAS Y ESTERNON

La parte Osea de las costillas se origina en las células
del esclerotoma que permanecen en el mesodermo
paraxial y se desarrollan desde las apdfisis costal de
las vértebras toracicas. Los cartilagos costales se for-
man a partir de las células del esclerotoma que
migran a través de la frontera somitica lateral hacia
el mesodermo de la placa lateral adyacente (véase en

Consideraciones clinicas

Anomalias de las costillas

En ocasiones se forman costillas supernumera-
rias, en general en las regiones lumbar o cervical.
Las costillas cervicales ocurren en cerca de 1% de
la poblacién y casi siempre estan unidas a la sép-
tima vértebra cervical. A causa de su ubicacion,
este tipo de costilla puede afectar al plexo bra-
quial o a la arteria subclavia, y dar lugar a diversos
grados de anestesia en la extremidad.

el capitulo 11 una descripcion de esta frontera). El
esterndn se desarrolla de modo independiente en la
capa parietal del mesodermo de la placa lateral en
la pared ventral del cuerpo. Se forman dos bandas
esternales en la capa parietal (somatica) de ese meso-
dermo a ambos lados de la linea media; mas tarde
ambas se fusionan para crear los modelos cartilagi-
nosos del manubrio, de las esternebras y de apofisis
xifoides.

Anomalias del esternén

La hendidura esternal es un defecto poco fre-
cuente y puede ser completo o localizarse en uno
de los extremos del esternon. Los 6rganos toraci-
cos estan recubiertos sélo por piel y tejido blando.
El defecto se produce cuando las bandas esterna-
les no crecen juntas en la linea media. Los centros
de osificacion hipoplasicos y la fusién prematura
de los segmentos esternales también se observan
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sobre todo en nifios con anomalias cardiacas (de 20
a 50%). La presencia de multiples centros de osifi-
cacion en el manubrio se da en 6 a 20 por ciento.

Los centros mdltiples de osificacion se presen-
tan entre los ninos, sobre todo en aquellos con
sindrome de Down.

Con la expresion pectus excavatum (térax en
embudo] se designa un esternén deprimido que se

Capitulo 10 - Esqueleto axial m

hunde en la parte posterior. Con la expresion pec-
tus carinatum (t6rax en quilla) se indica aplana-
miento bilateral del térax, con un esternén que se
proyecta en la parte anterior. La proyeccién
se asemeja a la quilla de un barco. Ambos defec-
tos pueden deberse a anomalias en el cierre de
la pared del cuerpo ventral o a la formacién del
esternon y de los cartilagos costales.

RESUMEN

El sistema esquelético se desarrolla a partir del
mesénquima, el cual proviene de la capa germinal
mesodérmica y de la cresta neural. Algunos huesos
como los huesos planos del craneo, experimentan
osificacion intramembranosa: las células mesen-
quimatosas se transforman directamente en osteo-
blastos (Fig. 10.2). En la mayoria de los huesos, entre
ellos los huesos largos de las extremidades, el mesén-
quima se condensa produciendo modelos de carti-
lago hialino de los huesos (Fig. 10.3). En estos
modelos aparecen centros de osificacion, y el hueso
se osifica gradualmente por osificacion endocon-
dral.

El craneo consta de neurocraneo y de esplacno-
craneo (cara). El neurocrdneo incluye una parte
membranosa, que origina la boveda craneal, y una
parte cartilaginosa, el condrocraneo, que constituye
la base del craneo. Las células de la cresta neural for-
man la cara, parte de la boveda craneal y la parte
precordal del condrocraneo (situada en el lado ros-
tral de la hipdfisis). El mesodermo paraxial origina
el resto del craneo.

La columna vertebral y las costillas se desarro-
llan a partir de los compartimentos del esclerotoma
de los somitas; el esterndn, a partir del mesodermo
en la pared ventral del cuerpo. Se forma una vérte-
bra definitiva al condensarse la mitad caudal del
esclerotoma y fusionarse con la mitad craneal
del esclerotoma subyacente (Fig. 10.16).

Entre las numerosas anomalias del sistema
esquelético se cuentan los defectos vertebrales
(espina bifida), craneales (craniosquisis y craniosi-
nostosis) y faciales (fisura palatina). Las malforma-
ciones importantes de las extremidades son poco
frecuentes, pero a menudo las anomalias del radio y
de los dedos se acompanan con otras (sindromes).

de problemas

1. ;Por qué son importantes las suturas craneales?
sParticipan en algunas anomalias?

2. Explique el origen de la escoliosis como anoma-
lia vertebral. ;Qué genes intervienen posible-
mente en ella?
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on excepcion de algtn tejido muscular

liso (p. 160), el sistema muscular se desa-

rrolla a partir de la capa germinal me-
sodérmica y consta de misculo esquelético, liso y
cardiaco. El musculo esquelético deriva del me-
sodermo paraxial que forma somitas entre las
regiones occipital y sacra, asi como somitdmeros en
la cabeza. El musculo liso se diferencia a partir del
mesodermo esplacnico que rodea al intestino junto
con sus derivados y a partir del ectodermo (muscu-
los de las pupilas, de la glandula mamaria y de las
glandulas sudoriparas). El musculo cardiaco se ori-
gina en el mesoderno esplacnico que rodea al tubo
cardiaco.

B MUSCULATURA ESTRIADA

La musculatura de la cabeza (capitulo 17) se desa-
rrolla a partir de siete somitomeros que son vertici-
los en parte segmentados de células mesen-
quimatosas provenientes del mesodermo paraxial
(capitulo 6, p. 78). La musculatura del esqueleto
axial, de la pared corporal y de las extremidades se
desarrolla a partir de los somitas que al inicio se
forman como somitémeros y se extienden desde la
region occipital hasta la yema caudal. Inmediata-
mente después de la segmentacion, estos somito-
meros pasan por un proceso de epitelizacion y
producen una “pelota” de células epiteliales con una
cavidad pequena en el centro (Fig. 11.1A). La region
ventral de los somitas vuelve a ser mesenquimatosa
dando origen al esclerotoma (Fig. 11.1B-D), células
que producirdn los huesos de las vértebras y de las
costillas. Las células en la region superior del somita
constituyen el dermatoma y dos dreas formadoras
de hueso en los labios (o margenes) ventrolateral
(VLL) y dorsomedial (DML), respectivamente (Fig.
11.1B). Las células procedentes de estas dos dreas
migran y proliferan para producir miocitos proge-
nitores en la parte ventral del dermatoma, dando
asi origen al dermomiotoma (Figs. 11.1B,Cy 11.2).
Algunas células de la region ventrolateral también
migran a la capa parietal adyacente del mesodermo

de la placa lateral (Fig. 11.1B). Aqui forman los
musculos infrahioideos, los de la pared abdomi-
nal (recto abdominal, oblicuo interno y externo,
transverso del abdomen) y los musculos de las
extremidades. Las células que quedan en el mio-
toma constituyen los misculos de la espalda, la
cintura escapular y los musculos intercostales
(Tabla 11.1, p. 158).

En un principio existe un limite bien definido
—que se conoce como frontera lateral somitica-
entre los somitas y la pared parietal del mesodermo
dela placa lateral (Fig. 11.1B). La frontera separa dos
dominios mesodérmicos del embridn:

1. Dominio primaxial que comprende la region
alrededor del tubo neural y que contiene s6lo
células procedentes de los somitas (mesodermo
paraxial).

2. Dominio abaxial compuesto por la capa pa-
rietal del mesodermo de la placa lateral junto
con las células de los somitas que cruzaron la
frontera somitica lateral.

Los miocitos que cruzan esta frontera (los del
margen VLL del miotoma) y entran en el me-
sodermo de la placa lateral son los precursores de las
células musculares abaxiales y reciben muchas sena-
les de diferenciacion procedentes del mesodermo de
la placa lateral (Fig. 11.3); los miocitos que quedan
en el mesodermo paraxial sin cruzar la frontera (las
células restantes de los labios ventromediales y todas
las de los labios dorsomediales) contienen los pre-
cursores de las células musculares primaxiales y
reciben muchas de las sefales de desarrollo proce-
dentes del tubo neural y de la notocorda (Fig. 11.3).
Sin importar su dominio, cada miotoma recibe
inervacion de los nervios raquideos derivados del
mismo segmento que los miocitos.

La frontera somitica lateral define el limite entre
la dermis originada en los dermatomas de la espalda
y la originada en el mesodermo de la placa lateral en
la pared corporal. También define un limite en el
desarrollo de las costillas, de manera que los
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Miocitos  Tubo neural
dorsomediales

Dermatoma
Pliegues neurales \jiocitos
/\ ventrolaterales

Cavidad
intra- ——
embrionaria

Pared ventral
del somita

Notocorda
Aorta dorsal

Esclerotoma
A B

Esclerotoma

Dermatoma

C D

FIGURA11.1 Seccion transversal que muestra las fases de desarrollo de un somita. A. Las células del mesodermo
se vuelven epiteliales y se disponen alrededor de una luz pequena. B. Las células en las paredes ventral y media
del somita pierden sus rasgos epiteliales y migran alrededor del tubo neural y la notocorda; algunas se dirigen a
la capa parietal del mesodermo de la placa lateral. En conjunto constituyen el esclerotoma. Las células en las
regiones de los labios dorsomedial (LDM] y ventrolateral (LVL] del somita originan los precursores de los miocitos.
Las células provenientes de ambas regiones migran en la parte ventral hacia el dermatoma para formar el der-
momiotoma. Las células del margen (labio) ventrolateral también entran en la pared parietal del mesodermo de
la placa lateral cruzando la frontera somitica lateral [/inea verde). Juntas, las células somiticas y las del me-
sodermo de la placa lateral, constituyen el dominio del mesodermo abaxial, mientras que el dominio del meso-
dermo primaxial sélo contiene células somiticas (mesodermo paraxial]. C. Las células del dermatoma y los mioci-
tos se asocian con ellas para constituir el dermomiotoma. D. EI dermomiotoma comienza a diferenciarse: las
células del miotoma contribuyen a la formaciéon de los huesos primaxiales y las células del dermatoma producen
la dermis de la espalda.

componentes dseos de cada una se desarrollan a
partir de las células del esclerotoma que cruzan la
frontera somitica lateral (células abaxiales).

B INERVACION DE LOS MUSCULOS
ESQUELETICOS AXIALES

La nueva descripcion del desarrollo de los muscu-
los caracterizada por los dominios primaxial y
abaxial se distingue del antiguo concepto de

epimeros (musculos de la espalda) y de los hipome-
ros (musculos de las extremidades y de la pared cor-
poral). Este concepto se basaba en una definicion de
inervacion: los musculos epiméricos eran inervados
por las ramas primarias dorsales; los musculos
hipoméricos, por las ramas primarias ventrales. La
nueva descripcion no estd basada en el origen
embrioldgico real de los miocitos a partir de dos
poblaciones de precursores —las células abaxiales y
las primaxiales—, y no en su inervacién. Esta
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FIGURA 11.2 Dibujo que muestra la musculatura
de la cabezay del cuello derivada de los somito-
meros y de los miotomas que se originan en
direccion caudal a partir de la region occipital
en un embrion de 7 semanas.

Miotomas
toracicos

Condensacion
mesenquimatosa
de la yema de

Miotomas
cervicales

Miotomas

occipitales Musculos de

los arcos faringeos

Musculos
del ojo

Eje de las .
extremidades Ol

Cresta epitelial

las extremidades

I/:IWNiKl Origenes de los musculos a partir de los precursores abaxial y primaxial

Primaxiales

Abaxiales

Escalenos
Geniohioideos

Region cervical

Prevertebrales

Region toracoabdominal Intercostales

Romboides
Elevador de la escapula
Dorsal ancho

Extremidad superior

Extremidad inferior”

Infrahioideos

Pectoral mayor y menor

Oblicuo externo

Oblicuo interno

Transverso del abdomen

Esternales

Recto del abdomen

Diafragma pélvico

Musculos distales de las extremidades

Todos los musculos de la extremidad inferior

“No se ha determinado el origen exacto de los musculos de la regién pélvica y de la extremidad inferior; pero la mayoria

de ellos provienen de la region abaxial.

FIGURA 11.3 Patrones de expresion de los genes que
regulan la diferenciacion de los somitas. Sonic Hed-
gehog [SHH] y nogina, secretadas por la notocorda y la
placa basal del tubo neural, hacen que la parte ventral
del somita origine esclerotomay exprese PAX1que, a su
vez, controla la condrogénesis y la formacion de vérte-
bras. Las proteinas WNT y las bajas concentraciones de
las SHH provenientes del tubo neural dorsal activan
PAX3, que delimita al dermatoma. Las proteinas WNT
también dirigen la parte dorsomedial del somita para
que produzca células precursoras musculares y
para que expresen el gen MYF5. La parte del derma-
toma del somita se transforma en dermis por la accion
de la neurotrofina 3 [NT-3) segregada por el tubo neural
dorsal. El influjo combinado de las proteinas activado-
ras WNT y la proteina inhibidora BMP4 activa la expre-
sién de MyoD en la region ventrolateral para que
secrete un grupo de precursores de los miocitos.
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Musculos posteriores
@ (epaxiales)
Rama primaria
dorsal
Rama primaria
ventral

Musculos de

A la pared corporal
N Musculos
O\

extensores de
la extremidad

Musculos
hipaxiales

Mdsculo flexor
de la extremidad

FIGURA 11.4 Seccion transversal de la mitad de un
embrion que muestra la inervacion de la musculatura
en desarrollo. Los musculos epaxiales [verdaderos
musculos de la espalda) se inervan mediante las
ramas primarias dorsales (posteriores). Los musculos
hipaxiales [extremidades y pared corporal] se inervan
mediante las ramas primarias ventrales (anteriores).

descripcién no ignora el hecho de que los misculos
epaxiales (sobre el eje) (musculos de la espalda)
estan inervados por las ramas primarias dorsales.
En cambio, los musculos hipaxiales (debajo del
eje) (musculos de la pared corporal y musculos de
las extremidades) estan inervados por las ramas
primarias ventrales (Fig. 11.4).

B MUSCULO ESQUELETICO
Y TENDONES

Durante la diferenciacion, las células precursoras,
los mioblastos, se fusionan y forman fibras muscu-
lares largas y multinucleadas. Pronto aparecen mio-
fibrillas en el citoplasma; al final del tercer mes se
aprecian estriaciones cruzadas, tipicas del muasculo
esquelético. Un proceso similar ocurre en los siete
somitomeros de la region craneal del lado rostral de
los somitas occipitales. Pero antes de diferenciar-
se, los somitdmeros nunca se dividen en regiones
identificables de los segmentos del esclerotoma y del
dermatoma. Los tendones mediante los que los
musculos se unen a los huesos derivan de las células
del esclerotoma adyacentes a los miotomas en
los margenes anterior y posterior de los somitas.
El factor de transcripcion SCLERAXIS regula el
desarrollo de los tendones.

B REGULACION MOLECULAR DEL
DESARROLLO DE LOS MUSCULOS

Hace poco se identificaron los genes que regulan el
desarrollo de los musculos. La proteina morfogénica

Capitulo 11 - Sistema muscular m

Osea 4 (BMP4) y probablemente los factores de cre-
cimiento de los fibroblastos procedentes del me-
sodermo de la placa lateral —junto con las proteinas
WNT provenientes del ectodermo adyacente— emi-
ten sefales a las células de los labios ventrolaterales
(LVL) en el dermomiotoma para que expresen el gen
especifico del musculo MyoD (Fig. 11.3). La pro-
teina BMP4 secretada por las células del ectodermo
inducen la produccion de las proteinas WNT por
parte del tubo neural dorsal, al mismo tiempo que
las bajas concentraciones de las proteinas sonic hed-
gehog (SHH), segregadas por la notocorda y la placa
basal del tubo neural, llegan a las células de los labios
dorsomediales (LDM) del dermomiotoma. Estas
proteinas se unen para inducir la expresién de MYF5
y de MyoD en dichas células (recuérdese que SHH
no interviene en la especificacion de las células
LVL). Tanto MyoD como MYF5 pertenecen a la
familia de los factores de transcripcion llamados
factores de regulacion miogenos (FRM), grupo de
genes que activa las vias del desarrollo de los
musculos.

B PATRON MUSCULAR

Los patrones de la formacion de los musculos estan
bajo el control del tejido conectivo al cual migran los
mioblastos. En la region craneal, estos tejidos se
originan en las células de la cresta neural; en las
regiones cervical y occipital se diferencian del meso-
dermo somitico, en la pared corporal y en las
extremidades se originan de la capa parietal del
mesodermo de la placa lateral.

B MUSCULATURA DE LA CABEZA

Los musculos voluntarios de la region craneal deri-
van del mesodermo paraxial (somitémeros y somi-
tas), incluida la musculatura de la lengua, de los ojos
(con excepcion del iris que deriva del mesodermo de
la ctipula 6ptica). Tiene el mismo origen la muscula-
tura asociada con los arcos faringeos (viscerales)
(Tabla 11.2, p. 160 y Fig. 11.2). Los patrones de for-
macion de los musculos de la cabeza estan controla-
dos por elementos del tejido conectivo provenientes
de las células de la cresta neural.

B MUSCULATURA
DE LAS EXTREMIDADES

Los primeros indicios de la musculatura de las extre-
midades se observan en la séptima semana del desa-
rrollo como una condensacion del mesénquima
cerca de la base de las yemas de las extremidades
(Fig. 11.2). El mesénquima se origina en las células
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i/-T"NW] Origenes de los musculos craneofaciales
Origen mesodérmico
Somitémeros 1y 2

Inervacion
Motor ocular comun (I11])

Musculos

Rectos superior, medial, ventral

Somitémero 3 Oblicuo superior Troclear (V)
Somitémero 4 Los que cierran la mandibula Trigémino (V]
Somitomero 5 Recto lateral Abductor (VI)
Somitémero 6 Los que abren la mandibula, Facial (V)

otro segundo arco

Somitémero 7 Estilofaringeo
Somitas 1y 2

Somitas 2-5¢ Lengua

Laringeos intrinsecos

Glosofaringeo (IX]
Vago (X]
Hipogloso [XII)

“Los somitas 2 a 5 constituyen el grupo occipital (el somita 1 degenera casi en su totalidad).

dorsolaterales de los somitas que migran a la yema
de las extremidades para constituir los musculos.
Igual que en otras regiones, el tejido conectivo deter-
mina el patron de formacién de los musculos; este
tejido deriva de la capa parietal en el mesodermo de
la placa parietal que también origina los huesos de la
extremidad (capitulo 12).

B MUSCULO CARDIACO

El musculo cardiaco se desarrolla a partir del me-
sodermo esplacnico que rodea al tubo endotelial del
corazén. Los mioblastos se adhieren entre si
mediante uniones especiales que mas tarde se trans-
formaran en discos intercalados. Las miofibrillas se
desarrollan igual que en el muasculo esquelético, solo
que los mioblastos no se fusionan. Al proseguir el
desarrollo, se aprecian unos cuantos haces especiales
de miocitos con miofibrillas distribuidas irregular-
mente. Estos haces, las fibras de Purkinje, forman el
sistema conductor del corazén.

Consideraciones clinicas

B MUSCULO LISO

El musculo liso de la aorta dorsal y de las arterias
grandes se origina en el mesodermo de la placa late-
ral y en las células de la cresta neural. En las arterias
coronarias se origina en las células proepicardiales
(capitulo 13) y en las células de la cresta neural (seg-
mentos proximales). En la pared del intestino y en
los derivados de éste, se desarrolla a partir de la
capa esplacnica en el mesodermo de la placa lateral
que rodea estas estructuras. S6lo derivan del ecto-
dermo los musculos esfinter y dilatador de la pupila,
lo mismo que el tejido muscular de las glandulas
mamarias y sudoriparas.

El factor de respuesta al suero (FRS) es un fac-
tor de transcripcion que diferencia las células del
musculo liso. Lo controlan los factores del creci-
miento mediante las vias de fosforilizacion de cinasa.
Asi, la miocardina y los factores de transcripcion
relacionados con miocardina funcionan como
coactivadores para aumentar la accién del factor de
respuesta al suero, desencadenando asi la cascada
genética que inicia el desarrollo del musculo liso.

La ausencia parcial o total de un musculo es
frecuente y generalmente no debilitante. Ejem-
plos: ausencia parcial o total del palmar menor,
el serrato anterior o el cuadrado femoral. Una
anomalia mas grave es la secuencia de Poland
que ocurre en 1 de cada 20000 individuos; se
caracteriza por la ausencia del pectoral menor
y la pérdida parcial del pectoral mayor (en general
la cabeza esternal) (Fig. 11.5). El pezon vy la areola
faltan o estan desplazados; a menudo en el lado
afectado existen anomalias digitales [sindactilia

[fusion de los dedos] y braquidactilia [dedos cor-
tos]). La naturaleza desfigurante de las anomalias
puede representar un problema, en especial en
las mujeres a causa del desarrollo del pecho.

Se da el nombre de sindrome de abdomen
en ciruela pasa a la ausencia parcial o total de
la musculatura abdominal (Fig. 11.6). Casi siem-
pre la pared abdominal es tan delgada que los
6rganos son visibles y se palpan con facilidad.
La anomalia a veces se acompana de malforma-
ciones del tracto urinario y de la vejiga, incluida
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la obstruccién uretral. Estas anomalias provocan
acumulacion de liquido que distiende el abdomen,
produciendo atrofia de los musculos abdominales.

Con distrofia muscular se designa un grupo de
enfermedades musculares heredadas que causan
agotamiento y debilidad. Existen muchos tipos de
esta enfermedad, de los cuales el mas comun es

FIGURA 11.5 Secuencia de Poland. El pectoral
menor y el pectoral mayor faltan en el lado izquierdo
del paciente. Obsérvese el desplazamiento del
pezén y de la areola.

Capitulo 11 - Sistema muscular m

la distrofia muscular de Duchenne (DMD) (1 en
cada 4000 varones nacidos vivos). El problema
se hereda como recesiva ligada al cromosoma X,
de manera que afecta mas a los varones que a las
mujeres. Tanto la distrofia muscular de Duchenne
como la distrofia muscular de Becker (DMB)
se deben a mutaciones del gen de distrofina
en el cromosoma X. Sin embargo, en la distrofia
muscular de Duchenne no se producen en abso-
luto distrofina funcional y la enfermedad es mucho
mas severa cuando inicia mas temprano (< 5 afos
de edad) que cuando comienza mas tarde [entre
8 y 25 afos en la distrofia muscular de Becker).
La distrofina es una proteina citoplasmatica que
produce un complejo de proteinas relacionadas
con ella que une el citoesqueleto a la matriz extra-
celular.

FIGURA 11.6 Sindrome de abdomen en ciruela pasa:
un abdomen distendido por la atrofia de la muscula-
tura de la pared abdominal.

RESUMEN

La mayoria de los misculos se desarrollan a partir
del mesodermo. Los musculos esqueléticos deri-
van del mesodermo paraxial: 1) algunos provienen
de los somitas que originan los musculos del esque-
leto axial, de la pared corporal y extremidades;
2) otros provienen de los somitémeros que originan
los musculos de la cabeza. Las células progenitoras
del tejido muscular derivan de los margenes (labios)
ventrolaterales (LVL) y dorsomediales (LDM) del
futuro dermomiotoma. Las células procedentes de
ambas regiones participan en la formacién del mio-
toma. Algunas procedentes de LVL también cruzan
la frontera somitica lateral y llegan a la capa parie-
tal del mesodermo de la placa lateral. Esta frontera o
limite divide dos dominios del mesodermo en el
embrioén: 1) el dominio primaxial que rodea al tubo
neural y contiene solo células derivadas de somitas
(mesodermo paraxial), y 2) el dominio abaxial que
consta de la capa parietal del mesodermo de la placa
lateral en combinacion con las células derivadas de

los somitas que cruzan la frontera y llegan a esta
region (Fig. 11.1). Las células precursoras del
musculo abaxial se diferencian en el musculo infra-
hioideo, en los musculos de la pared abdominal
(recto abdominal, oblicuo externo e interno, trans-
verso abdominal) y en los musculos de las extre-
midades. Las células precursoras del musculo para-
xial forman los musculos de la espalda, algunos de
la cintura escapular y los misculos intercostales
(Tabla 11.1, p. 158). Los musculos de la espalda
(musculos epaxiales) estan inervados por las ramas
primarias dorsales; los musculos de las extremida-
des y de la pared corporal (musculos hipaxiales)
estan inervados por las ramas primarias ventrales.
Las senales moleculares para inducir los miocitos se
originan en los tejidos adyacentes a las futuras célu-
las musculares. Por tanto, las sefiales procedentes del
mesodermo de la placa lateral (proteinas BMP) y
del ectodermo suprayacente (proteinas WNT) indu-
cen las células LVL, mientras que las procedentes del
tubo neural y de la notocorda (SHH y WNT)
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inducen las células LDM. El tejido conectivo deri- del dominio del mesodermo abaxial? ;Cuales
vado de los somitas, del mesodermo parietal y de la musculos se desarrollan a partir de los dominios
cresta neural (region craneal) aporta un molde pa- abaxial y primaxial?
ra crear los patrones de los musculos. Casitodoslos 2. Al examinar una recién nacida, descubre que
musculos lisos y las fibras del musculo cardiaco se el pezon derecho esta desplazado hacia la axila
originan en el mesodermo esplacnico. Los muscu- y que el pliegue axilar anterior derecho casi no
los lisos de la pupila, de la glandula mamaria y de las existe. ;Cudl sera su diagnostico?
glandulas sudoriparas se diferencian a partir del 3. ;De qué tipo de tejido depende el patrén de for-
ectodermo. maci6n de los musculos?

@ 4. ;Coémo explica el hecho de que el nervio frénico

que se origina en los segmentos cervicales 3,4y 5

1. ;En cual de las dos regiones del somita se origi- inerve el diafragma en la regién tordcica?

nan los miocitos? ;Qué regiones forman parte

Social
Network Design
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B CRECIMIENTO Y DESARROLLO
DE LAS EXTREMIDADES

Las extremidades, entre ellas las cinturas escapular y
pélvica, abarcan el esqueleto apendicular. Al final de
la cuarta semana de desarrollo las yemas de las
extremidades se distinguen como evaginaciones de
la pared ventrolateral del cuerpo (Fig. 12.1A). Pri-
mero aparecen las extremidades anteriores y lue-
go las posteriores de 1 a 2 dias después. En un prin-
cipio, las yemas de las extremidades constan de un
nucleo mesenquimatoso proveniente de la capa
parietal (somatica) del mesodermo de la placa late-
ral que formara los huesos y los tejidos conectivos de
las extremidades; una capa de ectodermo cubico lo
recubre. El ectodermo en el margen distal de la
extremidad se engrosa y forma la cresta ectodér-
mica apical (CEA) (Figs. 12.2 y 12.9A). La cresta
ejerce influjo apical sobre el mesénquima adyacente,
haciendo que siga siendo una poblacién de célu-
las indiferenciadas en répida proliferacion: la zona
indiferenciada. Conforme va creciendo la extremi-
dad, las células més alejadas del influjo de la cresta
empiezan a diferenciarse en cartilago y musculo. Asi
el desarrollo de los miembros se efectda de la parte
proximal a la distal en tres componentes: estilépodo

(htmero y fémur), zeugépodo (radio/ctbito y tibia/
peroné) y autépodo (carpianos, metacarpianos,
dedos/tarsales, dedos/metatarsales).

En los embriones de 6 semanas, la parte terminal
de las yemas de la extremidad se aplanan para pro-
ducir las placas de las manos y de los pies, y estd
separada del segmento proximal por una constric-
cion circular (Fig. 12.1B). Mas tarde una segunda
constriccion divide la parte proximal en dos seg-
mentos; se distinguen las partes principales de las
extremidades (Fig. 12.1C). Los dedos de manos y
pies se forman cuando la muerte celular en la CEA
divide esta cresta en cinco partes (Fig. 12.3A). El
desarrollo ulterior de los dedos depende de un cre-
cimiento continuo bajo la influencia de los cinco
segmentos del ectodermo de la cresta, de la conden-
sacion del mesénquima para producir radios digita-
les cartilaginosos y de la muerte del tejido situado
entre los radios (Fig. 12.3B,C).

El desarrollo de las extremidades superiores e
inferiores es similar salvo que la morfogénesis de las
extremidades inferiores se rezaga de 1 a 2 dias res-
pecto al desarrollo de las extremidades superiores.
Durante la séptima semana de gestacion las extremi-
dades giran en direccion opuesta. Las extremidades
superiores giran 90° en direccion lateral, de modo

FIGURA 12.1 Desarrollo de las yemas de las extremidades en embriones humanos. A. Embrién de 5 semanas.
B. Embrién de 6 semanas. C. Embrion de 8 semanas. El desarrollo de las extremidades inferiores se retrasa de 1
a 2 dias respecto al desarrollo de las extremidades superiores.
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Cresta ectodérmica
apical (CEA)

Ectodermo

Cresta ectodérmica apical
(CEA)

Ectodermo

FIGURA12.2 A.Seccion longitudinal de la yema de una extremidad de un embrién de pollo: se muestra un nucleo
de mesénquima recubierto por una capa de ectodermo que se engrosa en la cresta distal para formar la cresta
ectodérmica apical. En el ser humano esto ocurre durante la quinta semana de desarrollo. B. Vista externa de una
extremidad de un pollo amplificada que muestra el ectodermo vy la regién especializada de su extremo llamada

cresta ectodérmica apical.

que los musculos extensores se encuentran en la
superficie lateral y posterior; los pulgares se sitian
en posicion lateral. En cambio, las extremidades
inferiores giran aproximadamente 90° en direccion
medial, colocando los musculos extensores en la
superficie anterior y los pulgares en la parte media.
Mientras se establece la forma externa, el mesén-
quima de las yemas empieza a condensarse y estas
células se diferencian en condrocitos (Fig. 12.4). En
la sexta semana del desarrollo ya se formaron en
ellos los primeros modelos de cartilago hialino que

Areas de muerte celular

presagian los huesos de las extremidades (Figs. 12.4
y 12.5). Las articulaciones tienen su origen en las
condensaciones cartilaginosas cuando cesa la con-
drogénesis, induciéndose una interzona articular.
Aumentan el niimero y la densidad de las células en
esta region, luego la muerte celular da lugar a una
cavidad articular. Las células circundantes se dife-
rencian en una capsula articular. No se conocen bien
los factores que regulan la posicion de las articula-
ciones, pero al parecer la molécula secretada
WNT14 constituye la senal de induccién.

Areas de muerte celular

FIGURA 12.3 Representacion esquematica de unas manos humanas. A. A los 14 dias. La muerte celular en la
cresta ectodérmica apical crea una cresta individual para cada dedo. B. A los 51 dias. La muerte celular en los
espacios interdigitales separa los dedos. C. A los 56 dias. Se completa la separacién de los dedos.
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llion

Fémur x Pubis
Tibia <\ J’/

Peroné

Cartilagos de las
placas de los pies

Pubis

Isquion

Cartilagos tarsales

Cartilagos metatarsales

FIGURA 12.4 A. Extremidad inferior de un embrién de 6 semanas que ilustra los primeros moldes de cartilago
hialino. B,C. Serie completa de moldes de cartilago al final de la sexta semanay a principios de la octava.

La osificacion de los huesos de las extremidades,
la osificacion endocondral, comienza al terminar el
periodo embrionario. En la semana 12 del desarrollo
los centros de osificacion primarios se aprecian
en los huesos largos de las extremidades. A partir del
centro primario de la parte media del hueso o diafi-
sis, la osificacion endocondral gradualmente avanza
hacia los extremos del modelo cartilaginoso (Fig.
12.5).

En el momento del nacimiento la diafisis suele
estar totalmente osificada, aunque los dos extremos,
las epifisis, todavia son cartilaginosos. Sin embargo,
poco después surgen centros de osificacion en las
epifisis. Por cierto tiempo una placa del cartilago
permanece entre los centros de osificacién diafisaria
y epifisaria. La placa, llamada placa epifisaria, cum-
ple una funcién importante en el aumento de longi-
tud de los huesos. La osificacién endocondral se
lleva a cabo a ambos lados de ella (Fig. 12.5). Cuando
el hueso alcanza su longitud total, las placas desapa-
recen y las epifisis se unen a la diafisis del hueso.

En los huesos largos la placa epifisaria se localiza
en ambos extremos; en los huesos més cortos como

las falanges se encuentra sdlo en un extremo; en los
huesos irregulares como las vértebras hay uno o
varios centros de osificacién primarios y normal-
mente varios centros secundarios.

Las articulaciones sinoviales situadas entre los
huesos empiezan a formarse al mismo tiempo que las
condensaciones mesenquimatosas inician el proceso
de generar cartilago. Por eso el mesénquima conden-
sado se diferencia en un denso tejido fibroso en la
region entre los primordios de los huesos en condri-
ficacion, llamada interzona (por ejemplo, entre la
tibia y el fémur dela articulacién dela rodilla). Luego
este tejido fibroso forma cartilago articular, que
recubre los extremos de los dos huesos adyacentes,
las membranas sinoviales, los meniscos y ligamen-
tos dentro de la capsula articular (por ejemplo, los
ligamentos cruzados anterior y posterior de la rodi-
lla). También la capsula articular se origina en las
células mesenquimatosas que rodean la region de la
interzona. Las articulaciones fibrosas (las suturas de
craneo por ejemplo) también se forman en esas
regiones, sélo que en este caso la interzona sigue
siendo una densa estructura fibrosa.
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Mesénquima

Cartilago

Centro de osificacion
secundario

— Osteoblastos

Hueso

Placa de
Condrocitos crecimiento

en proliferacion

(o

FIGURA 12.5 Formacion endocondral de los huesos. A. Las células mesenquimatosas empiezan a condensarse
y a diferenciarse en condrocitos. B. Los condrocitos forman un molde cartilaginoso del futuro hueso. C,D. Los
vasos sanguineos invaden el centro del molde llevando consigo osteoblastos (células negras) y confinando los
condrocitos en proliferacion a los extremos [epifisis) de los huesos. Los condrocitos de la diafisis experimentan
hipertrofia y apoptosis al ir mineralizando la matriz circundante. Los osteoblastos se unen a la matriz mineralizada
y deposita matrices dseas. Mas tarde, cuando los vasos sanguineos invaden las epifisis surgen centros de osifi-
cacion secundarios. El crecimiento de los huesos se mantiene gracias a la proliferacién de condrocitos en la placa

de crecimiento.

B MUSCULATURA
DE LAS EXTREMIDADES

La musculatura de las extremidades se origina en
las células dorsolaterales de los somitas que migran
alas extremidades para producir musculos; al inicio
estos componentes se segmentan segun los somitas

FIGURA 12.6 Los miocitos de las extremidades
se originan en los somitas en determinados nive-
les segmentarios. En la extremidad superior
estos segmentos son C5-T2; en la extremidad
inferior, L2-S2. En una palabra, los musculos deri-
van de mas de un segmento, asi que se pierde el
patron de la segmentacion inicial.

Miotomas
toracicos

mesenquimatosa
de la yema de las

de donde deriven (Fig. 12.6). Pero al alargarse las
yemas de las extremidades el tejido muscular se
divide en componentes flexores y extensores (Fig.
12.7). Entonces ocurren mas divisiones y fusiones,
de modo que se forma un solo musculo a partir de
mas de un segmento original. El complejo patron

Miotomas

occipitales Musculos de

los arcos faringeos

Miotomas
cervicales Musculos

del ojo

E}e de las

Condensacion extremidades  Ojo

extremidades Cresta epitelial
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Musculos posteriores
P, (epaxiales)

Rama primaria
dorsal

Rama primaria
ventral
Musculos de
la pared
corporal

Musculo
extensor de
la extremidad

Musculos
hipaxiales

Musculo flexor
de la extremidad

FIGURA 12.7 Al dirigirse las células musculares hacia
la extremidad, se dividen en compartimentos dorsal
[extensor] y ventral [flexor]. Los musculos estan iner-
vados por ramas primarias ventrales que inicialmente
se dividen para formar las ramas dorsal y ventral de
los compartimentos. Al final las ramas de las respecti-
vas divisiones dorsal y ventral se unen en grandes
nervios dorsales y ventrales.

resultante de musculos depende del tejido conec-
tivo proveniente del mesodermo de la placa lateral.

Las yemas de las extremidades superiores estan
situadas frente a cinco segmentos cervicales inferio-
res y a dos segmentos toracicos superiores (Fig.
12.6); las yemas de las extremidades inferiores se

Capitulo 12 - Extremidades m

hallan frente a cuatro segmentos lumbares inferiores
y a dos segmentos sacros superiores. En el momento
en que se forman las yemas, penetran en el mesén-
quima las ramas primarias ventrales de los nervios
raquideos correspondientes. En un principio cada
rama entra con otras dorsales y ventrales proceden-
tes de su segmento raquideo, pero pronto las ramas
de sus divisiones respectivas empiezan a unirse para
producir los grandes nervios dorsales y ventrales
(Fig. 12.7). Por tanto, el nervio radial que inerva los
musculos extensores se forma mediante una combi-
nacion de las ramas segmentarias dorsales. En cam-
bio, los nervios cubital y mediano que inervan los
musculos flexores se forman mediante una combi-
nacion de las ramas ventrales. En cuanto los nervios
entran en las yemas de las extremidades, establecen
contacto estrecho con las condensaciones mesodér-
micas de diferenciacion; el contacto temprano entre
las células de los nervios y de los musculos consti-
tuye un requisito esencial para una diferenciacion
funcional completa.

Los nervios raquideos no sélo desempefian un
papel importante en la diferenciacién e inervacion
motora de la musculatura de las extremidades, sino
que ademas aportan la inervacion sensitiva de los
dermatomas. Aunque el patrén original de los der-
matomas cambia con el crecimiento y rotacién de
las extremidades, todavia es posible distinguir una
secuencia ordenada en el adulto (Fig. 12.8).
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FIGURA 12.8 Extremidades superioresy su inervacion sensitiva con los dermatomas representados. Obsérvese
que la inervacion sensitiva con la extremidad mantiene un patrén segmentario que refleja el origen embriologico

de cada dermatoma y su inervacion.
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Regulacién molecular del desarrollo

de las extremidades

La posicion de las extremidades a lo largo del eje
craneocaudal en los costados del embridn esta regu-
lada por los genes HOX expresados a lo largo del eje.
Estos genes de la homosecuencia se expresan en los
patrones que se superponen desde la cabeza hasta la
cola (capitulo 6, p. 88), algunos de los cuales tienen
mas limites craneales que otros. Por ejemplo, el
limite craneal de expresion de HOXBS se sittia en la
cresta craneal de la extremidad superior; una expre-
sion erronea de este gen modifica la posicion de ella.
El factor TBX5 controla la especificacion de las
extremidades superiores; el factor TBX4, la especifi-
cacion de las extremidades inferiores.

Una vez determinada la posicion a lo largo del eje
craneocaudal, el crecimiento ha de ser regulado en
los ejes proximodistal, anteroposterior y dorsoven-
tral (Fig. 12.9). El crecimiento de las extremidades lo
inicia el factor de crecimiento de los fibroblastos 10

Proximodistal

O RADICAL FRINGE
O ENGRAILED-1
O SER-2

FGF-10

Anteroposterior
Mesénquima

CEA

ZAP
O SONIC HEDGEHOG

B C

(FGF10), secretado por las células del mesodermo
de la placa lateral (Fig. 12.9A). Una vez iniciado el
crecimiento, las proteinas morfogénicas (BMP),
expresadas en el ectodermo ventral, inducen la for-
macion de la cresta ectodérmica apical (CEA) emi-
tiendo sefiales a través del gen de homeosecuencia
MSX2. La expresion de RADICAL FRINGE, un
homologo de Fringe Drosophila, en la mitad dorsal
del ectodermo de la extremidad confina la cresta al
extremo distal de las extremidades. Este gen induce
la expresion de SER2, un homologo de serrate en
Drosophila, en el limite entre las células que expre-
san RADICAL FRINGE y las que no lo hacen. Es en
este limite donde se establece la cresta ectodérmica
apical. La formacion en el limite se facilita con la
expresion de ENGRAILED-1 en las células del ecto-
dermo ventral, porque este gen reprime la expresion
de RADICAL FRINGE (Fig. 12.9A). La cresta una
vez establecida expresa FGF4 y FGF8 que mantie-
nen la zona indiferenciada, la poblacién en

ona indiferenciada
de mesénquima
en proliferacion

Dorsoventral

< ./

I

O WNT-7
O ENGRAILED-1
O LMX1

FIGURA12.9 Regulacion molecular del disefio y crecimiento de las extremidades. A. El crecimiento comienza con
la secrecion de FGF10 por el mesodermo de la placa lateral en la region que produce las extremidades. Una vez

iniciado el crecimiento, la cresta ectodérmica apical esin

ducida por las proteinas morfogénicas 6seas y la confina

en su ubicacion el gen Radical fringe expresado en el ectodermo dorsal. A su vez esta expresion induce la expre-
sion de SERZ en las células destinadas a formar la cresta. Y ésta una vez establecida expresa FGF4 y FGF8 para
mantener la zona de progresion, es decir, las células mesenquimatosas en rapida proliferacion adyacentes a la
cresta. B. El disefio anteroposterior de la extremidad esta bajo el control de células en la zona de actividad pola-
rizante [ZAP) en la cresta posterior. Estas células producen acido retinoico [vitamina A} que empieza la expresion
de SHH que regula el disefo. C. El eje dorsoventral de la extremidad esta bajo el control de WNT7a, que se expresa
en el ectodermo dorsal. Este gen induce la expresion del factor de transcripcion LMXT en el mesénquima dorsal

que especifica las células como dorsales.
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FIGURA 12.10 Dibujo que muestra el disefio de las extremidades a lo largo del eje proximodistal. A. Durante las
primeras fases del crecimiento de las extremidades las células debajo de la cresta ectodérmica apical (CEA] per-
manecen en un estado indiferenciado muy proliferativo [zona indiferenciada) por exposicion a los factores de
crecimiento de los fibroblastos (FGF) secretados por la cresta. Mientras tanto, las células mas alejadas de la cresta
quedan expuestas al acido retinoico secretado por las células mesenquimatosas del costado. Estas dos pobla-
ciones celulares se encuentran en el frente de diferenciacion. B. Al proseguir el crecimiento, las células proxima-
les bajo el influjo del acido retinoico y de una cascada genética se diferencian en estilopodo. Al realizarse este
proceso, el frente de diferenciacion se desplaza distalmente y el zeugépodo se diferencia bajo el influjo de SHH'y
de otros genes. C. Finalmente la secrecion de FGF en la cresta concluye y el autépodo se diferencia. Mientras la
cresta estd activa, el gen marcador de la zona indiferenciada es el factor de transcripcion AP2 (B) que contribuye
a mantener la secrecion de FGF en la cresta. Los genes marcadores en las tres regiones diferenciadas de las

Frente de
diferenciacion

@ Acido retinoico
@ FGF

HOXA13

extremidades (C) son MEIST (estilépodo), HOXATT (zeugopodo) y HOXA13 [autdépodo).

proliferacion réapida de las células mesenquimatosas
adyacente a la cresta (Fig. 12.9A). El crecimiento
distal lo realizan estas células bajo el influjo del fac-
tor de crecimiento fibroblastico (FGF). A medida
que se da el crecimiento, las células mesenquimato-
sas en el extremo proximal de la zona indiferenciada
dejan de ser influidas por las sefiales de FGE y
comienzan a diferenciarse bajo el control de otras
moléculas sefializadoras (Fig. 12.10). Por ejemplo, el
acido retinoico producido en las células mesenqui-
matosas del costado, actda como morfégeno que
inicia la cascada genética para especificar y diferen-
ciar el estilépodo. En esta region, un gen marcador
es el factor de transcripcion MEISI, el cual puede
participar en este proceso. En la diferenciacién de
las regiones de zeugdpodo y autépodo intervienen
otros genes como SONIC HEDGEHOG (SHH). Los
genes marcadores de ellas son HOXA11 para el zeu-
gépodo y HOXA13 para el autépodo (Fig. 12.10C).
No se sabe si ambos marcadores participan en el
proceso de diferenciacién, pero generalmente los
genes HOX lo hacen de manera decisiva en el disefio
de huesos y extremidades.

El disefio del eje anteroposterior de la extremi-
dad esta regulado por la zona de actividad polari-
zante (ZAP), grupo de células mesenquimatosas
situadas en el limite posterior de la extremidad cerca
de la cresta ectodérmica apical (CEA) (Fig. 12.9B).
Estas células producen el factor secretado sonic
hedgehog (SHH), morfogeno que contribuye a
especificar al eje anteroposterior. Por ejemplo, los
dedos aparecen en el orden correcto, con el pulgar
en la parte radial (anterior). Conforme la extremi-

dad crece, la zona de actividad polarizante se despla-
za en direccion distal para quedar cerca del limite
posterior de CEA. La expresion anormal de SHH en
el margen anterior de una extremidad —si contiene
una ZAP de expresion normal en el borde poste-
rior- produce una imagen especular en las estructu-
ras de las extremidades (Fig. 12.11).

El eje dorsoventral también estd bajo el control
de las proteinas morfogenas dseas (BMP) del

Mesénquima

®
«® ®Z 1 CcEA

FIGURA 12.11 Procedimiento experimental con el cual
se injerta la zona de actividad polarizante (ZAP) de la
yema de una extremidad a la de otra usando embrio-
nes de pollo. Se obtiene asi una extremidad con ima-
gen especular de los dedos en forma muy parecida a
la de la figura que indica la funcion de la ZAP en la re-
gulacion del diseno anteroposterior de la extremidad.
La proteina SHH es la molécula secretada por la zona
reguladora.
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ectodermo ventral que inducen la expresion del fac-
tor de transcripcion ENI. A su vez éste reprime la
expresion de WNT7a confinandolo al ectodermo
dorsal de la extremidad. WNT7a es un factor secre-
tado que induce en el mesénquima dorsal la expre-
sion de LMX1, un factor de transcripcion que
contiene una homeosecuencia (Fig. 12.9C). LMX1
especifica las células como dorsales, estableciendo
los componentes dorsoventrales. Ademds WNT7a
mantiene la expresion de SHH en la zona de activi-
dad polarizante (ZAP) y, por tanto, afecta indirecta-
mente el diseflo anteroposterior. Esos dos genes
tienen una estrecha vinculacion con las vias de sefa-
lizacién en Drosophila, interaccion que se conserva
en las vértebras. De hecho los genes que partici-
pan en el diseio de las extremidades tienen ciclos de
retroalimentacion. Asi, los factores de crecimiento
de los trofoblastos en la cresta CEA activan SHH en

la zona de actividad polarizante. En cambio, WNT7a
mantiene la sefial SHH, la cual, a su vez, puede regu-
lar la expresion FGF en la cresta.

Consideraciones clinicas

Edad 6sea

Los radidlogos utilizan el aspecto de varios cen-
tros de osificacion para determinar si un nifno
alcanzé la edad de madurez. Se obtiene informa-
cion util sobre la edad 6sea con estudios sobre la
osificacion de manos y mufiecas. El analisis pre-
natal de los huesos fetales mediante la ecografia
aporta informacion respecto al crecimiento fetal y
a la edad gestacional.

Anomalias de las extremidades

Este tipo de malformaciones ocurre en 6 de cada
10 000 nacimientos vivos aproximadamente; 3.4
de cada 10000 afectan a las extremidades supe-
riores y 1.1 de cada 10000, a las inferiores. Estas
anomalias suelen acompanfarse de otros defectos
que involucran a los sistemas craneofacial, car-
diaco y genitourinario. Las anomalias de las extre-
midades varian mucho; pueden consistir en una
ausencia parcial (meromelia) o total (amelia) de
una o varias extremidades (Fig. 12.12A). Algunas
veces faltan los huesos largos; unas manos y pies
rudimentarios estan adheridos al tronco por medio
de huesos pequefios de forma irregular (focome-
lia, un tipo de meromelia) (Fig. 12.12B). Otras veces
los segmentos de las extremidades existen pero
son demasiado cortos (micromelia).

Aunque estas anomalias son poco frecuen-
tes y casi siempre hereditarias, se han registrado
casos de anomalias causadas por teratogenos.
Por ejemplo, muchos nifios con malformaciones

Aunque ya se identificaron los genes que contro-
lan el diseno de los ejes de las extremidades, los
genes HOX son los que regulan los tipos y formas de
los huesos de ellas. La expresion de este gen depende
de la expresion combinada de FGE SHH y WNT7a
que causa la expresion de HOX en tres fases de la
extremidad que corresponde a las regiones proximal
(estilopodo: hiumero y fémur), media (zeugépodo:
radio/ctbito, tibia/peroné) y distal (autdpodo: mano
y pie). Los genes de los grupos HOXA y D son los
principales determinantes que explican el disefio de
los huesos. En consecuencia, la expresién anormal
de uno de estos genes puede ocasionar truncami-
ento de las extremidades y duplicacién anteroposte-
rior. Igual que en el eje craneocaudal del embridn,
los genes HOX se alojan en los patrones superpues-
tos de la expresion que de alguna manera regulan el
disefo. Los factores que determinan las extremida-
des superiores o inferiores son los factores de trans-
cripcion TBX5 (extremidades superiores) y TBX4
junto con PITX1 (extremidades inferiores).

de las extremidades nacieron entre 1957 y 1962.
Muchas de las madres habian tomado talidomida,
farmaco utilizado cominmente como somnifero y
antiemético. Después se comprobé que produce
un sindrome tipico de malformaciones: ausencia
o deformidades importantes de los huesos lar-
gos, atresia intestinal y anomalias cardiacas. Los
estudios indican que la cuarta y quinta semanas
de gestacion constituyen el periodo mas sensible
para la induccién de alteraciones en las extremi-
dades. Como ahora el farmaco se emplea en el
tratamiento del SIDA y en pacientes de cancer, su
distribucion esta regulada con rigor, a fin de que
las embarazadas no lo usen.

Otra clase de anomalias de las extremidades
afectan a los dedos. A veces los dedos son mas cor-
tos (braquidactilia; Fig. 12.13A). Se llama sindactilia
si estan fusionados dos o mas dedos de las manos
o de los pies [Fig. 12.13B). En condiciones norma-
les, la muerte celular ([apoptosis) elimina el mesén-
quima situado entre los futuros dedos en la placa
de éstos. En 1 de cada 2000 nacimientos, este
proceso no se realiza, y el resultado es la fusion
de dos o mas dedos. Se llama polidactilia a |a pre-
sencia de dedos supernumerarios de manos y de
pies (Fig. 12.13C). Los dedos adicionales a menudo
carecen de las conexiones musculares apropiadas.
Las anomalias relacionadas con polidactilia suelen
ser bilaterales, mientras que es unilateral la ausen-
cia de un dedo (ectrodactilia) como la del pulgar.
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FIGURA 12.12 A. Niflo con amelia unilateral y multiples defectos en la extremidad superior izquierda.
B. Paciente con un tipo de meromelia llamada focomelia. Las manos estan adheridas al tronco con huesos de
forma irregular.

FIGURA 12.13 Anomalias de los dedos. A. Braquidactilia, dedos cortos. B. Sindactilia, dedos fusionados.
C. Polidactilia, dedos supernumerarios. D. Pie hendido o zambo. Cualquiera de estas anomalias puede afectar
a los dedos de las manos o de los pies o bien a ambos.

(continda]
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Los manos y los pies hendidos consisten en
una hendidura anémala entre el segundo y cuarto
hueso metacarpiano y los tejidos blandos. Casi
siempre estan ausentes el tercer metacarpiano y
las falanges; pueden estar fusionados el pulgar, el
indice, el anular y el mefique (Fig. 12.13D). Las dos
partes de la mano pueden estar un poco opuestas.

Se han identificado varias mutaciones géni-
cas que afectan las extremidades y a veces otras
estructuras (Tabla 10.1, p. 149). La funcién de los
genes HOX en el desarrollo de las extremidades se
ilustra en dos fenotipos andémalos debidos a muta-
ciones en esta familia de genes: las mutaciones
de HOXA13 producen el sindrome mano-pie-ge-
nital, que se caracteriza por la fusién de los hue-
sos carpianos como por dedos cortos y pequefos.
Las mujeres afectadas a menudo tienen un Gtero
dividido en forma parcial [bicorne] o total (didelfo)
y por la posicién anémala del orificio uretral. Los
varones afectados pueden presentar hipospadias.
Los defectos genitales pueden deberse a que
HOXA13 interviene en la conversion de la cloaca en
seno urogenital y en conducto anal (capitulo 16).
Las mutaciones de HOXA13 producen una combi-
nacion de sindactilia y polidactilia (sinpolidactilia).

Las mutaciones de TBX5 [cromosoma 12¢q24.1)
originan el sindrome de Holt-Oram, que se
caracteriza por anomalias de las extremidades
superiores y cardiacas. Ambos problemas se ori-
ginan en la funcién de este gen en el desarrollo
de las extremidades superiores y del corazén.
Se ha observado casi todo tipo de anomalias de
las extremidades: ausencia de dedos, polidacti-
lia, sindactilia, ausencia de radio e hipoplasia de
cualesquiera de los huesos de las extremidades.
Entre las anomalias cardiacas, figuran las del tabi-
que auricular y ventricular, asi como anomalias de
conduccion.

La osteogénesis imperfecta se caracteriza por
acortamiento, arqueamiento e hipomineralizacién
de los huesos largos de las extremidades, lo cual
puede ocasionar fracturas y esclerédtica azul (Fig.
12.14). Existen varios tipos: desde personas que
sufren una frecuencia ligeramente mayor de frac-
turas hasta una forma grave que causa la muerte
durante el periodo neonatal. En la generalidad de
los casos se debe a las mutaciones dominantes
del gen COLIAT o COLIA2 que participan en la pro-
duccién de colageno tipo I.

El sindrome de Marfan lo causan mutaciones
en el gen FIBRILLIN (FBN1), situado en el cromo-
soma 15Q21.1. Los individuos afectados suelen ser
altos y flacos con extremidades largas y delga-
das, con una cara también larga y delgada. Entre
otras caracteristicas, cabe mencionar defectos del
esternon (térax en embudo o en quilla), hiperflexi-
bilidad articular, dilatacién o diseccién de la aorta
ascendente y luxacion del cristalino del ojo.

FIGURA 12.14 Recién nacido con osteogénesis
imperfecta. Obsérvese el acortamiento y arquea-
miento de las extremidades.

La artrogriposis (o luxacién congénita de la
cadera) (Fig. 12.15) suele afectar mas de una ar-
ticulacion y puede deberse a defectos neurol6-
gicos [deficiencias de células del asta motora,
meningomielocele], defectos musculares [miopa-
tias, agenesia muscular], problemas de articula-
ciones y del tejido contiguo [sinostosis, desarrollo
anormal). Al pie zambo o deformidad en pinza
de langosta puede ser causado por artrogriposis

FIGURA 12.15 Neonato con artrogriposis (luxacion
congénita de la cadera).
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FIGURA 12.16 Amputaciones de los dedos ocasionadas por las bridas amniéticas.

pero mas cominmente se considera de origen
idiopatico. El hecho de que 25% de los casos sea
hereditario y que la prevalencia varie en las pobla-
ciones étnicas indica que muchos casos provienen
de causas genéticas. En este aspecto, los estudios
recientes han relacionado el pie hendido o zambo
con mutaciones y microdeleciones de PITX1, factor
de transcripcién importante en el desarrollo de las
extremidades inferiores. Anomalias en la forma-
cién de cartilago y hueso son otra causa.

La ausencia o deficiencia congénita del radio
es una anomalia genética que suele observarse
junto con malformaciones en otras estructuras
como el sindrome de craneosinostosis y aplasia
radial (sindrome de Baller-Gerold). Estos indivi-
duos presentan sinostosis en una o varias suturas
craneales, ausencia de radio y otros defectos.

Las bridas amniéticas pueden ocasionar cons-
tricciones en anillo y amputaciones de las extre-
midades o de los dedos [Fig. 12.16 y también Fig.
8.17, p. 119]. No se conoce el origen de las bridas,
pero tal vez representan adherencias entre el
amnios y las estructuras afectadas del feto. Seguin
otros investigadores, se originan en desgarres del
amnios que se desprenden y rodean parte del feto.

Los defectos transversos de las extremida-
des son anomalias en que las estructuras proxi-
males permanecen intactas, pero las estructuras
distales en un plano transverso estan parcial o
totalmente ausentes (Fig. 12.17). Pueden deberse
a la alteracion de la cresta ectodérmica apical, a su
sefalizacion, a trastornos vasculares como trom-
bosis o vasoconstriccion.

La luxacién congénita de la cadera consiste
en un subdesarrollo del acetabulo y de la cabeza

del fémur. Es bastante comun y se observa sobre
todo en recién nacidas. Aunque la luxacion nor-
malmente ocurre después del nacimiento, el
defecto de los huesos se desarrolla en la fase pre-
natal. Como muchos bebés afectados nacen de un
parto en presentacion pelviana o de nalgas, se ha
supuesto que ésta podria interferir en el desarrollo
de la articulacion de la cadera. A menudo se acom-
pana de laxidad en la capsula articular.

FIGURA 12.17 Defecto transverso de la extremidad,
que puede deberse a alteraciones de la cresta ecto-
dérmica apical o a anomalias vasculares.
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RESUMEN

Las extremidades se forman al final de la cuarta
semana como yemas a lo largo de la pared corporal,
adyacentes a segmentos raquideos especificos deter-
minados por los genes HOX (extremidad superior,
C5-T2; extremidad inferior, L2-S2). La cresta ecto-
dérmica apical, situada en el borde distal de la
extremidad, regula su crecimiento proximodistal
secretando los factores de crecimiento de fibro-
blastos que mantienen una region de células en divi-
sion rapida, contiguas a la cresta llamada zona
indiferenciada. A medida que crece la extremidad,
las células cercanas a su costado quedan expuestas al
acido retinoico que las hace diferenciarse en estilo-
podo (hiimero/fémur). El siguiente en diferenciarse
es el zeugopodo (radio/cubito y tibia/peroné), des-
pués el autopodo (muiieca y dedos de la mano,
rodilla y dedos de los pies). La zona de actividad
polarizante situada en el borde posterior de la extre-
midad segrega Sonic Hedgehog y controla la estruc-
turacion anteroposterior (pulgar a mefique).

Los huesos de la extremidad se forman por osifi-
cacion endocondral y se originan en la pared parie-
tal del mesodermo de la placa lateral. Los miocitos
migran de los somitas en forma segmentaria,

separandose en grupos de musculos dorsales y ven-
trales. Mds tarde la fusion y division de estos grupos
en musculos diferentes distorsionan el patron seg-
mentario original. Los musculos son inervados por
ramas primarias ventrales que se dividen en dorsa-
les y ventrales. Estas ultimas terminan uniéndose a
los nervios dorsales y ventrales para inervar los
compartimentos dorsales (extensores) y ventrales
(flexores), respectivamente.

Los dedos se forman cuando la apoptosis (muerte
celular programada) ocurre en la cresta ectodérmica
apical para dividir esta estructura en cinco crestas
individuales. La separacién final de los dedos se
logra por apoptosis adicional en los espacios interdi-
gitales. Muchos defectos de los dedos se relacionan
con estos patrones de muerte celular, entre ellos
polidactilia, sindactilia y hendiduras (Fig. 12.13).

1. Siobserva ausencia congénita del radio o defec-
tos de los dedos como ausencia del pulgar o poli-
dactilia, ;consideraria examinar al nifio en busca
de otras malformaciones? s Por qué?
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B ESTABLECIMIENTO
Y ESTRUCTURACION DEL CAMPO
CARDIOGENICO PRIMARIO

El sistema vascular aparece en la mitad de la tercera
semana, cuando el embrion ya no es capaz de satis-
facer sus necesidades nutricionales sélo por difu-
sion. Las células cardiacas progenitoras se sitian
en el epiblasto, justo a un lado del extremo craneal
de la linea primitiva. De aqui migran por la linea al
interior de la capa esplacnica del mesodermo de la
placa lateral, donde algunas forman un grupo de
células parecido a una herradura, llamado campo
cardiogénico primario (CCP), en posicion craneal

con los pliegues neurales (Fig. 13.1). Estas células
forman las auriculas, el ventriculo izquierdo y parte
del derecho. El resto del ventriculo derecho y el
tracto de salida (cono cardiaco y tronco arterial) se
originan en el campo cardiogénico secundario
(CCS), que aporta células para formar las auriculas
en el extremo caudal del corazon (Fig. 13.2). Este
campo secundario de células se halla en el me-
sodermo esplacnico en posicion ventral con la
faringe (Fig. 13.2).

Conforme las células cardiacas progenitoras
migran por la linea primitiva aproximadamente en
el dia 16 de la gestacion, se especifican a ambos lados
—desde lateral a medial- para convertirse en partes
distintas del corazon (Fig. 13.1A). La estructuracion

Campo cardiogénico primario

Cavidad intraembrionaria

Capa esplacnica
del mesodermo

T Pt
= =

Campo cardiogénico
Placa primario

neural Endodermo

Nédulo primitivo Cavidad pericardica

Pediculo de fijacién
Ectodermo

Campo
cardiogénico
primario

Alantoides
Linea primitiva

A

Notocord
c otocorda

FIGURA 13.1 A. Vista dorsal de un embrién presomita o presomitico tardio (de aproximadamente 18 dias) tras
eliminar el amnios. Las células cardiacas progenitoras migran y forman el campo cardiogénico primario situado
en la capa esplacnica del mesodermo de la placa lateral. Las células se fueron especificando al migrar para formar
los lados izquierdo y derecho del corazon, asi como las auriculas (A), el ventriculo izquierdo (V1) y parte del ven-
triculo derecho (VDJ. El resto de este ultimo y el tracto de salida, constituido por el cono cardiaco y el tronco
arterial, se originan en el campo cardiogénico secundario. B. Seccion transversal de un embrion en fase similar
que muestra la posicién de las células del campo cardiogénico primario en la capa del mesodermo esplacnico.
C. Seccion cefalocaudal de un embrién en fase similar que muestra la posicion de la cavidad pericardica vy el
campo cardiogénico primario. C, cono arterial; T, tronco arterial.
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FIGURA 13.2 Dibujo que muestra el campo cardiogé-
nico secundario en el mesodermo esplacnico de la
parte posterior de la faringe. EI campo aporta célu-
las que extienden los polos arterial y venoso del cora-
z6n que incluye parte del ventriculo derecho y del
tracto de salida [cono cardiaco y tronco arterial), las
auriculas y el seno venoso, respectivamente. La alte-
racion del campo acorta la region del tracto de salida,
ocasionando defectos al tracto.

de estas células ocurre aproximadamente al mismo
tiempo que la lateralidad (derecha e izquierda)
empieza a ser establecida para todo el embrion; este
proceso y la via de sefializacion de la que depende
(Fig. 13.3) son indispensables para el desarrollo nor-
mal del corazon.

Las células del campo cardiogénico secundario
también muestran lateralidad, de manera que las del
lado derecho contribuyen a la parte izquierda de la
region del tracto de salida y las del lado derecho a
la parte derecha. Esta lateralidad la determina la
misma via de sefalizacion que establece la laterali-
dad del embridn entero (Fig. 13.3), y explica la natu-
raleza en espiral de la arteria pulmonar y de la aorta,
garantizando que la aorta salga por el ventriculo iz-
quierdo y la arteria pulmonar por el ventriculo
derecho.

Una vez que las células establecen el campo car-
diogénico primario, son inducidas por el endo-
dermo faringeo subyacente para formar mioblastos
cardiacos e islotes sanguineos que daran origen a los
hematocitos y vasos sanguineos mediante el proceso
de vasculogénesis (capitulo 6, p. 83). Con el tiempo,
los islotes se unen para producir un tubo en forma
de herradura recubierto de endotelio y rodeado de
mioblastos. A esta region se le llama campo cardio-
génico; la cavidad intraembrionaria (cuerpo primi-
tivo) sobre él se transformard mas tarde en la
cavidad pericardica (Fig. 13.1B,C).

Ademas del campo cardiogénico, aparecen otros
islotes sanguineos a ambos lados, en paralelo y cerca
delalinea media del escudo embrionario. Estos islo-
tes dan origen a un par de vasos longitudinales: las
aortas dorsales.

Campo
cardiogénico
secundario

Tubo
neural

Tracto

de salida Polo venoso

Tubo
neural
Notocorda
Lefty 1 (SHH)
Nodo
Linea (FGF8, ZIC3)
i
primitiva

FIGURA 13.3 Vista dorsal del dibujo de un embrion de
16 dias que muestra la via de lateralidad. La lateralidad
se expresa en el mesodermo de la placa lateral en el
lado izquierdo e incluye varias moléculas de sefializa-
cién, entre ellas serotonina [5-HT) que expresa al fac-
tor de transcripcion PITX2: el gen maestro de la
lateralidad izquierda. Esta via especifica el lado
izquierdo del cuerpo, ademas de programar las célu-
las cardiacas en los campos cardiogénicos primario y
secundario. También se especifica el lado derecho,
pero no se conocen con certeza los genes encargados
de la estructuracion. La alteracion de la via en el lado
izquierdo da origen a anomalias de lateralidad, entre
ellas muchos defectos cardiacos (capitulo 5, p. 63).
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Consideraciones clinicas

Lateralidad y defectos cardiacos

El establecimiento de la lateralidad durante la
gastrulacion (capitulo 5, p. 58) es esencial para el
desarrollo normal del corazon, porque especifica
las células que participaran en la formacion de
los lados derecho e izquierdo del corazén y en su
estructuracién. El proceso requiere una cascada
de sefales que incluye serotonina [5-HT) como
molécula fundamental para iniciar la via (Fig. 13.3).
La 5-HT esta concentrada en el lado izquierdo del
embrién y, al emitir sefales mediante el factor
de transcripcion MAD3, restringe la expresion de
Nodal a la izquierda, donde este gen empieza una
cascada de sefiales que culminan en la expresion
de PITX2, el gen maestro de la lateralidad izquierda
(capitulo 5, p. 62, Fig. 13.3). También se especifica
el lado derecho, s6lo que aun se desconocen las
senales que desencadenan ese proceso.

En esta fase la via de lateralidad también
especifica tanto las células cardiacas progenito-
ras para las partes del corazén que se formaran,
como la lateralidad izquierda-derecha. Asi, este
periodo (dias 16 a 18] es decisivo para el desarrollo
cardiaco; a menudo los individuos con anomalias
de lateralidad, como heterotaxia, tienen muchos
tipos de defectos cardiacos, como dextrocardia
(corazoén en el lado derecho), defectos del tabi-
que ventricular (DTV), defectos del tabique au-
ricular (DTA), doble salida del ventriculo derecho
(DSVD: la aorta y la arteria pulmonar salen por
el ventriculo derecho) y defectos en el tracto de

Capitulo 13 - Sistema cardiovascular m

salida como transposicion de los grandes vasos
o estenosis pulmonar. Las fallas al especificar la
lateralidad izquierda y derecha en las células car-
diacas progenitoras ocasionan defectos de late-
ralidad: isomerias auricular y ventricular (ambas
auriculas o ventriculos poseen caracteristicas
similares, en vez de las diferencias normales de
izquierda-derecha) e inversiones (estan invertidas
las caracteristicas de las auriculas y ventriculos).
Incluso en los individuos con defectos aislados la
causa pueden ser irregularidades al establecer
la lateralidad. Existe un fuerte componente gené-
tico de estas anomalias como lo demuestra el
hecho de que la heterotaxia puede ser hereditaria
y los individuos de esas familias a menudo presen-
tan defectos cardiacos, hayan o no exhibido otras
anomalias de lateralidad. Asimismo, las personas
con situs inverso (inversion total de la asimetria
izquierda-derecha en todos los 6rganos) corren
un riesgo ligeramente mayor de algun defecto car-
diaco; en cambio, aumenta mucho el de sus hijos.

La importancia de la lateralidad en el desarro-
llo normal del corazén explica los efectos teratége-
nos de antidepresivos como la clase de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
que en los estudios epidemiol6gicos se han vincu-
lado al aumento de anomalias cardiacas. El meca-
nismo de este efecto al parecer es una falla en la
senalizacion por 5-HT, tan importante en la via de
lateralidad (capitulo 5, p. 69).

B FORMACION Y POSICION
DEL TUBO CARDIACO

En un principio la parte central del 4rea cardiogé-
nica esta situada delante de la membrana bucofa-
ringea y la placa neural (Fig. 13.4A). Pero al cerrarse
el tubo neural y al formarse las vesiculas del encé-
falo, el sistema nervioso central crece cranealmente
con tanta rapidez, que se extiende sobre la region
cardiogénica central y la futura cavidad pericardica
(Fig. 13.4). A raiz del crecimiento del cerebro y del
pliegue cefélico en el embrién, la membrana bucofa-
ringea es empujada hacia el frente, mientras que las
cavidades cardiaca y pericardica primero se dirigen
alaregion cervical y por ultimo al térax (Fig. 13.4).

Conforme el embridn crece y se inclina hacia la
parte cefalocaudal, también se pliega en forma late-
ral (Fig. 13.5). Por ello, las regiones caudales del par
de primordios cardiacos se fusionan, excepto en los

extremos mas caudales (Fig. 13.6). Al mismo
tiempo, la parte curva en forma de herradura se
expande para formar el futuro tracto de salida y las
regiones ventriculares. Asi, el corazon se convierte
en un tubo en expansién continua que consta de un
revestimiento endotelial interno y de una capa mio-
cardica externa (Fig. 13.5C). Recibe drenaje venoso
en su polo caudal y empieza a bombear sangre por el
primer arco adrtico hacia la aorta dorsal en su polo
craneal (Figs. 13.6 y 13.7).

El tubo cardiaco en desarrollo sobresale mas y
mas hasta penetrar en la cavidad pericardica. Al
inicio permanece unido al lado dorsal de la cavidad
pericardica por medio de un pliegue de tejido
mesodérmico, el mesocardio dorsal, que proviene
del campo cardiogénico secundario (Figs. 13.5Cy
13.16A, p. 186). No se forma mesocardio ventral. Al
proseguir el desarrollo desaparece la seccion media
de mesocardio dorsal, y entonces se crea el seno
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FIGURA 13.4 Figuras que muestran los efectos que el crecimiento rapido del encéfalo tiene en la posicion del
corazon. Alinicio, el area cardiogénica y la cavidad pericardica estan delante de la membrana bucofaringea. A. 18
dias. B. 20 dias. C. 21 dias. D. 22 dias.
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FIGURA 13.5 Secciones transversales de embriones en varias fases del desarrollo, que muestran la formacion de
un tubo cardiaco a partir de un par de primordios. A. Embrién presomita temprano [17 dias]. B. Embrion presomita
tardio [18 dias]. C. Fase de ocho somitas [22 dias]. La fusion se da sélo en la regién caudal del tubo en forma de
herradura. El tracto de salida y la mayor parte de la region ventricular se forman al expandirse y crecer la parte
curva de la herradura.
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FIGURA 13.6 Vista frontal de un embrién que mues-
tra al corazén en la cavidad perdicardicay el desarro-
llo del tubo digestivo junto con las aberturas anterior
y posterior. El par original de tubos del primordio
se fusionaron en uno solo en los extremos caudales
que permanecen separados. Estos extremos del tubo
estan inmersos en el tabique transverso, mientras
que el tracto de salida lleva hacia el saco y los arcos
aorticos.

pericardico transverso, que se conecta con ambos
lados de la cavidad pericardica. Ahora el corazén
estd suspendido dentro de la cavidad por vasos
sanguineos en los polos craneal y caudal (Fig. 13.7D)

Durante estos procesos, el miocardio se engrosa
y secreta una capa de matriz extracelular rica en
acido hialurénico, llamado gelatina cardiaca, que lo
separa del endotelio (Figs. 13.5Cy 13.18 en p. 188).
Ademas, se forma el proepicardio en las células
mesenquimatosas situadas en el extremo caudal del
mesocardio dorsal. Las células de esta estructura
proliferan y migran por la superficie del miocardio
para producir la capa epicardica (epicardio). Asi, el
tubo cardiaco consta de tres capas: 1) el endocardio
que genera el revestimiento endotelial interno del
corazdn, 2) el miocardio que produce la pared

Capitulo 13 - Sistema cardiovascular m

muscular y 3) el epicardio o pericardio ventral que
recubre el exterior del tubo. La capa externa es la
que forma las arterias coronarias, entre ellas el reves-
timiento endotelial y el musculo liso.

B FORMACION
DEL ASA CARDIACA

El tubo cardiaco sigue alargandose a medida que se
incorporan al extremo craneal las células provenien-
tes del campo cardiogénico secundario (Fig. 13.2).
El alargamiento es indispensable para la formacion
normal de la parte del ventriculo derecho y la region
del tracto de salida (cono y tronco arteriales que for-
man parte de la aorta y de la arteria pulmonar), asi
como para el proceso de formacién del asa. Si se
inhibe el alargamiento, ocurren varios defectos en el
tracto de salida: DSVD (la aorta y la arteria pulmo-
nar se originan en el ventriculo derecho), CIV, tetra-
logia de Fallot (Fig. 13.34), atresia pulmonar (Fig.
13.36B) y estenosis pulmonar.

Al irse alargando el tracto de salida, el tubo car-
diaco empieza a curvarse en el dia 23. La parte cefa-
lica del tubo lo hace en sentido ventral, caudal y
hacia la derecha (Fig. 13.7); la parte auricular (cau-
dal) cambia de direccién hacia la region dorsocra-
neal y hacia la izquierda (Figs. 13.7 y 13.8A). Esta
curvatura, que puede deberse a cambios en la forma
de las células, crea el asa cardiaca. Esta queda termi-
nada el dia 28. Mientras estd formandose, las expan-
siones locales se distinguen a todo lo largo del tubo.
La porcidn auricular, inicialmente una estructura
par situada fuera de la cavidad pericardica, produce
un auricula comun y se incorpora a la cavidad peri-
cardica (Fig. 13.7). La articulaciéon auriculoven-
tricular permanece estrecha y da origen al con-
ducto auriculoventricular que une la auricula
comun y el ventriculo embrionario temprano (Fig.
13.9). El bulbo arterial es estrecho, salvo en el tercio
proximal. Esta porcion formard la parte trabecu-
lada del ventriculo derecho (Figs. 13.7 y 13.9). La
porcioén media, el cono arterial, producira los trac-
tos de salida de ambos ventriculos. La parte distal
del bulbo, el tronco arterial, constituira las raices y
la parte proximal de la aorta y de la arteria pulmonar
(Fig. 13.9). Permanece estrecha la union entre el
ventriculo y el bulbo arterial, indicada externamente
por el surco bulboventricular (Fig. 13.7C). Se llama
agujero interventricular primario (Fig. 13.9). Asi,
el tubo cardiaco estd organizado por regiones a lo
largo de su eje craneocaudal: desde el troncocono
hasta el ventriculo derecho, desde aqui hasta el ven-
triculo izquierdo y la region auricular respecti-
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FIGURA 13.7 Formacion del asa cardiaca. A. 22 dias. B. 23 dias. C. 24 dias. D. Vista frontal del tubo cardiaco
durante la formacion del asa en la cavidad pericardica. El ventriculo primitivo se desplaza en sentido ventral y
hacia la derecha, mientras que la region auricular lo hace en sentido dorsal y hacia la izquierda (flechas).
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FIGURA 13.8 Corazon de un embrion de 5 mm [28 dias]. A. Vista desde la izquierda. B. Vista frontal. El bulbo
arterial se divide en tronco arterial, cono cardiaco y parte trabeculada del ventriculo derecho. Linea punteada,

pericardio.
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FIGURA 13.9 Seccion frontal del corazén de un embrion de 30 dias que muestra el agujero interventricular pri-
mario y la entrada de la auricula en el ventriculo izquierdo primitivo. Obsérvese el borde bulboventricular. Flechas:

direccion del flujo sanguineo.

vamente (Fig. 13.7A-C). Una vez concluida la for-
macién del asa, el tubo cardiaco de paredes lisas
empieza a producir trabéculas primitivas en dos
dreas bien definidas, proximales y distales respecto
al agujero interventricular primario (Fig. 13.9). El
bulbo conserva temporalmente sus paredes lisas. Se
da el nombre de ventriculo izquierdo primitivo al
ventriculo original que ahora estd trabeculado. Tam-
bién al tercio proximal trabeculado del bulbo

Consideraciones clinicas

Anomalias en la formacion del asa cardiaca

La dextrocardia es un defecto en el que el cora-
z6n esta en el lado derecho del térax en vez del
izquierdo; ocurre cuando el corazén no forma el
asa hacia la derecha, sino hacia la izquierda. La
dextrocardia puede ocurrir durante la gastrula-
cion cuando se establece la lateralidad o un poco

arterial recibe el nombre de ventriculo derecho pri-
mitivo (Fig. 13.9).

La porcidn troncoconal del tubo cardiaco, origi-
nalmente localizada en el lado derecho de la cavidad
pericardica, se desplaza en forma gradual hacia una
posicion mas medial. Este cambio se debe a la apari-
cion de dos dilataciones transversales de la auricula
que sobresalen a ambos lados del bulbo cardiaco
(Figs. 13.8By 13.9).

mas tarde cuando se forma el asa. Se produce
con la transposicion visceral, total inversiéon de
la asimetria en todos los 6rganos, o acompanarse
de secuencias de lateralidad (heterotaxia), en la
que sélo se invierte la posicion de algunos 6rganos
(capitulo 5, p. 65).
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B REGULACION MOLECULAR
DEL DESARROLLO CARDIACO

Las sefales procedentes del endodermo anterior
(craneal) inducen el factor de transcripcion NKX2.5.
Asi, dan origen a una region encargada de formar el
corazén en el mesodermo espldcnico suprayacente.
Las senales requieren que el endodermo y el me-
sodermo de la placa lateral secreten las proteinas
morfogenéticas 6seas (BMP) 2 y 4. Al mismo tiempo
laactividad de las proteinas WNT (3 y 8), segregadas
por el tubo neural, pueden quedar bloqueadas por-
que en condiciones normales inhiben el desarrollo
cardiaco. Los inhibidores (CRESCENT y CER-
BERUS) de estas proteinas se producen en las células
endodérmicas inmediatamente adyacentes al meso-
dermo que da origen al corazén en la mitad anterior
del embrion. Al combinarse la actividad de las pro-
teinas BMP con la inhibicion de las WNT por CRES-
CENT y CERBERUS, se expresa NKX2.5, el gen
maestro del desarrollo cardiaco (Figs. 13.1y 13.10).
La expresion de BMP también regula la del factor de
crecimiento de fibroblastos 8 (FGF8), tan impor-
tante para la expresion de las proteinas cardiacas.
Una vez constituido el tubo cardiaco, la porcion
venosa la especifica el 4cido retinoico (AR) produ-
cido por el mesodermo adyacente al seno venoso y
auriculas futuras. Tras la exposicion inicial al 4cido,
estas estructuras expresan el gen para la retinalde-
hido deshidrogenasa, que les permite elaborar su
propio acido y las obliga a convertirse en estructu-
ras cardiacas caudales. La especificacion de estas ulti-
mas se ve facilitada por concentraciones mas bajas

del 4cido retinoico en mads regiones cardiacas ante-
riores (ventriculos y tracto de salida). La importancia
del dcido retinoico en la senalizacion cardiaca explica
por qué puede ocasionar varios defectos cardiacos.

El gen NKX2.5 contiene un homeodominio y es
un homologo del gen tinman que controla el desa-
rrollo cardiaco en Drosophila. TBX5 es otro factor
de transcripcion que contiene un motivo de unién
con ADN llamado T-box. Expresado mas tarde
como NKX2.5, cumple una funcién importante en
la tabicacion.

La formacion del asa cardiaca depende de varios
factores, entre ellos la via de lateralidad y la expre-
sion del factor de transcripcion PITX2 en el me-
sodermo de la placa lateral en el lado izquierdo.
Posiblemente ese factor interviene en el depdsito y
funcién de las moléculas de la matriz extracelular
que contribuyen a formar el asa cardiaca. Ademas,
NKX2.5 regula la expresion de HANDI y de
HAND?2, factores de transcripcion que se expresan
en el tubo cardiaco primitivo y que mas tarde queda-
ran confinados a los futuros ventriculos izquierdo y
derecho, respectivamente. Los efectores en direccion
3’ de estos genes participan en el proceso de forma-
cién del asa. HANDI y HAND2, bajo el control de
NKX2.5, también contribuyen a expandir y diferen-
ciar los ventriculos.

El alargamiento del tracto de salida por el campo
cardiégeno secundario estd regulado en parte por
SONIC HEDGEHOG (SHH). Este, expresado por el
endodermo del arco faringeo (capitulo 17, p. 286),
estimula la proliferacion de las células en el campo
cardiégeno secundario a través de su receptor

=

[] BMP24

Inhibidores

B Nkx-25

de las WNT (CRESCENT)

FIGURA 13.10 Induccion del corazén. Las proteinas morfogenéticas dseas [BMP) secretadas por el endodermo'y
el mesodermo de la placa lateral, junto con la inhibicion de la expresion de las proteinas WNT por CRESCENT en
la mitad anterior del embrion, producen la expresion de NKX2.5 en la region del mesodermo de la placa lateral
(capa esplacnica), donde se forma el corazon. Mas tarde, NKX2.5 realiza la induccion del corazén.
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patched (PTC, capitulo 1, p. 8) que se expresa en las
células SHH. Mientras tanto, NOTCH que emite
senales a través de suligando JAG! (capitulo 1, p. 10)
se encarga de regular los factores de crecimiento de
los trofoblastos en dicho campo que a su vez contro-
lan la migracion y diferenciacion de las células de la
cresta neural en la tabicacion del tracto de salida
(p. 195),lo mismo que el desarrollo y estructuracion
de los arcos adrticos (p. 202). Las mutaciones de
SHH, Notch y JAGI causan algunos defectos del
tracto de salida, del arco adrtico y del corazon.

B DESARROLLO DEL SENO VENOSO

A mediados de la cuarta semana el seno venoso
recibe sangre venosa de las astas de los senos dere-
cho eizquierdo (Fig. 13.11A). Cada asta la recibe de
tres venas importantes: 1) la vena vitelina u onfalo-
mesentérica, 2) la vena umbilical y 3) la vena car-
dinal comun. En un principio la comunicacion
entre el seno y la auricula es amplia. Pero pronto la
entrada del seno se desplaza a la derecha (Fig.
13.11B). El cambio se debe fundamentalmente a las
derivaciones de la sangre de izquierda a derecha, que

_Unioén
sinuauricular

VCP

sinuauricular ”/
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ocurren en el sistema venoso durante la cuarta y
quinta semanas del desarrollo.

El asta del seno izquierdo rapido pierde impor-
tancia al obliterarse la vena umbilical derecha y la
vena vitelina izquierda durante la quinta semana
(Fig. 13.11B). Cuando la vena cardinal comun
izquierda se oblitera a las 10 semanas, lo unico que
queda del asta del seno izquierdo es la vena oblicua
de la auricula izquierda y el seno coronario (Fig.
13.12).

A consecuencia de la derivacion de la sangre de
izquierda a derecha, crecen de modo considerable el
asta y las venas del seno derecho. El asta derecha,
que ahora representa la inica comunicacion entre el
seno venoso original y la auricula, se integra a la
auricula derecha para formar la parte de pared lisa
de la auricula derecha (Fig. 13.13). Su entrada, el
orificio sinuauricular, esta flanqueado a ambos
lados por un pliegue valvular: las valvulas venosas
derecha eizquierda (Fig. 13.13A). En la region dor-
socraneal las vélvulas se fusionan dando origen a
una cresta llamada tabique espurio o septum spu-
rium (Fig. 13.13A). Al inicio, las valvulas son gran-
des, pero cuando el asta del seno derecho se incor-

Unidn
sinuauricular

Pliegue '/

W
W\

Vena
vitelina derecha

Bulbo arterial
de?zfno Asta
Vena izquierdo del seno
i q derecho
cardinal

comun

Vena umbilical Vena vitelina
izquierda derecha
24 dias

Ventriculo
izquierdo

cava inferior

Ventriculo derecho
35 dias

FIGURA 13.11 Vista dorsal de las dos fases del desarrollo del seno venoso aproximadamente a los 24 dias (A) y a
los 35 dias (B). Linea punteada: entrada del seno venoso en la cavidad auricular. Los dibujos se complementan
con un esquema que contiene la seccion transversal de las venas grandes y su relacion con la cavidad auricular.
VCA, vena cardinal anterior; VCP, vena cardinal posterior; VU, vena umbilical; V VIT, vena vitelina; VCC, vena car-

dinal comdn.
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FIGURA 13.12 Fase final en el desarrollo del seno venoso y de las grandes venas.

pora a la pared de la auricula, la valvula venosa
izquierda y el tabique espurio se fusionan con el
tabique auricular en desarrollo (Fig. 13.13B). Desa-
parece por completo la porcion superior de la val-
vula venosa derecha. La porcion inferior se divide en
dos partes: 1) valvula de la vena cava inferior y
2) valvula del seno coronario (Fig. 13.13B). La
cresta terminal forma la linea divisoria entre la
parte trabeculada original de la auricula derecha y
la parte de pared lisa (sinus venarum) que se origina
en el asta del seno derecho (Fig. 13.13B).

B FORMACION DE LOS TABIQUES
DEL CORAZON

Los principales tabiques del corazon se forman entre
los dias 27 y 37 del desarrollo, cuando la longitud del
embrién aumenta de 5mma 16 y 17 mm, aproxima-
damente. Un mecanismo por el que se origina el

Septum
primum

Espacio interseptovalvular
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(septum spurium

Valvula
venosa derecha
Orificio
sinoauricular
Valvula
venosa izquierda

Venas
pulmonares venarum

Vaélvula
de la vena

tabique, es la participacion de dos masas de creci-
miento activo que se aproximan entre si hasta fusio-
narse, dividiendo la luz en dos conductos indi-
viduales (Fig. 13.14A,B). El tabique también puede
formarse mediante el crecimiento activo de una sola
masa tisular que contintie expandiéndose hasta
alcanzar el otro lado de la luz (Fig. 13.14C). La pro-
duccion de estos tejidos, llamados almohadillas
endocardicas, depende de la sintesis y depdsito de
matrices extracelulares, la migracion y proliferacion
celular. Por tanto, en las regiones donde aparecen las
almohadillas aumenta la sintesis de la matriz extra-
celular que produce e introduce en laluz eminencias
recubiertas por células endocardicas (Fig. 13.15A,B).
Estas eminencias se desarrollan en las regiones au-
riculoventricular y troncoconal, donde colaboran
en la creacion de los tabiques auriculares y ven-
triculares (porcion membranosa), asi como en la
creacion de conductos y valvulas auriculoven-

Vena cava superior
Septum  Septum
secundum  primum

Sinus

cava
inferior

Almohadilla

A endocardica inferior B Valvula del seno coronario

FIGURA 13.13 Vista ventral de dos secciones coronales a través del corazén en el nivel del conducto auriculoven-
tricular para mostrar el desarrollo de las valvulas venosas. A. 5 semanas. B . Etapa fetal. El sinus venarum (azul]
tiene pared lisa; se origina en el asta del seno derecho. Flechas: flujo sanguineo.
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000

Formacion del tabique por crecimiento de crestas opuestas

Cresta

Tabique m ‘ ’ ’

FIGURA13.14 A,B. Formacion de tabiques por dos crestas en crecimiento activo [almohadlllas endocardicas) que
se aproximan entre si hasta fusionarse. C. Tabique formado por una sola masa celular en crecimiento activo como
el septum primumy el septum secundum. D-F. Tabique que se forma al fusionarse dos porciones en expansion
de la pared del corazon. Este tabique nunca divide dos cavidades completamente.

triculares (Fig. 13.16) y delos canales adrticoy pul- ~ endocérdicas suprayacentes que se desprenden de
monar (Fig. 13.20). Con el tiempo las almohadillas ~ las contiguas y se dirigen a la matriz (Fig. 13.15C);
se poblaran con células que migran al interior de la en las almohadillas troncoconales, las células se ori-
matriz proliferando alli: en las almohadillas auricu- ginan de las de la cresta neural que migran desde los

loventriculares, las células se originan de las células  pliegues neurales craneales hasta la region del tracto

A

Endocardio
Luz
del tubo
cardiaco MEC
Miocardio

FIGURA 13.15 Dibujos que muestran el desarrollo de las almohadillas endocardicas. A. Al inicio el tubo cardiaco
consta de miocardio y endocardio separados por una capa de la matriz extracelular [MEC). B. Las almohadillas
endocardicas se forman en el conducto auriculoventricular y en el tracto de salida como expansiones de la matriz.
C. Las células migran al interior de las almohadillas y proliferan. En el conducto auriculoventricular se originan del
endocardio; en el tracto de salida se originan de las células de la cresta neural (p. 194).
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FIGURA 13.16 Tabiques auriculares en varias fases del desarrollo. A. 30 dias (6 mm). B. Misma fase que [A] vista
desde la derecha. C. 33 dias [9 mm). D. Misma etapa que [C], vista desde la derecha. E. 37 dias [14 mm). F. Recién

nacido. G. Tabique auricular, vista desde la derecha; misma fase que [FI.
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de salida (p. 195 y Fig. 13.30, p. 197). Debido a su
ubicacion estratégica, las anomalias en la formacion
de las almohadillas endocardicas pueden ocasionar
malformaciones cardiacas como la comunicacién
interauricular e interventricular y defectos de los
grandes vasos (transposicion de los grandes vasos,
tronco arterial comin y tetralogia de Fallot).

El otro mecanismo mediante el cual se forma un
tabique no requiere la participacion de las almohadi-
llas endocardicas. Si por ejemplo una tira estrecha de
tejido de la pared de la auricula o del ventriculo no
lograra crecer mientras que las areas de ambos lados
de ella se expanden, se desarrollara una cresta estre-
cha entre las dos partes en expansion (Fig. 13.14D,E).
Al extenderse estas tltimas a ambos lados de la parte
estrecha, ambas paredes se aproximan entre si y ter-
minan fusionidndose para constituir un tabique
(Fig. 13.14F). Este nunca divide por completo la luz
original, sino que deja un estrecho conducto de
comunicacion entre las dos secciones en expansion.
Normalmente se cierra en forma secundaria por el
tejido aportado por los tejidos contiguos en prolife-
racion. El tabique divide en parte tanto las auriculas
como los ventriculos.

Formacion del tabique
en la auricula comin

Al final de la cuarta semana de desarrollo, una cresta
en forma de hoz crece desde el techo de la auricula
comun y entra en la luz. Es la primera parte del sep-
tum primum (Figs. 13.13A, y 13.16A,B). Las dos
puntas del tabique se extienden hacia las almohadi-
llas endocardicas del conducto auriculoventricular.
La abertura entre el borde inferior del septum pri-
mum y los almohadillas es el ostium primum (Fig.
13.16A,B). Conforme prosigue el desarrollo, las
extensiones de las almohadillas endocérdicas supe-
rior e inferior crecen alo largo del borde del septum
primum, cerrando el ostium primum (Fig. 13.16-
C,D). Sin embargo, antes que el cierre se complete,
la muerte celular produce perforaciones en la parte
superior del septum primum. La coalescencia de
dichas perforaciones constituye el ostium secun-
dum, que garantiza el flujolibre de sangre dela auricu-
la primitiva derecha a la izquierda (Fig. 13.16B,D).
Cuando la luz de la auricula derecha se expande
al incorporarse el asta del seno, aparece un nuevo
pliegue en forma de hoz. Este pliegue nuevo, el sep-
tum secundum (Fig. 13.16C,D), nunca forma un
tabique completo dentro de la cavidad auricular
(Fig. 13.16EG). Su punta anterior se extiende hacia
abajo hasta el tabique situado en el conducto auricu-
loventricular. Al fusionarse la valvula venosa
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izquierda y el tabique espurio (septum spurium) con
el lado derecho del septum secundum, el borde cén-
cavo libre de este tltimo empieza a superponerse al
ostium secundum (Fig. 13.16E,F).

Se da el nombre de agujero oval (foramen ovale)
ala abertura dejada por el septum secundum. Mien-
tras la parte superior del septum primum va desapa-
reciendo paulatinamente, la parte restante se
convierte en la valvula del agujero oval. El paso
entre las dos cavidades auriculares consiste en una
hendidura oblicua alargada (Fig. 13.16E-G) por
donde la sangre fluye de la auricula derecha al lado
izquierdo (flechas de las figuras 13.13By 13.16E).

Después del nacimiento, cuando inicia la circula-
ci6én pulmonar y aumenta la presion en la auricula
izquierda, la véalvula del agujero oval se presiona
contra el septum secundum, obliterando el foramen
oval y separando la auricula derecha de la izquierda.
En cerca de 20% de los casos, no se completa la
fusion del septum primum con el septum secundum,
de manera que queda una estrecha hendidura obli-
cua entre ambas auriculas. Esta disposicion, llamada
agujero oval permeable, no permite la derivaciéon
intracardiaca de la sangre.

Formacion de la auricula izquierda

y de la vena pulmonar

Mientras la auricula derecha primitiva se expande al
incorporarse el asta del seno derecho, lo mismo su-
cede en la auricula izquierda primitiva. Entre tan-
to empieza a proliferar el mesénquima en el extremo
caudal del mesocardio dorsal, que sostiene el tu-
bo cardiaco en la cavidad pericardica (Fig. 13.17A).
Después, conforme el septum primum se extiende
hacia abajo desde el techo de la auricula comun, el
mesénquima produce la protuberancia mesenqui-
matosa dorsal (PMD), tejido que crece con el sep-
tum primum hacia el conducto auriculoventricular
(Fig. 13.17B,C). Dentro de la protuberancia se halla
la vena pulmonar en desarrollo, se coloca en la au-
ricula izquierda por el crecimiento y el movimiento
de la protuberancia. (Fig. 13.17C). Con el tiempo la
porcidn restante de la protuberancia en la punta del
septum primum contribuye a la formacion de la
almohadilla endocardica en el conducto auriculo-
ventricular (Fig. 13.17D). El tronco principal de
la vena pulmonar que desemboca en la auricula
izquierda envia dos ramas a cada pulmoén. Después,
al continuar expandiéndose la auricula izquierda, el
tronco se incorpora a la pared posterior hasta que se
ramifique el vaso. Esto da por resultado cuatro aber-
turas individuales de las venas pulmonares dentro
de la cdmara auricular (Figs. 13.17Dy 13.18).
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FIGURA 13.17 A. Dibujo que muestra el tubo cardiaco sostenido dentro de la cavidad pericardica por el meso-
cardio dorsal, un mesenterio unido al mesodermo que rodea al tubo intestinal, el cual deriva del campo cardio-
génico secundario (Fig. 13.5C). En esta fase la porcion central del mesocardio se rompe de modo que soélo los dos
extremos del tubo cardiaco quedan unidos. B,C. En el polo auricular una porcion del mesocardio dorsal prolifera
para formar la protuberancia mesenquimatosa dorsal [PMD] que penetra en la pared auricular a la izquierda del
septum primum. La vena pulmonar se origina dentro del mesénquima de la protuberancia, situandose en la
pared posterior de la auricula izquierda al desplazarse hacia abajo con el septum primum. D. Al inicio, sélo el
tronco principal de la vena pulmonar entra en la auricula izquierda, pero al expandirse las paredes auriculares,
se incorpora a esa auricula en el punto donde sus cuatro ramas se separan para dirigirse a l0os pulmones. En
consecuencia, una vez concluido el proceso de expansion auricular, habra cuatro aberturas de las venas pulmo-
nares hacia la auricula izquierda. La porcion restante de la protuberancia mesenquimatosa dorsal permanece en
la punta del septum primum, contribuyendo a la formacion de las almohadillas endocérdicas alrededor del con-
ducto auriculoventricular.

Vena cava superior
Sinus Septum  Septum
venarum secundum  primum

Espacio interseptovalvular Septum Venas
Tabique espurio primum - pulmonares
(Septum spurium)
Valvula venosa

derecha
Orificio
sinoauricular
Valvula venosa
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Cresta
terminal

A B

FIGURA 13.18 Secciones coronarias del corazén que muestra el desarrollo de las porciones de las paredes lisas
de las auriculas derecha e izquierda. Tanto la pared del asta del seno derecho (azul) como la vena pulmonar (rojo),
se incorporan al corazén para formar las partes de paredes lisas de las auriculas.
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Hasta hace poco se pensaba que la vena pul-
monar se originaba como excrecencia de la
auricula izquierda. Esta idea hacia dificil deter-
minar la etiologia de un defecto congénito poco
frecuente en que las venas pulmonares drenan
en otros vasos o directamente en la auricula
derecha, anomalia conocida como retorno
venoso pulmonar anémalo total (RVPAT). Sin
embargo, el hecho de que la vena provenga del
mesocardio dorsal como parte de la protube-
rancia mesenquimatosa dorsal explica por qué
el defecto puede ocurrir simplemente debido a
una disposicion anormal de la protuberancia. Por
ejemplo, si ésta se desvia a la derecha, sitda la
vena pulmonar en la auricula derecha en vez de
la izquierda [20% de los casos). Si la desviacion
a la derecha es mas pronunciada, la vena podra
entrar en la vena cava superior o en la braquio-
cefdlica (50% de los casos). Como el mesocardio
dorsal en general es una estructura intermedia,
no sorprende que la protuberancia mesenqui-
matosa dorsal a menudo se presenta en indivi-
duos con heterotaxia.

Asi, cada auricula se desarrolla por expansion
(Fig. 13.14D-F) y por incorporacién de las estructu-
ras vasculares: el seno venoso en la auricula derecha
y el tronco de la vena pulmonar en la izquierda (Fig.
13.18). En un corazon totalmente desarrollado, la
auricula derecha embrionaria original se convierte
en el apéndice auricular trabeculado derecho que
contiene los musculos pectinados. En cambio, el
sinus venarum de pared lisa se origina en el asta
derecha del seno venoso (Fig. 13.184). La auricula
embrionaria izquierda estd representada poco

Conducto
auriculoventricular

Almohadilla
endocardica

Capitulo 13 - Sistema cardiovascular m

mas que el apéndice auricular trabeculado, mien-
tras que la parte de pared lisa se origina en la vena
pulmonar (Fig. 13.18B).

Formacion de un tabique en el conducto
auriculoventricular

Al final de la cuarta semana de desarrollo aparecen
cuatro almohadillas endocardicas auriculoven-
triculares: una a cada lado mds una en los margenes
anterior y posterior del conducto auriculoventricu-
lar (Figs. 13.19 y 13.20). Al inicio, el conducto da
acceso solo al ventriculo izquierdo primitivo y esta
separado del bulbo arterial por el borde bulboven-
tricular (Fig. 13.9). Al acercarse el final de la quinta
semana, el extremo posterior del borde termina casi
en el centro de la base de la almohadilla endocérdica
dorsal y es mucho menos prominente que antes (Fig.
13.20). Como el conducto auriculoventricular se
agranda a la derecha, ahora la sangre que cruza el
orificio auriculoventricular tiene acceso directo
al ventriculo izquierdo primitivo, lo mismo que al
derecho.

Ademis de las almohadillas endocardicas ante-
rior y posterior, dos almohadillas auriculoven-
triculares laterales aparecen en los margenes dere-
cho e izquierdo del conducto (Figs. 13.19 y 13.20).
Entre tanto, las almohadillas anterior y posterior se
proyectan mas adentro de la luz y se fusionan. El
resultado es una divisién completa del conducto en
orificios ventriculares derecho e izquierdo al final de
la quinta semana (Figs. 13.16B,D y 13.19).

Vdlvulas auriculoventriculares

Una vez fusionadas las almohadillas endocdrdicas
auriculoventriculares, a cada orificio lo rodean pro-
liferaciones locales del tejido mesenquimatoso pro-
cedentes de las almohadillas endocardicas (Fig.
13.21A). Cuando el torrente sanguineo perfora y
adelgaza el tejido en la superficie ventricular de las
proliferaciones, el tejido mesenquimatoso se vuelve

Conducto
auriculoventricular

i comun\l i superor! derecho i

Almohadilla lateral

Almohadilla
endocardica inferior

Conducto auriculoventricular izquierdo

FIGURA 13.19 Formacion del tabique en el conducto auriculoventricular. De izquierda a derecha, dias 23, 26, 31y
35. La abertura inicial circular se ensancha en sentido transversal.
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Reborde del cono dorsal izquierdo

ventral derecho

Borde

bulboventricular Almohadilla lateral izquierda

Almohadilla lateral derecha

Tabique interventricular Almohadilla endocardica ventral
FIGURA 13.20 Seccion frontal del corazén en un embrion de 35 dias. En esta fase del desarrollo la sangre prove-
niente de la cavidad auricular entra en el ventriculo izquierdo primitivo, asi como en el ventriculo derecho primi-
tivo. Obsérvese el desarrollo de las almohadillas en el conducto auriculoventricular. También se distinguen las del

tronco y del cono. Circulo: agujero interventricular primitivo. Flechas: flujo sanguineo.

fibroso creando las valvulas auriculoventriculares
que quedan adheridas a la pared ventricular
mediante cuerdas musculares (Fig. 13.21.B,C). Por
ultimo, el tejido muscular de las cuerdas degenera y
lo reemplaza un tejido conectivo denso. Por tanto,
las valvulas constan de tejido conectivo recubierto
por endocardio. Estdn conectadas a trabéculas

Tejido
mesenquimatoso Luz del ventriculo
denso
Cuerda
muscular

Miocardio

musculares gruesas en la pared del ventriculo, los
musculos papilares, mediante cuerdas tendinosas
(Fig. 13.21C). Asi dos valvas, que constituyen la val-
vula bicuspide (o mitral), aparecen en el conducto
auriculoventricular izquierdo y otras tres, que cons-
tituyen la valvula tricuspide, se forman en el lado
derecho.

Valvulas
auriculoventriculares

Cuerdas

Musculo papilar tendinosas

FIGURA 13.21 Formacion de las valvulas auriculoventriculares y de las cuerdas tendinosas. Las valvulas se ahue-
can en el lado ventricular pero permanecen unidas a la pared ventricular mediante las cuerdas.
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Consideraciones clinicas

Anomalias cardiacas

Las anomalias cardiacas y vasculares representan
la categoria mas numerosa de defectos congéni-
tos, afectan a 1% de los nifos nacidos vivos. La
frecuencia entre los mortinatos es 12 veces mayor.
Se estima que 12% de los bebés con esta clase de
defectos presenta una anomalia cromosomicay a
lainversa, 33% de ellos tiene un defecto cardiaco.
Mas aun, 30% de las anomalias cardiacas ocu-
rre en lactantes con alguna malformacion grave.
Aproximadamente 2% de las anomalias se debe
a agentes ambientales, pero la mayoria proviene
de una interaccion compleja entre factores gené-
ticos y ambientales (causas multifactoriales).
Entre los ejemplos clasicos de teratégenos cardio-
vasculares estan el virus de la rubeola y |a talido-
mida. Ademas del &cido retinoico (isotetrinoina)
y el alcohol, asi como muchos otros compuestos.
También se han relacionado con anomalias car-
diacas algunas enfermedades maternas, entre
éstas la diabetes dependiente de insulina.

Entre los blancos de las anomalias cardiacas de
origen genético o teratégeno figuran los siguien-
tes: células cardiacas progenitoras procedentes
del campo cardiogénico primario y secundario,
células de la cresta neural, almohadillas endo-
cardicas y otros tipos importantes para el desa-
rrollo del corazon (Tabla 13.1, p. 201). El hecho de
que la misma malformacion se deba al ataque de
diversos blancos (por ejemplo, a veces la transpo-
sicion de las grandes arterias se debe a una altera-
cion del campo cardiogénico secundario o las
células de las crestas neurales) indica que las ano-
malias cardiacas son heterogéneas en su origen y
dificiles de clasificar epidemiolégicamente.

Los genes que regulan el desarrollo cardiaco
se estan identificando y mapeando y las muta-
ciones que causan defectos cardiacos estan en
proceso de descubrirse. Asi, las mutaciones en el
gen especifico del corazon NKX2.5 situado en
el cromosoma 535 puede ocasionar defectos
del tabique auricular (tipo secundum), tetralogia de
Fallot y retrasos de la conduccion auriculoven-
tricular mediante un mecanismo autosémico do-
minante. Las mutaciones en el gen TBX5 produ-
cen el sindrome de Holt-Oram, caracterizado
por anomalias de las extremidades preaxiales
(radiales) y defectos del tabique auricular. Tam-
bién pueden ocurrir anomalias en la porcion
muscular del tabique interventricular. El sindrome
de Holt-Oram pertenece aun grupo de sindromes de
corazén-mano: el mismo gen puede participar en
muchos procesos del desarrollo. Por ejemplo, el
gen TBX5 regula el desarrollo de las extremidades

Capitulo 13 - Sistema cardiovascular m

superiores y también la formacion de tabiques en
el corazoén. El sindrome de Holt-Oram se hereda
€como un rasgo autosémico dominante con una
frecuencia de 1/100 000 nacimientos vivos.

Las mutaciones en varios genes que regulan
la produccion de las proteinas del sarcomero cau-
san cardiomiopatia hipertroéfica, enfermedad que
puede ocasionar la muerte subita entre atletas y
la poblacion en general. Se hereda como rasgo
autosomico dominante, y generalmente las muta-
ciones (45%) afectan al gen de cadena pesada de
la B-miosina (14g11.2). Se produce entonces hiper-
trofia cardiaca por alteracion de la organizacion de
las células del musculo cardiaco (desarreglo mio-
cardico) capaz de afectar el gasto o la conduccion
cardiaca.

La inversion ventricular es una anomalia en la
que el ventriculo izquierdo morfoldgico esta en el
lado derecho y se conecta a la auricula de ese lado
mediante una valvula mitral. El ventriculo morfolo-
gico derecho esta en el lado izquierdo y se conecta
a la auricula izquierda por la valvula tricuspide.
A veces este defecto se llama transposicién L
(izquierda) de las grandes arterias, porque la
arteria pulmonar sale del ventriculo izquierdo mor-
fologico y la aorta sale del ventriculo derecho
morfolégico. Aunque las arterias estan en su posi-
cion normal, los ventriculos estan invertidos. La
anomalia ocurre durante el establecimiento de la
lateralidad y especificacion de los lados derecho e
izquierdo del corazon por la via de la lateralidad.

El sindrome de corazon derecho hipoplasico
(SCDH) y el sindrome de corazén izquierdo hipo-
plasico (SCIH) (Fig. 13.22) son anomalias poco
frecuentes que causan subdesarrollo de los lados
derecho o izquierdo del corazon, respectivamente.
En el lado derecho, el ventriculo es muy pequeno,
se afecta a la arteria pulmonar que puede ser atré-
sica o estenosada, la auricula a veces es pequena;
en el lado izquierdo el ventriculo es muy pequeno,
la aorta a veces es atrésica o estenosada, el
tamano de la auricula puede estar disminuido. La
lateralidad asociada con estos defectos indica un
efecto negativo en la especificacion de las células
progenitoras cardiacas de la derecha e izquierda en
una fase temprana de la morfogénesis del corazon.

El defecto del tabique auricular es una anoma-
lia con una frecuencia de 6.4/10 000 nacimientos
y con una prevalencia de 2:1 (es decir, dos nifias
recién nacidas por cada varén recién nacido). Uno
de los defectos mas importantes es el de ostium
secundum, que se caracteriza por una gran aber-
tura entre las auriculas derecha e izquierda. Puede

(continda)
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FIGURA 13.22 A. Sindrome de corazén derecho hipoplasico. B. Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico.
Ambos son anomalias poco frecuentes que causan subdesarrollo de los lados derecho o izquierdo del corazén,
respectivamente. En la derecha, el ventriculo es muy pequeno, la arteria pulmonar esta afectada pudiendo ser
atrésica o estenosada, la auricula a veces es pequefa; en la izquierda, el ventriculo es muy pequeno, la aorta
puede ser atésica o estenosada, el tamafo de la auricula puede ser pequeno. La lateralidad asociada con estas
anomalias indica un efecto negativo en la especificacion de las células progenitoras cardiacas derechas e
izquierdas en una fase temprana de la morfogénesis celular.
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FIGURA 13.23 A. Formacion normal del tabique auricular. B,C. Anomalia de ostium secundum causada por la
excesiva reabsorcion del septum primum. D,E. Defecto similar debido a que no se desarrolla el septum secun-
dum. F. Auricula comin o corazon trilocular biventricular debido a que no se forma en absoluto el septum
primum ni el septum secundum.
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deberse a una excesiva muerte celular y a la reab-
sorcion del septum primum (Fig. 13.23B,C), o bien
al desarrollo inadecuado del septum secundum
(Fig. 13.23D,E). Segun el tamafio de la abertura,
se observa a veces una considerable derivacion
intracardiaca de izquierda a derecha.

La mas grave anomalia de este grupo es la
ausencia total del tabique auricular (Fig. 13.23F).
Conocida como auricula comun o corazén trilocu-
lar biventricular, se acompana siempre de serios
defectos en otras partes del corazén.

A veces el agujero oval se cierra durante la vida
prenatal. Esta anomalia —cierre prematuro del
agujero oval- da origen a la hipertrofia masiva
en la auricula y ventriculo derechos, asi como al
subdesarrollo del lado izquierdo del corazén. La

Defecto del tabique auricular

Tabique
ventricular

A

Tabique
auricular

Valva
de la
valvula

Defecto
del tabique
ventricular
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muerte suele sobrevenir poco después del naci-
miento.

Las almohadillas endocardicas del conducto
auriculoventricular no sélo lo dividen en un orificio
derecho e izquierdo, sino que ademas participan
en la formacion de la porcion membranosa del
tabique interventricular y en el cierre del ostium
primum (Fig. 13.16). Esta region se parece a una
cruz: los tabiques auriculares y ventriculares son
el poste y las almohadillas auriculoventriculares, el
travesano [Fig. 13.16E). La integridad de la cruz
ofrece un signo importante en las ecocardiogra-
fias. Siempre que las almohadillas auriculoven-
triculares no se fusionan, se advierte persisten-
cia del conducto auriculoventricular, combinada
con un defecto del tabique cardiaco [Fig. 13.24A).

Valva anterior de la valvula mitral

Valva del tabique de la valvula tricuspide

Persistencia del canal auriculoventricular

Persistencia del conducto auriculoventricular

Septum

secundum Septum primum

Ostium primum permeable

FIGURA 13.24 A. Persistencia del conducto auriculoventricular comin. Esta anomalia siempre se acompafa
de un defecto del tabique en la porcién auricular y ventricular de las divisiones cardiacas. B. Valvulas de los
orificios auriculoventriculares en condiciones normales. C. Valvulas divididas en un conducto auriculoven-
tricular persistente. D,E. Defecto de ostium primum causado por la fusion incompleta de las almohadillas

endocardicas auriculoventriculares.

(continda)
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Aorta
Vena

cava superior =)

Tabique
auricular

Vena
cava inferior

A

Arteria
pulmonar

Tabique
ventricular

Estenosis
pulmonar

Atresia
de las cuspides

FIGURA 13.25 A. Corazén normal. B. Atresia tricispide. Obsérvense el tamafno pequefio del ventriculo dere-

cho y el tamario grande del ventriculo izquierdo.

Este defecto tiene un componente auricular y uno
ventricular, separados por valvas valvulares anor-
males en el Unico orificio auriculoventricular (Fig.
13.24B,C).

En ocasiones, las almohadillas endocardicas del
conducto auriculoventricular se fusionan en forma
parcial. De ello resulta un defecto en el tabique
auricular, pero el interventricular esta cerrado [Fig.
13.24D,E). Esta anomalia, defecto de ostium pri-
mum, suele combinarse con una hendidura en la
valva anterior de la valvula trictspide [Fig. 13.24C).

La atresia tricuspide, que consiste en la
obliteracion del orificio auriculoventricular dere-

FIGURA 13.26 Anomalia de Ebstein. Las
valvas de la valvula tricuspide estan des-
plazadas hacia el apice del ventriculo dere-
cho vy la regién de la auricula derecha se
encuentra expandida.

Vena cava
inferior

Vena cava,
superior

cho (Fig. 13.25), se caracteriza por la ausencia
de fusion de las valvulas tricuspides. Siempre se
acompana de 1) permeabilidad del agujero oval,
2] defecto del tabique ventricular, 3) subdesarro-
llo del ventriculo derecho y 4] hipertrofia del ven-
triculo izquierdo.

En la anomalia de Ebstein, |la valvula tricispide
esta desplazada hacia el apice del ventriculo dere-
cho, lo cual produce una expansion de la auricula
derecha y un ventriculo derecho pequeno [Fig.
13.26). Las valvas de la valvula ocupan una posi-
cion anormal y, generalmente, la valva anterior
esta agrandada.

Aorta
Arteria

Valvula
bicuspide

Valvula
tricuspide
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Formacion de los tabiques del tronco
arterial y del cono arterial

Durante la quinta semana del desarrollo, aparecen
pares de crestas o rebordes en el tronco. Estas cres-
tas, conocidas como rebordes o almohadillas tron-
cales, se ubican en la pared superior derecha
(reborde troncal superior derecho) y en la pared
inferior izquierda (reborde troncal inferior
izquierdo) (Fig. 13.20). El reborde derecho crece
distalmente y hacia la izquierda; el reborde izquierdo
lo hace distalmente y hacia la derecha. Por tanto,
mientras se extienden hacia el saco aértico, los
rebordes se enrollan entre si prefigurando la forma
en espiral del futuro tabique (Fig. 13.27). Una vez
que se ha concluido la fusidn, las crestas forman el
tabique aorticopulmonar que divide el tronco en
un canal adrtico y en un canal pulmonar.

Cuando aparecen los rebordes troncales, otros
similares (almohadillas) se desarrollan a lo largo de
las paredes dorsal derecha y ventral izquierda del
cono arterial (Figs. 13.20 y 13.27). Los rebordes
del cono crecen uno hacia otro y distalmente para

Reborde troncal
derecho

Auricula derecha

Reborde troncal
izquierdo

Orificio auriculoventricular
izquierdo

Proliferacion
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unirse con el tabique troncal. Luego de fusionarse
ambos rebordes, el tabique divide el cono en una
porcién anterolateral (el tracto de salida del ven-
triculo derecho) (Fig. 13.28) y en una porcion poste-
romedial (el tracto de salida del ventriculo
izquierdo) (Fig. 13.29).

Las células de la cresta neural cardiaca, que se
originan en los bordes de los pliegues neurales en el
rombencéfalo, migran a través de los arcos faringeos
3, 4 y 6 hacia la region de salida del corazén que
invaden (Fig. 13.30). En este lugar participan en la
formacién de las almohadillas endocérdicas, tanto
en el cono arterial como en el tronco arterial. La
migracion y proliferacion de estas células estan
reguladas por el campo cardiogénico secundario
mediante la via de senalizacion NOTCH (p. 10).
Por tanto, pueden ocurrir defectos en el tracto de
salida por dafio directo del campo cardiogénico
secundario o de las células de la cresta neural que
afectan la formacion del tabique conotroncal. Algu-
nas anomalias causadas por estos mecanismos son:
tetralogia de Fallot (Fig. 13.34), estenosis pulmonar,

Tabique
conotroncal

Orificio de la
auriculoventricular almohadilla
derecho auriculoventricular
anterior

Porcién muscular

A del tabique interventricular

Canal

pulmonar

Porcion muscular
del tabique interventricular

Cc

Canal
aortico

Porcién membranosa
del tabique interventricular

o-R

FIGURA 13.27 Desarrollo de las crestas conotroncales [almohadillas) y cierre del agujero interventricular. La
proliferacion de las almohadillas del cono derecho e izquierdo, combinadas con la de la almohadilla endocardica
anterior, cierra el agujero interventricular y forma la porcion membranosa del tabique interventricular. A. 6 sema-
nas (12 mm). B. Inicio de la séptima semana [14.5 mm). C. Fin de la séptima semana (20 mm).
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Séptima semana

,Valvulas pulmonares

Auricula
derecha
Tabique

Tracto de salida
del cono

del ventriculo
derecho

Orificio tricuspide

Banda moderadora
Hacia el orificio

. . . mitral
Tabique interventricular

FIGURA 13.28 Seccion frontal del corazén de un embrién de 7 semanas. Obsérvense el tabique, el cono y la

posicién de las valvulas pulmonares.

Septum
secundum

Valvula
venosa

derecha
Septum primum

Agujero
oval
Auricula Auricula izquierda
derecha
Tabique .
del cono Tracto de salida
del ventriculo

izquierdo

Tracto de salida
del ventriculo
derecho

Ventriculo izquierdo

Ventriculo
derecho

Tabique intraventricular muscular
Séptima semana

FIGURA 13.29 Seccion frontal del corazén en un embrién al final de la séptima semana. El tabique del cono esta
terminado, y la sangre proveniente del ventriculo izquierdo entra en la aorta. Obsérvese el tabique en la regién

auricular.
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Células de la cresta
neural en migracion

Tubo neural

Aorta
dorsal

Arteria
vitelina

Arteria
umbilical

FIGURA 13.30 Dibujo que muestra el origen de las
células de la cresta neural en el rombencéfalo y su
migracion por los arcos faringeos 3, 4 y 6 hacia el
tracto de salida del corazén. En este lugar contribuyen
a la formacion de los tabiques del cono arterial y del
tronco arterial.

persistencia del tronco arterial comun (Fig. 13.35) y
transposicion de los grandes vasos (Fig. 13.36).
Como las células de la cresta neural también con-
tribuyen al desarrollo craneofacial, a veces el
mismo individuo presenta anomalias faciales y
cardiacas (capitulo 17, p. 278).

Formacion de tabiques en los ventriculos

Hacia el final de la cuarta semana de desarrollo
empiezan a expandirse los dos ventriculos primiti-
vos. Ello se logra gracias al crecimiento continuo del

Protuberancia del tronco menor Aorta

Protuberancia
del tronco
derecho

Capitulo 13 - Sistema cardiovascular m

miocardio en el exterior y a la produccion continua
de diverticulos y trabéculas en el interior (Figs.
1320y 13.29).

Las paredes medias de los ventriculos en expan-
sion se yuxtaponen y se fusionan paulatinamente,
para dar origen al tabique interventricular muscu-
lar (Fig. 13.29). A veces las dos paredes no se fusio-
nan por completo; entonces aparece una hendidura
apical de profundidad variable entre ambos ven-
triculos. Se logra la comunicacion de los ventriculos
gracias al espacio entre el borde libre del tabique
ventricular muscular y las almohadillas endocardi-
cas fusionadas.

El agujero interventricular, situado arriba de la
porcion muscular del tabique interventricular, se
contrae al completarse el tabique del cono (Fig.
13.27). Al proseguir el desarrollo, el crecimiento del
tejido procedente de la almohadilla endocardica
anterior (inferior), situada a lo largo de la parte
superior del tabique interventricular muscular, cie-
rra el agujero (Fig. 13.16E,F). Este tejido se fusiona
con las partes contiguas del tabique del cono. El cie-
rre completo del agujero interventricular constituye
la porcion membranosa del tabique interventricu-
lar (Fig. 13.16F).

Valvulas semilunares

Cuando esta casi terminada la divisién del tronco,
los primordios de las vélvulas semilunares son visi-
bles como tubérculos pequefios situados en las prin-
cipales protuberancias troncales. De cada par, una se
asigna al canal pulmonar y la otra al canal adrtico
respectivamente (Fig. 13.31). Un tercer tubérculo
aparece en ambos canales frente a las protuberancias
troncales fusionadas. Poco a poco, los tubérculos se
ahuecan en la superficie superior y dan origen a las
valvulas semilunares (Fig. 13.32). La evidencia
reciente demuestra que las células de la cresta neural
contribuyen a la formacion de estas valvulas.

Mesénquima
de la valvula
semilunar

Arteria pulmonar

FIGURA 13.31 Secciones transversales del tronco arterial en el nivel de las valvulas semilunares durante las

semanas 5 (A), 6 (B) y 7 (C) del desarrollo.
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o\

A B

1 b

FIGURA 13.32 Secciones longitudinales de las valvulas semilunares durante las semanas 6 (A), 7 (B) y 9 (C) del
desarrollo. La superficie superior se ahueca (flechas) para formar las valvulas.

Consideraciones clinicas

Anomalias cardiacas

La comunicacién interventricular que afecta la
porcion membranosa o muscular del tabique (Fig.
13.33) es la malformacion cardiaca congénita mas
comun; ocurre en 12/10 000 nacimientos como
un defecto aislado. La mayoria (80%) se localiza
en la region muscular del tabique y se resuelve
a medida que crece el nifio. La comunicacion
interventricular membranosa suele constituir
un defecto mas grave, a menudo asociado con
anomalias en la division de la regién conotroncal.
Segun el tamafo de la abertura, la sangre trans-
portada por la arteria pulmonar puede serde 1.2 a
1.7 veces mayor que la transportada por la aorta.
La tetralogia de Fallot —la anomalia mas fre-
cuente de la region conotroncal [Fig. 13.34)- se
debe a una division desigual del cono ocasionada
por el desplazamiento anterior del tabique cono-
troncal. El desplazamiento produce cuatro alte-
raciones cardiovasculares: 1) un estrechamiento
de la region del tracto de salida del ventriculo

Aorta

Vena cava
superior

Vena cava
inferior

Arteria
pulmonar

derecho conocido como estenosis infundibular
pulmonar, 2] un gran defecto del tabique inter-
ventricular, 3) una aorta cabalgante situada sobre
el defecto del tabique y 4] hipertrofia de la pared
ventricular derecha que se debe a una presion
mas elevada en el lado derecho. La tetralogia de
Fallot se produce en 9.6/10 000 nacimientos, pero
ocurre como un rasgo comun en los afectados por
el sindrome de Alagille. Ademas de la anomalia
cardiaca, estos individuos presentan malforma-
ciones en otros 6rganos —el higado entre ellos—y
una cara tipica con amplia frente prominente, ojos
hundidos, asi como un mentén pequeno y puntia-
gudo. En 90% de los casos existe una mutacion
de JAGT, el ligando de la sefalizacion NOTCH que
controla las células de la cresta neural que cons-
tituyen el tabique conotroncal (tracto de salida)
(capitulo 1, p. 10).

La persistencia del tronco arterial (comiin) se
da cuando los bordes conotroncales no se forman,
de modo que tampoco se divide el tracto de salida

Defecto
del tabique
ventricular B

FIGURA 13.33 A. Coraz6n normal. B. Defecto en la porcion membranosa del tabique interventricular. La san-
gre del ventriculo izquierdo fluye al derecho a través del agujero interventricular (flechas).
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FIGURA 13.34 Tetralogia de Fallot. A. Vista superficial. B. Los cuatro componentes de la anomalia: estenosis
pulmonar, aorta cabalgante, defecto del tabique interventricular e hipertrofia del ventriculo derecho.

(Fig. 13.35). En ese caso, que se presenta en 0.8/
10 000 nacimientos, la arteria pulmonar se desa-
rrolla a cierta distancia por encima del origen del
tronco no dividido. Puesto que los bordes también
participan en la formacion del tabique interventri-
cular, la persistencia del tronco siempre se acom-
pana de un tabique interventricular defectuoso.
Asi, el tronco indiviso queda arriba de ambos ven-
triculos y recibe sangre de los dos.

La transposicion de los grandes vasos ocurre
cuando el tabique conotroncal no sigue su curso
espiral normal y desciende en forma recta hacia
abajo (Fig. 13.36A). En consecuencia, la aorta se ori-
gina en el ventriculo derecho y la arteria pulmonar en
el ventriculo izquierdo. A veces esta anomalia, que
se observa en 4.8/10 000 nacimientos, se acompaia

Vena cava

superior Aorta

Tronco pulmonar

Persistencia del
tronco arterial

Vena cava _ =
superior

Vena cava
inferior

de un defecto en la porcion membranosa del tabique
interventricular y de un conducto arterial abierto. El
campo cardiogénico secundario y las células de la
cresta neural contribuyen a la formacion del tabi-
que del tracto de salida, respectivamente. Por eso el
dafo a estas células favorece las anomalias cardia-
cas relacionadas con el tracto de salida.

La secuencia de DiGeorge constituye un ejem-
plo del sindrome de delecion de 22q11 (capitulo
17, p. 291), caracterizado por un patrén de mal-
formaciones debidas a un desarrollo anormal de
la cresta neural. Estos nifios presentan defec-
tos faciales, hipoplasia del timo, disfuncion de la
glandula paratiroidea y anomalias cardiacas que
afectan al tracto de salida como persistencia del
tronco arterial y tetralogia de Fallot. Las malfor-

Arteria
pulmonar

Tronco
arterial

Defecto del tabique
interventricular

FIGURA 13.35 Persistencia del tronco arterial. La arteria pulmonar se origina en un tronco comun. A. No
se forma el tabique en el tronco ni en el cono. B. Esta anomalia siempre se acompana de un defecto del tabi-

que interventricular.

[continta)
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Vena cava
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Arteria

Vena cava
inferior

A

Conducto

pulmonar
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pulmonares

FIGURA 13.36 A. Transposicion de los grandes vasos. B. Sindrome de corazon derecho hipoplasico (SCDH])
con atresia valvular pulmonar y con una raiz adrtica normal. La Unica ruta de acceso a los pulmones es el flujo
sanguineo inverso a traveés del conducto arterial persistente.

maciones craneofaciales coexisten con anomalias
cardiacas porque las células de la cresta neural
desempenan papeles importantes en el desarrollo
tanto de la cara como del corazén.

La estenosis valvular de la arteria pulmonar o
de la aorta ocurre cuando las valvas semilunares
se fusionan a una distancia variable. La inciden-
cia de esta anomalia es similar en ambas regio-
nes: aproximadamente entre 3y 4 en cada 10 000
nacimientos. En el caso de la estenosis valvular
de la arteria pulmonar el tronco de esta arteria
es estrecho e incluso atrésico (Fig. 13.36B). Enton-
ces, el agujero oval permeable constituye la Gnica
salida de la sangre en el lado derecho del corazon.
El conducto arterial, siempre persistente, ofrece
la Ginica ruta de acceso a la circulacion pulmonar.

Vena cava
superior

Vena cava
inferior

Agujero oval
permeable

Estenosis de
las valvulas
aorticas

Atresia de
las valvulas

En la estenosis valvular aértica (Fig. 13.37A) la
fusién de las valvulas engrosadas puede estar tan
completa que sélo queda una abertura pequeni-
sima. El tamario de la aorta suele ser normal.

Cuando la fusién de las valvulas aérticas semi-
lunares es completa, atresia valvular aértica (Fig.
13.37B), estdn muy subdesarrollados la aorta, el
ventriculo izquierdo y la auricula izquierda. La
anomalia suele acompafnarse de un conducto
arterial abierto que lleva sangre a la aorta.

La ectopia cardiaca es una anomalia poco
frecuente en la que el corazon esta situado en la
superficie del pecho. Se produce cuando no se cie-
rra la pared ventral del cuerpo del embrion (capi-
tulo 7, p. 97).

Persistencia del
conducto arterial

adrticas
B

FIGURA 13.37 A. Estenosis valvular adrtica. B. Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico (SCIH) con atresia
valvular adrtica. La flecha en el arco indica la direccion del flujo sanguineo. Este reflujo alimenta las arterias
coronarias. Obsérvense el ventriculo izquierdo pequefio y el ventriculo derecho grande.
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B FORMACION DEL SISTEMA
CONDUCTOR DEL CORAZON

En un principio el centro cardiorregulador natural
se localiza en la porcion caudal del tubo cardiaco
izquierdo. Mas tarde el seno venoso asume esta fun-
cion; al incorporarse éste a la auricula derecha el
tejido del centro se halla cerca de la abertura de la
vena cava superior. Asi se forma el nodo sinoau-
ricular.

Consideraciones clinicas

Como ya se menciond, las anomalias cardiacas
son los defectos congénitos mas comunes. Proba-
blemente esto se relaciona con la complejidad del
desarrollo del corazén que ofrece varios blancos a
las mutaciones genéticas o factores ambientales
que alteran los procesos embriol6gicos normales.
En la tabla 13.1 se resumen los tejidos blanco y

Capitulo 13 - Sistema cardiovascular m

El nodo auriculoventricular y el haz auriculo-
ventricular (haz de His) provienen de dos fuentes:
1) las células miocérdicas en la pared izquierda del
seno venoso, y 2) las células miocardicas provenien-
tes del conducto auriculoventricular. Una vez incor-
porado el seno venoso a la auricula derecha, estas
células ocupan su posicion definitiva en la base del
tabique interauricular.

los defectos que pueden ocurrir al verse afecta-
dos diversos procesos y fases del desarrollo del
corazén. Uno de los puntos centrales de la tabla
consiste en que el desarrollo puede alterarse en
etapas muy tempranas de la gestacion y que los
dafos infligidos en diferentes momentos pueden
ocasionar las mismas anomalias congénitas.

J/-I"NENN Desarrollo del corazén: fases vulnerables a la induccion de anomalias congénitas

cardiacas

Tejido blanco Proceso celular

Efecto normal

Anomalias congénitas

Establecimiento de la
lateralidad y de la es-
tructuracion

CCP [dias
16-18)

Tubo cardiaco Cascada de sefales ge-

(dias 22-28) néticas para la forma-
cion normal del asa
Almohadillas Formacién de las almo-
endocardi- hadillas, proliferacion
cas de CAV y migracion de las
(dias 26-35) células
CCS (dias Mesodermo esplacnico
22-28] ventral respecto a la

faringe, senales proce-
dentes de las células
de la cresta neural

Tracto de sa- Migracion, proliferacion y

lida (cono- viabilidad de las célu-
tronco) (dias las de la cresta neural
36-49)

Arcos adrticos Migracion, proliferacion y
(dias 22-42) viabilidad de las célu-

las de la cresta neural

Formacion de las cuatro
camaras del corazén

Formacién del asa

Division de CAV en
canales derecho e iz-
quierdo, formacion de
las valvulas mitral y
tricuspide, y de TIV

Alargamiento y division
del tracto de salida en
los canales aortico
y pulmonar

Formacién de las almo-
hadillas conotronca-
les para la division del
tracto de salida

Estructuracion de los
arcos para conver-
tirlos en grandes
arterias

VDDS, TAGA, |-TGA, DTA,
isomerismo auricular,
inversion ventricular,
dextrocardia

Dextrocardia

DTV, insuficiencia por
defectos de las valvu-
las mitral y tricispide,
defectos de posicion y
de valvas

Tetralogia de Fallot, TGA,
atresia y estenosis
pulmonar

Tronco arterial comun
y otros defectos del
tracto de salida

Arteria pulmonar dere-
cha andémala, AAl de
tipo B

Los dias ofrecen una estimacion aproximada de los periodos de vulnerabilidad y se calculan a partir del momento
de la fecundacion. CCP, campo cardiaco primario; VDDS, ventriculo derecho de doble salida; TGA, transposicion de
las grandes arterias; [-TGA, transposicion izquierda de las grandes arterias; DTA, defecto del tabique auricular; DTV,
defecto del tabique ventricular; CAV, conducto auriculoventricular; TIV, tabique interventricular; CCS, campo cardio-

génico secundario; AAl, arco aortico interrumpido.
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B DESARROLLO VASCULAR

El desarrollo de los vasos sanguineos tiene lugar por
medio de dos mecanismos: 1) vasculogénesis en la
que los vasos se forman por coalescencia de los
angioblastos y 2) angiogénesis mediante la que se
originan de otros vasos ya existentes. Los principales
vasos, entre ellos la aorta dorsal y las venas cardina-
les, se producen por vasculogénesis. El resto de ellos
se forman por angiogénesis. En sistema en su totali-
dad se disefia a partir de sefiales en que interviene el
factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV)
junto con otros (capitulo 6, p. 83).

Sistema arterial

Arcos aorticos

Cuando los arcos faringeos se forman durante la
cuarta y quinta semanas del desarrollo, reciben su
propio nervio y arterias craneales (capitulo 17).
Estas arterias, los arcos aorticos, se originan en el
saco adrtico que es la parte mads distal del tronco
arterial (Figs. 13.9 y 13.38). Los arcos adrticos estan
inmersos en el mesénquima de los arcos faringeos y
terminan en las aortas dorsales izquierda y derecha.
(En la region de los arcos las aortas dorsales siguen
siendo par, pero en la parte caudal de esta region se
fusionan para constituir un solo vaso.) Los arcos
faringeos y sus vasos aparecen en la secuencia cra-
neal a caudal, asi que no estdn presentes todos en
forma simultanea. El saco adrtico aporta una rama a
cada arco nuevo mientras se desarrolla, dando ori-
gen a un total de cinco pares de arterias. (El quinto
arco nunca se forma o lo hace de manera incompleta

para desaparecer luego. En consecuencia, los cinco
arcos se numeran I, I, III, IV y VI [Figs. 13.39 y
13.40A]). Al proseguir el desarrollo se modifica el
patron arterial y algunos vasos desaparecen por
completo.

En cada arco faringeo, las células de la cresta
neural aportan el revestimiento (musculo liso y
tejido conectivo) de los vasos de los arcos ademas de
controlar su estructuracion. Las sefiales procedentes
que recubren los arcos emiten mensajes interactivos
a las células de la cresta para regular el proceso de
estructuracion. Por ejemplo, las sefiales de FGF8 en
el ectodermo del arco son importantes para desarro-
llar el cuarto arco. Puesto que la estructuracion
requiere ademas decisiones de izquierda-derecha, el
gen maestro de la lateralidad PITX2, expresado en
el saco adrtico, en el campo cardiogénico secundario
y el mesodermo de arco, controla la lateralidad
durante la reestructuracién del patrén original del
arco.

La separacion del tronco arterial por el tabique
aorticopulmonar divide el conducto de salida del
corazdn en aorta ventral y tronco pulmonar. Des-
pués el saco adrtico forma las astas derecha e
izquierda que mas tarde daran origen a la arteria
braquiocefalica y al segmento proximal del arco
aortico, respectivamente (Fig. 13.40B,C).

Hacia el dia 27 desaparece casi todo el primer
arco adrtico (Fig. 13.39), aunque una porcién
pequena persiste para constituir la arteria maxilar.
Asimismo, pronto desaparece el segundo arco adr-
tico. Las porciones restantes de éste son las arterias
hioidea y estapedia. El tercer arco es grande; el
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FIGURA 13.38 Principales arterias (rojo) y venas [ozul] intraembrionarias como extraembrio-
narias en un embrion de 4 mm (final de la cuarta semana). Sélo se muestran los vasos en el lado izquierdo del

embrion.
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FIGURA 13.39 A. Arcos adrticos al final de la cuarta semana. El primero se oblitera antes que se forme el sexto.
B. Sistema de arcos adrticos al inicio de la sexta semana. Obsérvense el tabique aorticopulmonar vy las grandes
arterias pulmonares.
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FIGURA 13.40 A. Arcos adrticos y aortas dorsales antes de transformarse en el patrén vascular definitivo.
B. Ambas estructuras después de la transformacion. Lineas punteadas: componentes obliterados. Obsérvense la
persistencia del conducto arterial y la posicion de la séptima arteria intersegmentaria a la izquierda. C. Grandes
arterias en el adulto. Comparese la distancia entre el lugar de origen de la arteria carétida comun y la subclavia
izquierda tanto en [B] como en [C]. Tras la desaparicion de la porcion distal del sexto arco aértico (el quinto arco
nunca se forma por completo), el nervio laringeo recurrente derecho se engancha alrededor de la arteria subcla-
via derecha. A la izquierda el nervio permanece en su lugar y se engancha en el ligamento arterial.
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cuarto y el sexto se hallan en proceso de formacion.
Aun cuando el sexto arco estd incompleto, la arteria
pulmonar primitiva ya existe como una rama
importante (Fig. 13.39A).

En un embrién de 29 dias desaparecen el primer
y segundo arcos aorticos (Fig. 13.39B). Los arcos ter-
cero, cuarto y sexto son grandes. La region cono-
troncal se ha dividido, asi que los seis arcos ahora se
contintian con el tronco pulmonar.

Al proseguir el desarrollo, el sistema de los arcos
adrticos pierde su forma simétrica original, como se
aprecia en la figura 13.404, creando asi el patrén
definitivo que se ilustra en la figura 13.40B,C. Esta
representacion clarifica la transformacion del sis-
tema arterial embrionario al sistema adulto. Tienen
lugar los cambios que se explican en seguida.

El tercer arco adrtico forma la arteria carotida
comun y la primera parte de la arteria caré-
tida interna. El resto de la cardtida interna esta
compuesta por la porcién craneal de la aorta
dorsal. La arteria cardtida externa es una ex-
crecencia del tercer arco aértico.

El cuarto arco adrtico persiste a ambos lados, pero
su destino final es distinto en los lados derecho
e izquierdo. En el lado izquierdo forma parte
del arco de la aorta entre la cardtida comtn
izquierda y las arterias subclavias izquierdas.
En el lado derecho constituye el segmento mas
proximo de la arteria subclavia derecha, cuya
parte distal se forma con una parte de la aorta
dorsal derecha y la séptima arteria intersegmen-
taria (Fig. 13.40B).

El quinto arco adrtico nunca se forma o lo hace de
modo incompleto desapareciendo después.

iV.\-IT"NEW] Derivados de los arcos aorticos.

El sexto arco adrtico, llamado también arco pul-
monar, produce una rama importante que
crece hacia la yema pulmonar en desarrollo
(Fig. 13.40B). En el lado derecho la parte proxi-
mal se convierte en el segmento proximal de la
arteria pulmonar derecha. La parte distal pierde
contacto con la aorta dorsal y desaparece. En el
lado izquierdo la parte distal persiste durante la
vida intrauterina como conducto arterial. En
la tabla 13.2 se resumen los cambios y derivados
del sistema de arcos adrticos.

Varios cambios ocurren junto con alteraciones
del sistema de arcos adrticos: 1) se oblitera la aorta
dorsal situada entre la entrada de los arcos tercero y
cuarto, conocida como conducto carotideo (Fig.
13.41); 2) la aorta dorsal derecha desaparece entre el
origen de la séptima arteria intersegmentaria y la
union con la aorta dorsal izquierda (Fig. 13.41);
3) los pliegues cefélicos, que se desarrollan a partir
del prosencéfalo, y el alargamiento del cuello empu-
jan el corazoén hacia el interior de la cavidad torécica.
Por tanto, las arterias carotidea y braquiocefélica se
alargan mucho (Fig. 13.40C). Otro resultado de este
movimiento caudal consiste en que la arteria subcla-
via izquierda, fijada distalmente en la yema del brazo,
desplaza su punto de origen en la aorta a nivel de la
séptima arteria intersegmentaria (Fig. 13.40B) hacia
un punto cada vez mas alto, hasta acercarse al origen
de la arteria carétida comun izquierda (Fig. 13.40C)
y 4), a consecuencia del movimiento caudal del cora-
z6n y la desaparicion de varias partes de los arcos
adrticos, la trayectoria de los nervios laringeos recu-
rrentes se modifica en los lados derecho e izquierdo.
En un principio esos nervios —ramas del vago—

Arco Derivado arterial

1 Arterias maxilares
2 Arterias hioidea y arterias estapedias
3 Carétida comun y primera parte de las arterias carétidas internas?

4 Lado izquierdo
izquierdas?

Lado derecho

6 Lado izquierdo

Lado derecho Arteria pulmonar derecha

Arco de la aorta desde la carétida comun izquierda hasta las arterias subclavias

Arteria subclavia derecha [porcion proximal)©
Arteria pulmonar izquierda y conducto arterial

“El resto de las arterias carotidas internas se originan en la aorta dorsal: las arterias carétidas externas se originan en el

tercer arco adrtico.

ba porcion proximal del arco aértico deriva del asta izquierda del saco adrtico; el asta derecha forma la arteria braquio-

cefalica.

“La porcion distal de la arteria subclavia derecha, lo mismo que la arteria subclavia izquierda, provienen de las siete arterias

intersegmentarias en sus respectivos lados.
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inervan los seis arcos faringeos. Cuando el corazon
desciende, se enganchan alrededor de los seis arcos
para luego volver a ascender a la laringe, lo cual
explica su trayectoria recurrente. En el lado derecho,
cuando desaparece la parte distal de los arcos adrti-
cos sexto y quinto, el nervio laringeo recurrente
asciende enganchandose después a la arteria subcla-
via derecha. En el lado izquierdo el nervio no sube
porque la parte distal del sexto arco adrtico persiste
como conducto arterial que mas tarde constituird el
ligamento arterial (Fig. 13.40).

Arterias vitelinas y umbilicales
Las arterias vitelinas, inicialmente varios pares de
vasos que irrigan el saco vitelino (Fig. 13.38), van
fusionandose de manera gradual y forman las arte-
rias del mesenterio dorsal del intestino. En el adulto
estan representadas por la arteria celiaca y las arte-
rias mesentéricas superiores. Las arterias mesen-
téricas inferiores tienen su origen en las arterias
umbilicales. Estos tres vasos abastecen los deriva-
dos del intestino anterior, del intestino medio y del
intestino posterior.

Las arterias umbilicales, al inicio pares de ramas
ventrales de la aorta dorsal, se dirigen a la placenta
en estrecho contacto con el alantoides (Fig. 13.38).

Capitulo 13 - Sistema cardiovascular m

Arco de la aorta

Conducto arterial

Arteria pulmonar

FIGURA 13.41 Cambios en el sis-
tema primitivo de arcos adrticos.

Durante la cuarta semana del desarrollo, las arterias
adquieren una conexioén secundaria con la rama
dorsal dela aorta (la arteria iliaca comiin) desligan-
dose de su origen. Después del nacimiento, las por-
ciones proximales de las arterias umbilicales
persisten como arterias iliaca interna y vesical
superior; las porciones distales se obliteran para
constituir los ligamentos umbilicales medios.

Arterias coronarias

Las arterias coronarias se originan en el epicardio,
que se diferencié del 6rgano proepicardico situado
en la porcion caudal del mesocardio dorsal, un deri-
vado del campo cardiogénico secundario. Algunas
células del epicardio pasan por una transicion de epi-
teliales a mesenquimatosas, inducida por el miocar-
dio subyacente. Luego, las recién formadas células
mesenquimatosas contribuyen a la producciéon de
miocitos endoteliales y lisos de las arterias corona-
rias. También las células de la cresta neural contribu-
yen a la produccion de miocitos lisos a lo largo de los
segmentos proximales de estas arterias; pueden diri-
girla conexion de las arterias coronarias con la aorta.
La conexion tiene lugar cuando las células endotelia-
les procedentes de las arterias entran en la aorta
haciendo que las arterias coronarias la “invadan”
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Consideraciones clinicas

Defectos del sistema arterial

En condiciones normales, el conducto arterial
queda funcionalmente cerrado al contraerse su
pared muscular poco después del nacimiento para
formar el ligamento arterial. El cierre anatémico
mediante la proliferacién de la intima tarda de 1
a 3 meses. La persistencia del conducto arterial
(PCA), una de las anomalias mas frecuentes de los
grandes vasos [8/10 000 nacimientos) especial-
mente entre los prematuros, puede ser un defecto
aislado o acompaniarse de otros defectos cardia-
cos (Figs. 13.34A y 13.36). En especial, los defectos
que producen grandes diferencias entre la presién
aodrtica y la pulmonar pueden aumentar el flujo
sanguineo a través del conducto, impidiendo asi
su cierre normal.

En la coartacién de la aorta (Fig. 13.42A,B),
que ocurre en 3.2/10 000 nacimientos, la luz de la
aorta es significativamente mas estrecha por de-
bajo del origen de la arteria subclavia izquierda
debajo del origen de la arteria subclavia inferior.
Como la constriccion puede estar localizada por
arriba o por debajo de la entrada al conducto arte-
rial, se distinguen dos tipos (preductal y posduc-
tal). El estrechamiento se debe principalmente a
una anomalia en el centro de la aorta, acompa-
fada de proliferaciones en la intima. En el primer
tipo persiste el conducto arterial; en el segundo,
que es mas frecuente, suele estar obliterado: la
circulacion colateral entre las porciones proximal

Arterias

cardtidas comunes

Persistencia
del conducto arterial

Arteria
pulmonar

y distal de la aorta se establece mediante grandes
arterias toracicas intercostal e internas. De este
modo, la parte inferior del cuerpo recibe sangre.
Los signos clinicos clasicos de la constricciéon son
hipertension en el brazo derecho junto con baja
presion en las piernas.

El origen anémalo de la arteria subclavia
derecha (Fig. 13.43A,B]) se observa cuando la arte-
ria esta formada por la porcion distal de la aorta
dorsal derecha y la séptima arteria intersegmen-
taria. Quedan obliterados el cuarto arco aodrtico
y la parte proximal de la aorta dorsal derecha.
Al acortarse la aorta entre la carétida comin
izquierda y las arterias subclavias izquierdas, el
origen anémalo de la arteria subclavia derecha
finalmente se establece por debajo del origen de
la arteria subclavia izquierda. Dado que su tronco
deriva de la aorta dorsal derecha, debera cruzar la
linea media por detras del eséfago para llegar al
brazo derecho. Rara vez esta ubicacion provoca
problemas al deglutir o respirar, pues ni el es6fago
ni la trdquea estan muy comprimidos.

En un arco aédrtico doble, la aorta dorsal dere-
cha persiste entre el origen de la séptima arteria
intersegmentaria y su unién con la aorta dorsal
izquierda (Fig. 13.44). Un anillo vascular rodea la
traquea y normalmente comprimen esas estruc-
turas, ocasionando dificultad al respirar y deglutir.

En el arco aértico derecho tanto el cuarto
arco aortico como la aorta dorsal izquierda son

Ligamento
arterial

FIGURA 13.42 Coartacion de la aorta. A. Tipo preductal. B. Tipo posductal. La parte caudal del cuerpo esta
irrigada por las grandes arterias toracicas intercostal e internas hipertrofiadas.
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FIGURA13.43 Origen anémalo de la arteria subclavia derecha. A. Obliteracion del cuarto arco aortico derecho
y de la porcion proximal de la aorta dorsal derecha, con persistencia de la porcién distal de la aorta dorsal
derecha. B. La arteria subclavia derecha anémala cruza la linea media por detras del eséfago y puede compri-

mirlo.

obliterados y reemplazados por los vasos corres-
pondientes del lado derecho. A veces el ligamento
arterial causa problemas de deglucién cuando
estd en el lado izquierdo y pasa detras del eséfago.

El arco aértico interrumpido (AAI) es una
anomalia muy poco frecuente (3/1 000 000 naci-
mientos vivos), causado por patrones regresivos
andémalos en el cuarto arco adrtico derecho e
izquierdo (Fig. 13.45A). El resultado es una inte-
rrupcion entre el arco aodrtico y la aorta descen-
dente. Existen tres tipos segun el lugar donde
ocurra la interrupcion: tipo A (de 3 a 40%) entre la

Porcién
persistente
de la aorta

dorsal

derecha
A

Arterias
carétidas
comunes

Arco
aortico derecho

Aorta ascendente

arteria subclavia izquierda y la aorta descendente
(Fig. 13.45.8B), tipo B (de 50 a 60%) entre la carotida
comun izquierda y las arterias subclavias izquier-
das (Fig. 13.45C] y el tipo C (4%) entre las arte-
rias carotidas comunes de la derecha e izquierda
(Fig. 13.45D). Esta alteracion se acompana de un
defecto del tabique ventricular y de una persisten-
cia del conducto arterial que permite a la sangre
llegar a la parte inferior del cuerpo. Aunque poco
frecuente, el defecto ocurre en 50% de los nifios
con sindrome de DiGeorge que forma parte del sin-
drome de delecion 22q11 [capitulo 17, p. 291).

Traquea

subclavia
izquierda
Arco
adrtico
izquierdo

Aorta
descendente

FIGURA 13.44 Arco aortico doble. A. Persistencia de la porcion distal de la aorta dorsal derecha. B. El arco
adrtico doble forma un anillo vascular alrededor de la traquea y del eséfago.

(continda)
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FIGURA 13.45 A. Los patrones regresivos anoémalos en el cuarto arco aodrtico en el lado izquierdo producen
tres tipos de arco adrtico interrumpido (AAI). Las interrupciones representan la expresion final de coartacion
de la aorta, donde el vaso se divide en dos en vez de constrefirse. B. Tipo A de arco aértico interrumpido [de
30 a 40% de los casos). C. Tipo B de arco adrtico interrumpido (de 40 a 50% de los casos). D. Tipo C
de arco adrtico interrumpido [4% de los casos). Obsérvese que también existe la persistencia del conducto
arterial (PCA], el cual permite que la sangre llegue a la aorta descendente hasta las partes inferiores del
cuerpo. También existe un defecto del tabique ventricular [DTV] porque el tabique conotroncal donde se ori-
gina el tabique del tracto de salida no se extiende ni se fusiona con la almohadilla endocardica en el conducto
auriculoventricular (Fig. 13.27, p. 195). El tipo B de arco adrtico interrumpido a menudo se observa en nifios
afectados con el sindrome de DiGeorge, en parte del sindrome de delecion de 22q11, en la arteria subclavia
derecha [ASD), en la arteria car6tida comun derecha (ACD), en la arteria carotida comun izquierda [ACI), y en
la arteria subclavia izquierda [ASI).

Sistema venoso tabique transverso. Los cordones hepaticos que se
extienden hasta el tabique interrumpen el curso de
las venas, y aparece una amplia red vascular: los
sinusoides hepaticos (Fig. 13.47).

Al reducirse el asta del seno izquierdo, la sangre
proveniente del lado izquierdo del higado se recana-
liza a la derecha, lo cual engrosa la vena vitelina dere-
cha (conducto hepatocardiaco derecho). A la postre,
ese conducto forma la porcion hepatocardiaca de la

En la quinta semana del desarrollo se distinguen tres
pares de venas principales: 1) venas vitelinas u
onfalomesentéricas que llevan sangre del saco vite-
lino al seno venoso, 2) venas umbilicales que se ori-
ginan en las vellosidades coridnicas y llevan sangre
oxigenada al embrion y 3) venas cardinales que dre-
nan el cuerpo del embrion (Fig. 13.46).

Venas vitelinas vena cava inferior. Desaparece entonces la parte
Antes de entrar en el seno venoso, estas venas for- proximal de la vena vitelina izquierda (Fig. 13.48A4,B).
man un plexo alrededor del duodeno cruzando el La red anastomosada alrededor del duodeno se
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FIGURA 13.46 Componentes principales de los sistemas venoso y arterial en un embrién de 4 mm (final de la
cuarta semana).

Conducto hepatocardiaco
_izquierdo

Seno venoso Venas cardinale

Sinusoides
hepaticos

Yemas

del higado Vena vitelina

izquierda
Duodeno Vena
- umbilical
Vena umbilica izquierda
A B Duodeno

FIGURA 13.47 Desarrollo de las venas vitelinas y umbilicales durante las semanas cuarta (A) y quinta (B).
Obsérvense el plexo alrededor del duodeno, la formacion de los sinusoides hepaticos y el inicio de las derivacio-
nes de izquierda a derecha entre las venas vitelinas.

Porcién hepatica
de la vena cava inferior
Vena hepatica Vena hepatica
(vitelina derecha) (vitelina izquierda)

Conducto
hepatocardiaco

Duodeno Vena

umbilical

Vena umbilical izquierda B
izquierda

S ) Vena
Venas vitelinas mesentérica superior L
P Vena esplénica
FIGURA 13.48 Desarrollo de las venas vitelinas y umbilicales en (A) segundo mes y en (B) tercer mes. Obsérvense
la formacion del conducto venoso, de la porcion de la vena porta y la porcién hepatica de la vena cava inferior.
Las venas esplénicas y mesentéricas superiores entran en la vena portal.
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convierte en un solo vaso individual: la vena porta
(Fig. 13.48B). La vena mesentérica superior, que
drena el asa intestinal primaria, se origina en la vena
vitelina derecha. La porcion distal de la vena viteli-
na izquierda también desaparece (Fig. 13.48A,B).

Venas umbilicales

En un principio la venas umbilicales pasan por
ambos lados del higado, pero algunas se conectan a
los sinusoides hepaticos (Fig. 13.47A,B). Desapare-
cen la parte proximal de las venas umbilicales y el
resto de la del lado derecho, de modo que la vena
izquierda es la tinica que transporta sangre de la pla-
centa al higado (Fig. 13.48). Al aumentar la circula-
cion placentaria, se establece comunicacién directa
entre la vena umbilical izquierda y el conducto
hepatocardiaco derecho: el conducto venoso
(Fig.13.48A,B). Este vaso evita el plexo sinusoidal
del higado. Después del nacimiento se obliteran la
vena umbilical izquierda y el conducto venoso, for-
mando asi el ligamento redondo del higado y el
ligamento venoso, respectivamente.

Anastomosis
de las venas
Vena cardinales anteriores

Vena yugular
interna derecha

Venas cardinales

Al inicio, las venas cardinales constituyen el princi-
pal sistema venoso de drenaje del embrion. El sis-
tema consta de las venas cardinales anteriores que
drenan la parte cefalica del embrion y las venas car-
dinales posteriores que drenan el resto de él. Unasy
otras se unen antes de entrar en el asta del seno para
formar las venas cardinales comunes. Durante la
cuarta semana, las venas cardinales dan origen a un
sistema simétrico (Fig. 13.46).

Entre la quinta y la séptima semanas aparecen
mds venas: 1) las venas subcardinales, que drenan
sobre todo los rifiones, 2) las venas sacrocardinales,
que drenan las extremidades inferiores y 3) las venas
supracardinales, que drenan la pared corporal por
medio de las venas intercostales, asumiendo las fun-
ciones de las venas cardinales posteriores (Fig.
13.49).

La formacion del sistema de venas cavas se carac-
teriza por la aparicion de anastomosis entre derecha
e izquierda, de manera que la sangre proveniente de
la izquierda se canaliza hacia la derecha.

Vena braquiocefalica  y/gnq yugular

izquierda interna izquierda

cardinal
anterior Vena . Vena
Vena cava superior \ mstsrzorisotfl
cardin’al Vena supracardinal R izqFl)Jierda
comn L. Seno
Vena Vena acigos coronario
cardinal — »
posterior - S:egmento hepgncq  Vena
e la vena cava inferior hemiacigos
Vena ’ Segmento
subcardinal g Vena hepatico

Segmento renal de
la vena cava inferior

( renal izquierda
Vena

gonadal izquierda

A

( Segmento
sacrocardinal

\ Vena sacrocardinal
Vena iliaca
comun izquierda

Segmento

renal Vena

espermatica
izquierda

B

FIGURA 13.49 Desarrollo de la vena cava inferior, de la vena acigos y de la vena cava superior. A. Siete semanas.
La anastomosis se localiza entre las venas subcardinales, supracardinales, sacrocardinales y cardinales anterio-
res. B. Sistema venoso en el momento del nacimiento que muestra los tres componentes de la vena cava inferior.
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La anastomosis entre las venas cardinales ante-
riores se transforma en la vena braquiocefalica
izquierda (Fig. 13.49A,B). Después se canaliza hacia
la derecha la mayor parte de la sangre proveniente
del lado izquierdo de la cabeza y de la extremidad
superior izquierda. La porcion terminal de la vena
cardinal posterior izquierda que entra en la vena bra-
quiocefdlica se retiene como un vaso pequefio: la
vena intercostal superior izquierda (Fig. 13.49B).
Ese vaso recibe la sangre procedente del segundo y
tercer espacios intercostales. La vena cava superior
deriva de la vena cardinal comun derecha y dela por-
ci6n proximal de la vena cardinal anterior derecha.
Las venas cardinales anteriores ofrecen el drenaje
venoso primario de la cabeza durante la cuarta
semana de desarrollo hasta constituir finalmente las
venas yugulares internas (Fig. 13.49). Las venas
yugulares externas se originan en un plexo de vasos
venosos en la cara; drenan la cara y el lado de la
cabeza en las venas subclavias. La anastomosis entre
las venas subcardinales da origen a la vena renal
izquierda. Una vez establecida esta comunicacion,
desaparece la vena subcardinal izquierda quedando
unicamente la porcién distal como vena gonadal

Consideraciones clinicas
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izquierda. Asi, la vena subcardinal derecha se con-
vierte en el principal canal de drenaje y se desarrolla
en el segmento renal de la vena cava inferior
(Fig.13.49B).

La anastomosis entre las venas sacrocardinales
constituye la vena iliaca comun izquierda (Fig.
13.49B). La vena sacrocardinal derecha se convierte
en el segmento sacrocardinal de la vena cava infe-
rior. Cuando el segmento renal se conecta al seg-
mento hepatico derivado de la vena vitelina
derecha, se completa la vena cava inferior que se
compone de los segmentos hepatico, renal y
sacrocardinal.

Al obliterarse la porcion principal de las venas
cardinales posteriores, las supracardinales asumen
un papel mas importante en el drenaje de la pared
corporal. Las venas intercostales derechas 4 a 11 des-
embocan en la vena supracardinal derecha, la cual
junto con una parte de la vena cardinal posterior
forma la vena acigos (Fig. 13.49). En el lado
izquierdo, de la cuarta a la séptima venas intercosta-
les entran en la vena supracardinal izquierda, lla-
mada entonces vena hemiacigos (Fig. 13.49), y
desemboca en la vena acigos (Fig. 13.49B).

Defectos del sistema venoso

El desarrollo tan complicado de la vena cava
explica por qué se dan a menudo desviaciones del
patrén normal. Ademas, es probable que el hecho
de que el patrén original del retorno venoso se
establezca bilateralmente para luego desplazarse
a la derecha explique que a menudo se obser-
van anomalias de la vena cava en individuos con
defectos de lateralidad.

Aparece una vena cava inferior doble
cuando la vena sacrocardinal izquierda no pierde
su conexion con la vena subcardinal izquier-
da (Fig. 13.50A). La vena iliaca comun izquierda
puede estar presente o no, pero la vena gonadal
izquierda permanece igual que en condiciones
normales.

La ausencia de la vena cava inferior se da
cuando la vena subcardinal derecha no se conecta
al higado, desviando su sangre directamente al
interior de la vena supracardinal derecha [Figs.
13.49 y 13.50B). Por eso el torrente sanguineo
proveniente de la parte caudal del cuerpo llega al

corazon a través de la vena acigos y la vena cava
superior. La vena hepatica entra en la auricula
derecha en el lugar de la vena cava inferior. Por
lo regular esta anomalia se acomparia de otras
malformaciones cardiacas. La vena cava supe-
rior izquierda se debe a la persistencia de la vena
cardinal anterior izquierda y a la obliteracién de la
vena cardinal comun y de la parte proximal de las
venas cardinales anteriores del lado derecho (Fig.
13.51A). En este caso la sangre procedente de la
derecha se canaliza hacia la izquierda por medio
de la vena braquiocefalica. La vena cava superior
izquierda drena en el interior de la auricula dere-
cha a traveés del asta del seno izquierdo, es decir,
el seno coronario.

La vena cava superior doble se caracteriza
por la persistencia de la vena cardinal anterior
izquierda y porque no se forma la vena braquioce-
falica izquierda [Fig. 13.51B). La vena cardinal ante-
rior izquierda persistente —vena cava superior
izquierda- drena en la auricula derecha pasando
por el seno coronario.

[continda]
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Segmento hepatico
de la vena cava inferior

Vena cava superior

Segmento renal de Vena &cigos

la vena cava inferior

. Segmento
hepatico
_ Persistencia de la
\ vena sacrocardinal
izquierda

Segmento
sacrocardinal

Segmento
de la

renal

Segmento sacrocardinal

FIGURA 13.50 A. Vena cava inferior doble a nivel lumbar, que se debe a la persistencia de la vena sacrocar-
dinal izquierda. B. Ausencia de la vena cava inferior. La mitad inferior del cuerpo esta drenada por la vena
acigos que entra en la vena cava superior. La vena hepatica entra en el corazén en el lugar de la vena cava

inferior.

Vena cava

Vena braquiocefalica derecha

Vena cava

Vena cava ior izquierd superior
superior izquierda SYEIel (P UIliek] P
derecha
Venas

pulmonares

Seno coronario
Vena cav\alleizzarior

A cava inferior B

FIGURA 13.51 A. Vena cava superior izquierda drenando en la auricula derecha a través del seno coronario
(vista dorsal). B. Vena cava superior doble. No se forma la vena [braquiocefalica) que comunica las dos venas

cardinales anteriores (vista dorsal].

B LA CIRCULACION ANTES
Y DESPUES DEL NACIMIENTO

Circulacion fetal

Antes del nacimiento la sangre procedente de la pla-
centa —saturada de oxigeno en 80%— retorna al feto
pasando por la vena umbilical. Al acercarse al
higado, sin pasar por ¢él, la mayor parte de la sangre
cruza el conducto venoso para desembocar en la
vena cava inferior. Una cantidad pequena entra en
los sinusoides hepaticos donde se mezcla con la san-
gre proveniente de la circulacién portal. (Fig. 13.52).

Un mecanismo de esfinter en el conducto venoso,
cerca de la entrada de la vena umbilical, controla el
flujo de la sangre umbilical a través de los sinusoides
hepaticos. El esfinter se cierra cuando una contrac-
cion uterina aumenta demasiado el retorno venoso,
impidiendo con ello una sobrecarga repentina en el
corazon.

La sangre entra en la auricula derecha, tras un
breve recorrido en la vena cava inferior, donde
la sangre placentaria se mezcla con la desoxigenada
que retorna de las extremidades inferiores. En
la auricula la vélvula de la vena cava inferior la guia
hacia el agujero oral; la mayor parte de la sangre
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Conducto arterial

Vena cava superior.

Vena pulmonar
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Vena cava inferior

Conducto venoso
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Vena
umbilical
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Vena
pulmonar

Arteria pulmonar

Aorta descendente

Arterias umbilicales

FIGURA 13.52 Circulacion fetal antes del nacimiento. Flechas: direccion del flujo sanguineo. Obsérvese donde la
sangre oxigenada se mezcla con la desoxigenada en el higado (1], en la vena cava inferior (I}, en la auricula dere-
cha (111}, en la auricula izquierda (IV] y en la entrada del conducto arterial dentro de la aorta descendente (V).

llega directamente a la auricula izquierda. El borde
inferior del septum secundum o crista dividens
(crista divisoria) evita que pase una cantidad
pequena, la cual permanece en la auricula derecha.
Aqui se mezcla con la sangre desaturada que retorna
de la cabeza y los brazos por la vena cava superior.
La sangre entra en el ventriculo izquierdo y la
aorta ascendente desde la auricula izquierda, donde
se mezcla con poca sangre desaturada procedente de
los pulmones. Como las arterias coronarias y caroti-
das son las primeras ramas de la aorta ascendente, la
musculatura del corazén y del cerebro estan irriga-
das con sangre bien oxigenada. La sangre desaturada
proveniente de la vena cava superior atraviesa el
ventriculo izquierdo hacia el interior del tronco pul-
monar. Durante la vida fetal, los vasos pulmonares
ofrecen mucha resistencia, al punto que la mayor
parte de esta sangre cruza el conducto arterioso

para entrar en la aorta descendente, donde se mezcla
con la proveniente de la aorta proximal. Tras atrave-
sar la aorta descendente, la sangre fluye hacia la pla-
centa por las dos arterias umbilicales. La saturacion
de oxigeno en las arterias umbilicales alcanza alre-
dedor de 58 por ciento.

Durante su recorrido de la placenta a los 6rganos
del feto, la sangre de la vena umbilical pierde paula-
tinamente su alto contenido de oxigeno al irse mez-
clando con la sangre desaturada. En teoria, la mezcla
puede efectuarse en los siguientes lugares (Fig.
13.52,IaV):

I. Higado, combindndose con una pequefia canti-
dad de la sangre que retorna del sistema portal
II. Vena cava inferior, la cual transporta la sangre
desoxigenada que regresa de las extremidades
inferiores, de la pelvis y riflones
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III. Auricula derecha, combindndose con la sangre
procedente de la cabeza y de las extremidades
superiores.

IV. Auricula izquierda, combinandose con la san-
gre que retorna de los pulmones

V. Entrada del conducto arterial al interior de la
aorta descendente

Cambios de la circulacion
en el nacimiento

Los cambios del sistema vascular en el nacimiento se
deben ala interrupcion del flujo de la sangre placen-
taria y al inicio de la respiracion. Puesto que el con-
ducto arterial se cierra por la contraccién muscular
de su pared, la cantidad de sangre que fluye por los
vasos pulmonares aumenta rapidamente. Ello a su
vez eleva la presion en la auricula izquierda. Al
mismo tiempo la presion en la auricula derecha

Ligamento arterial

Vena cava superior

Agujero oval cerrado

Vena cava inferior

Ligamento redondo
del higado

disminuye a causa de la interrupcion del flujo de la
sangre placentaria. Entonces el septum primum se
opone al septum secundum, y el agujero oval queda
cerrado desde el punto de vista funcional.

En sintesis, se producen los siguientes cambios
en el sistema vascular después del nacimiento (Fig.
13.53).

Se cierran las arterias umbilicales debido a la
contraccion de la musculatura lisa en sus paredes,
probablemente a causa de estimulos tanto térmicos
como mecanicos y un cambio en la presion del oxi-
geno. Desde el punto de vista funcional, las arterias
se cierran pocos minutos después del nacimiento,
aunque la obliteracién de la luz por la proliferacion
fibrosa puede tardar de 2 a 3 meses. Las partes dista-
les de las arterias umbilicales forman los ligamentos
umbilicales medios; las porciones proximales per-
manecen abiertas como arterias vesicales superio-
res (Fig. 13.53).

Arteria
pulmonar

Vena pulmonar

Aorta descendente

Arteria vesical superior

Ligamento umbilical medio

FIGURA 13.53 Circulacién humana después del nacimiento. Obsérvense los cambios que ocurren después de
iniciarse la respiracion y de interrumpirse el flujo sanguineo placentario. Flechas: direccién del flujo sanguineo.
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Se cierran la vena umbilical y el conducto
venoso poco después del cierre de las arterias umbi-
licales. En consecuencia, la sangre placentaria puede
entrar en el neonato poco después del nacimiento.
Tras la obliteracion, la vena umbilical forma el liga-
mento redondo del higado en el margen inferior del
ligamento falciforme. El conducto venoso, que de
este ligamento se dirige a la vena cava inferior, tam-
bién desaparece y da origen al ligamento venoso.

Casi inmediatamente después del nacimiento se
cierra el conducto arterial por contraccion de su
pared muscular; el proceso estd mediado por bradi-
cinina, sustancia liberada en los pulmones durante
la insuflacidn inicial. Se cree que la obliteracién ana-
tomica completa por proliferacion de la intima tarda
de 1 a 3 meses. En el adulto el conducto obliterado
arterial forma el ligamento arterial.

El agujero oval se cierra al aumentar la presion
en la auricula izquierda, combinada con una reduc-
cién de la presién en el lado derecho. La primera
respiracion empuja el septum primum contra el sep-
tum secundum. Pero este cierre es reversible durante
los primeros dias de vida. El llanto del bebé crea una
derivacion de derecha a izquierda, lo cual explica sus
periodos ciandticos. La unidén constante poco a
poco hace que se fusionen ambos tabiques en cerca
de 1 ano. Sin embargo, en 20% de los individuos tal
vez nunca se logra un cierre anatémico perfecto
(agujero oval permeable).

Sistema linfatico

El sistema linfatico empieza a desarrollarse después
que el sistema cardiovascular, y no aparece antes de
la quinta semana de gestacion. Los vasos linfaticos
se originan en el endotelio de las venas como evagi-
naciones en forma de sacos. Se desarrollan seis sacos
linfaticos primarios: dos yugulares en el punto de
unién de las venas cardinales subclavias y anteriores,
dos iliacos en el punto de unién de las venas cardi-
nales iliacas y posteriores, uno retroperitoneal
cerca de la raiz del mesenterio y una cisterna del
quilo en la regién dorsal del saco retroperitoneal.
Numerosos conductos conectan los sacos entre ellos
y drenan la linfa de las extremidades, la cabeza y el
cuello. Dos conductos principales, los conductos
tordcicos derecho e izquierdo, unen los sacos yugu-
lares a la cisterna del quilo, y muy pronto aparece
una anastomosis entre los conductos. Mas tarde se
forma el conducto toracico a partir de la porcion
distal del conducto toracico derecho, la anastomosis,
y la porciéon craneal, del conducto toracico
izquierdo. El conducto linfatico derecho se origina
en la porcion craneal del conducto toracico derecho.
Ambos conductos conservan sus conexiones

Capitulo 13 - Sistema cardiovascular m

originales con el sistema venoso, desembocando en
el punto de union de la vena yugular interna con las
venas subclavias. Numerosas anastomosis producen
diversas variaciones en la forma definitiva del con-
ducto toracico.

La especificacion del linaje linfatico esta contro-
lada por el factor de transcripcion PROX1 que activa
al alza los genes de los vasos linfaticos y desactiva los
genes de los vasos sanguineos. Un gen importanti-
simo que estd demasiado regulado es VEGFR3,
receptor del factor paracrino VEGFC. Por accion de
esta proteina, PROX1, que se expresa en las células
endoteliales, se expande a partir de las venas existen-
tes e inicia el crecimiento de los vasos linfaticos.

RESUMEN

Aproximadamente en el dia 16 las células cardiacas
progenitoras migran por la linea primitiva hacia
una posicidn craneal con los pliegues neurales,
donde establecen una regién en forma de herradura
dentro de la capa esplacnica del mesodermo, lla-
mada campo cardiogénico primario (CCP) (Fig.
13.1). Estas células a medida que migran son especi-
ficadas por la via de lateralidad (Fig. 13.3). Asi con-
tribuyen a los lados derecho e izquierdo del corazén
y forman determinadas regiones de él, entre ellas
una parte de las auriculas, el ventriculo izquierdo y
parte del ventriculo derecho (Fig. 13.1A). El resto
del corazon, incluidos parte de las auriculas,
parte del ventriculo derecho, el cono cardiaco y el
tronco arterial (el tracto de salida), se deriva de célu-
las del campo cardiogénico secundario (Fig. 13.2).
Este se desarrolla a partir de las células que migran
por lalinea primitiva para ubicarse en el mesodermo
esplacnico cerca del piso de la parte posterior de la
faringe. Estas células, estructuradas también por las
senales de lateralidad, controlan las contribuciones
de las células de la cresta neural a la formacion de
tabiques del tracto de salida, incluida la espiral del
tabique conotroncal (Figs. 13.2 y 13.30). La inte-
rrupcion de la via de lateralidad da origen a muchos
tipos de anomalias cardiacas. Por su parte, la inte-
rrupcion del campo secundario ocasiona anomalias
del tracto de salida, entre otras, transposicion de las
grandes arterias, estenosis pulmonar y doble ven-
triculo derecho de salida.

La induccion de la region cardiogénica es iniciada
por células progenitoras cardiacas del endodermo
anterior subyacente y hace que las células se convier-
tan en mioblastos y vasos. Las BMP secretadas por
este endodermo, combinadas con la inhibicién de la
expresion de WNT, inducen la expresion de NKX2.5,
el gen maestro del desarrollo cardiaco. Algunas
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células del campo cardiogénico secundario se vuelven
endoteliales para formar un tubo en forma de herra-
dura; otras constituyen los mioblastos que lo rodean.
Hacia el dia 22 del desarrollo, los pliegues de la pared
lateral del cuerpo llevan ambos lados de la herradura
(Fig. 13.5) a la linea media, donde se fusionan
(excepto sus extremos caudales [auriculares]) para
formar un solo tubo cardiaco ligeramente curvo (Fig.
13.7) que consta de un tubo endocérdico interno y un
manto miocardico que lo envuelve (Figs. 13.5Cy
13.15). Durante la cuarta semana el corazdn se curva
en forma de asa (asa cardiaca). A raiz de este proceso
el corazon se pliega sobre si mismo; asume su posi-
cién normal en la parte izquierda del térax con las
auriculas en una posicion posterior y los ventriculos
en una posicion mas anterior. Cuando el corazén no
adopta debidamente la forma de asa, se produce dex-
trocardia, es decir, se ubica en el lado derecho. La
dextrocardia también puede aparecer en un momento
anterior, cuando se establece la lateralidad.

En parte, la formacion de los tabiques cardiacos
se origina al desarrollarse el tejido de la almohadilla
endocardica dentro del conducto auriculoventricu-
lar (almohadillas auriculoventriculares) y dentro
de la regién conotroncal (rebordes conotroncales).
Dada la ubicacién estratégica del tejido de las almo-
hadillas, muchas malformaciones cardiacas se rela-
cionan con una morfogénesis anémala de las
almohadillas.

El desarrollo de las auriculas depende de la
expansion de la region auricular primitiva y de
la incorporacién de otras estructuras. En el lado
derecho el seno venoso se incorpora para formar la
porcion de pared lisa de la auricula derecha (Figs.
13.11 y 13.13), que la crista terminalis separa de la
porcion trabeculada (Fig. 13.13). En el lado izquierdo
la vena pulmonar, que se forma en el mesocardio
dorsal, se situa en la pared posterior de la auricula
izquierda cuando las células en la protrusion mesen-
quimatosa dorsal proliferan y acompanan el septum
primum conforme esta estructura se expande hacia el
piso de la auricula (Fig. 13.17). Mas tarde la raiz de la
vena pulmonar se incorpora a la auricula izquierda
mediante expansion auricular hasta que sus cuatro
ramas entran en la auricula en la pared posterior.
Esta porcion constituye la region de pared lisa en
la auricula izquierda (Fig. 13.18). El desarrollo de la
vena pulmonar empieza en la linea media para luego
desviarse hacia la izquierda: un resultado de la sena-
lizacién de lateralidad. En casos de heterotaxia
—interrupcion de la estructuracion izquierda-

derecha- se da el retorno venoso pulmonar
anomalo total: la vena se desvia hacia la derecha y
entra en el ventriculo de ese lado o incluso en la vena
cava superior o bien en la vena braquiocefalica.
Formacion del tabique en la auricula. El sep-
tum primum, cresta falciforme que desciende del
techo de la auricula, empieza a dividir la auricula en
dos partes pero dejando una luz —el ostium pri-
mum- para comunicacion entre ambos lados (Fig.
13.16). Més tarde, cuando el ostium primum queda
obliterado al fusionarse el septum primum con las
almohadilloas endocardicas, el ostium secundum se
forma por la muerte celular que crea una abertura en
el septum primum. Por ultimo se forma el septum
secundum pero persiste una abertura interauricular:
el agujero oval. S6lo en el momento del naci-
miento, cuando aumenta la presién en la auricula
izquierda, los dos tabiques se presionan entre si y
cierranlacomunicacion entrelasauriculas. Lasanoma-
lias del tabique auricular pueden incluir desde su
ausencia total (Fig. 13.23) hasta una abertura
pequena llamada permeabilidad del agujero oval.
Formacion de tabiques en el conducto auriculo-
ventricular. Cuatro almohadillas endocardicas
rodean el conducto. La fusion de las almohadillas
superior e inferior opuestas divide el orificio en con-
ductos auriculoventriculares derecho e izquierdo
(Fig. 13.16B,D). Entonces el tejido de la almohadillas
se vuelve fibroso, dando origen a la valvula mitral
(bicuspide) en el lado izquierdo y a la vélvula tricts-
pide en el lado derecho (Fig. 13.16F). La persistencia
del conducto auriculoventricular comun (Fig. 13.24)
y la formacion andmala de las vélvulas son defectos
en el tejido de las almohadillas endocardicas.
Formacion de tabiques en los ventriculos. El
tabique interventricular consta de una parte muscu-
lar gruesa y de una parte membranosa delgada
(Figs. 13.16F y 13.29) constituidas por 1) la almoha-
dilla auriculoventricular endocérdica inferior, 2) el
reborde del cono derecho y 3) el reborde del cono
izquierdo (Fig. 13.27). Muchas veces esos tres com-
ponentes no se fusionan, produciendo un agujero
interventricular abierto. Aunque esta anomalia
puede presentarse aislada, por lo regular se combina
con otras compensatorias (Figs. 13.33 y 13.34).
Formacion de tabiques en el bulbo. El bulbo se
divide en la porcién de pared lisa en el ventriculo
derecho, en el cono y el tronco arterial. La region
troncal estd dividida por el tabique aorticopulmo-
nar en los segmentos proximales de la aorta y la
arteria pulmonar (Fig. 13.27). Las almohadillas del

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

cono dividen las regiones del tracto de salida (de
los canales aértico y pulmonar) y los ventriculos
derecho e izquierdo, respectivamente. Ademas,
junto con el tejido de la almohadilla endocardica
inferior, cierran el agujero interventricular (Fig.
13.27). Muchas anomalias vasculares, transposicion
de los grandes vasos y atresia valvular pulmonar,
se deben a la division anémala de la regién cono-
troncal; su origen puede incluir las células de la
cresta neural que contribuye a la formacion de tabi-
ques en esa region (Fig. 13.30).

Los arcos adrticos se localizan en cada uno de
los cinco arcos faringeos (Figs. 13.38 y 13.40). Cua-
tro derivados importantes del arco adrtico primitivo
son 1) las arterias cardtidas (arcos terceros), 2) el
arco de la aorta (cuarto arco adrtico izquierdo), 3) la
arteria pulmonar (sexto arco aértico) que durante la
vida fetal estd conectado a la aorta mediante el con-
ducto arterial y 4) la arteria subclavia derecha for-
mada por el cuarto arco adrtico derecho, porcion
distal de la aorta dorsal derecha) y la séptima arteria
intersegmentaria (Fig. 13.40B). Entre las anomalias
mas frecuentes de los arcos adrticos, figuran dos:
1) conducto arterial abierto y coartacién de la aorta
(Fig. 13.42) y 2) persistencia del arco aértico dere-
cho y arteria subclavia derecha anormal (Figs. 13.43
y 13.44) que pueden ocasionar dificultades para res-
pirar y deglutir.

En un principio las arterias vitelinas irrigan el
saco vitelino, pero mds tarde forman las arterias
celiaca y mesentéricas superiores. Las arterias
mesentéricas inferiores se originan en las arterias
umbilicales. Estas tres arterias abastecen las regio-
nes del intestino anterior, del intestino medio y del
intestino posterior, respectivamente.

El par de arterias umbilicales se desarrollan a
partir de las arterias iliacas comunes. Después del
nacimiento sus porciones distales se obliteran para
constituir los ligamentos umbilicales medios. En
cambio, las porciones proximales persisten como
arterias iliaca interna y vesicular.

Sistema venoso. Se identifican tres sistemas:
1) sistema vitelino, que se convierte en el sistema
portal; 2) sistema cardinal, que forma el siste-
ma caval, y 3) sistema umbilical, que desaparece
después del nacimiento. El complicado sistema caval
se caracteriza por muchas anomalias como venas
cavas inferior y superior dobles y vena cava superior

Capitulo 13 - Sistema cardiovascular m

izquierda (Fig. 13.51) que también se acompana de
defectos de lateralidad.

Cambios en el nacimiento. Durante la vida pre-
natal la circulacion placentaria proporciona al feto
oxigeno, pero después del nacimiento los pulmones
se encargan del intercambio gaseoso. En el sistema
circulatorio tienen lugar los siguientes cambios en el
nacimiento y en los primeros meses posnatales: 1) se
cierra el conducto arterial, 2) se cierra el agujero
oval, 3) la vena umbilical y el conducto venoso se
cierran y permanecen como ligamento redondo del
higado y como ligamento venoso, 4) las arterias
umbilicales dan origen a los ligamentos umbilica-
les medios.

Sistema linfatico. Se desarrolla mas tarde que el
sistema cardiovascular; se origina a partir del endo-
telio de las venas como cinco sacos: dos yugulares,
dos iliacos, uno retroperitoneal y una cisterna del
quilo. Aparecen numerosos conductos que conectan
los sacos y drenan otras estructuras. Finalmente el
conducto toracico se forma a partir de la anastomo-
sis de las siguientes estructuras: conductos toracicos
derecho e izquierdo, parte distal del conducto tora-
cico derecho y parte craneal del conducto toracico
izquierdo. El conducto linfatico derecho se origina
en la parte craneal del conducto tordcico derecho.

roblemas

1. Una ecografia prenatal de una mujer de 35 anos
enladécimosegunda semana de gestacion revela
una imagen anormal del corazon fetal. En vez de
la imagen en cuatro camaras que ofrece la cruz
tipica, falta una porcion justo por debajo de la
cruz. ;Qué estructuras constituyen la cruz y qué
anomalia probablemente sufra el bebé?

2. Un niflo nace con graves anomalias craneofa-
ciales y transposicion de los grandes vasos. ;Qué
poblacién celular interviene en ambos defectos
y qué tipo de sustancia pudo haberlas causado?

3. ;Qué clase de tejido es indispensable para dividir
el corazén en cuatro camarasy el tracto de salida
en los canales pulmonar y adrtico?

4. Un paciente se queja de dificultad para deglutir.
;Qué alteracion o alteraciones vasculares pueden
producir este sintoma? ;Cual es su origen em-
brionario?
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B FORMACION DE LAS YEMAS
PULMONARES

Cuando el embridn tiene aproximadamente 4 sema-
nas de edad, el diverticulo respiratorio (yema pul-
monar) aparece como una excrecencia en la pared
ventral del intestino anterior (Fig. 14.1A). La apari-
cion y el lugar de la yema dependen de un incre-
mento del acido retinoico (AR) producido por el
mesodermo adyacente. Este aumento produce una
sobrerregulacion del factor de transcripciéon TBX4,
expresado en el endodermo del tubo intestinal en el
lugar del diverticulo respiratorio. TBX4 induce la
formacion de la yema, asi como la continuacion del
crecimiento y diferenciacién de los pulmones. Por
tanto, el epitelio del revestimiento interno de la
laringe, de la traquea y los bronquios, lo mismo que

Diverticulo
respiratorio

Estomago
Corazén

Duodeno
Conducto

vitelino
Intestino

medio
Alantoides
Membrana Intestino
posterior

cloacal

A

Yema hepatica

bucofaringea

el de los pulmones, es enteramente de origen endo-
dérmico. Los componentes cartilaginosos, muscu-
lares y de tejido conectivo de la traquea y de los
pulmones derivan del mesodermo esplacnico que
rodea al intestino anterior. Al inicio la yema pulmo-
nar mantiene comunicacion abierta con el intestino
anterior (Fig. 14.1B). Pero cuando el diverticulo se
expande caudalmente, dos crestas longitudinales,
las crestas traqueoesofagicas, lo separan del intes-
tino anterior (Fig. 14.2A). Mas tarde, cuando estos
bordes se fusionan para formar el tabique traqueoe-
sofagico, el intestino anterior se divide en una por-
cion dorsal —el eséfago- y una porcion ventral -la
traquea y las yemas pulmonares (Fig. 14.2B,C). El
primordio respiratorio mantiene su comunicaciéon
con la faringe a través del orificio laringeo (Fig.
14.2D).

Aberturas
de las bolsas faringeas

Unién de la
membrana

Diverticulo
respiratorio

B Orificio
laringotraqueal

FIGURA 14.1 A. Embrién de aproximadamente 25 dias de gestacion que muestra la relacion del diverticulo res-
piratorio con el corazoén, el estémago v el higado. B. Seccion sagital del extremo cefélico de un embrién de 5
semanas que muestra las aberturas de las bolsas faringeas y el orificio laringotraqueal.
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Cresta Intestino
traqueoesofagica agnterior

Esdéfago

Traquea
J - Protuberancia
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Protuberancia lingual

Tubérculo impar
lateral

Agujero
ciego

Diverticulo Yemas epigldtica
respiratorio pulmonares Orificio
Protuberancias laringeo

A B

laringeas D

FIGURA 14.2 A-C. Fases sucesivas en el desarrollo del diverticulo respiratorio que muestran las crestas tra-
queoesofagicas y la formacion del tabique, la division del intestino anterior en es6fago y traquea con las yemas
pulmonares. D. Porcion ventral de la faringe vista desde arriba que muestra el orificio laringeo y las protuberan-

cias que lo rodean.

Consideraciones clinicas

Las alteraciones en la separacion del eséfago y de
la traquea por el tabique traqueoesofagico produ-
cen atresia esofagica con fistulas traqueoeso-
fagicas (FTE) o sin ellas. Estos defectos ocurren
aproximadamente en 1/3000 nacimientos; en

Parte proximal
ciega del eséfago

Fistula
traqueoesofagica

Parte distal
del eséfago

Bronquios

90% de los casos la porcién superior del es6fago
termina en una bolsa ciega y el segmento inferior
forma una fistula con la traquea (Fig. 14.3A). La
atresia esofagica aislada [Figs. 14.3By 14.3C) y la
fistula de tipo H sin atresia esofagica representan

Comunicacion
del es6fago
con la traquea

FIGURA 14.3 Varios tipos de atresia esofagica y de fistulas traqueoesofagicas. A. La anomalia mas frecuente
(90% de los casos] ocurre cuando el eséfago superior termina en una bolsa ciega y el segmento inferior forma
una fistula con la trdquea. B. Atresia esofdgica aislada [4% de los casos). C. Fistula traqueoesofagica de tipo
H (4% de los casos). D,E. Otras variaciones (cada una con 1% de los casos).

(continda]
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cada una 4% de estas anomalias. Otras variacio-
nes (Fig. 14.3D,E) explican cada una de ellas aproxi-
madamente 1% de las anomalias congénitas. Estas
se acompafnan de otras anomalias como las car-
diacas que ocurren en 33% de los casos. Con res-
pecto a esto, las fistulas traqueoesofagicas forman
parte del grupo VACTERL (anomalias vertebrales,
atresia anal, anomalias cardiacas, fistula traqueoe-
sofagica, atresia esofagica, anomalias renales y
defectos de las extremidades). Son defectos de

causa desconocida pero que ocurren con mayor
frecuencia que los atribuibles a causas fortuitas.

Una complicacién de algunas fistulas tra-
queoesofagicas es el polihidramnios, ya que en
algunos tipos de fistulas el liqguido amniético no
pasa al estdbmago ni a los intestinos. Ademas, los
contenidos gastricos o del liquido amniético en el
momento del nacimiento pueden entrar en la tra-
quea a través de una fistula, y ocasionar neumo-
nitis y neumonia.

B LARINGE

El revestimiento interno de la laringe se origina en el
endodermo; en cambio, los cartilagos y musculos se
originan en el mesénquima del cuarto y sexto arcos
faringeos. A raiz de la rapida proliferacion de este
mesénquima, el orificio laringeo cambia de aspecto:
de una hendidura sagital se convierte en una aber-
tura en forma de T (Fig. 14.4A). Mas tarde, cuando
el mesénquima de los dos arcos se transforma en
cartilago tiroides, cricoides y aritenoides, se iden-
tifica la forma adulta tipica del orificio (Fig. 14.4B).

Hacia el momento en que se forman los cartila-
gos, el epitelio laringeo también empieza a proliferar
rapidamente cerrando la luz de forma transitoria.
Después la vacuolizacion y la recanalizacion dan
origen a un par de nichos laterales: los ventriculos
laringeos. Los nichos estan delimitados por plie-
gues de tejido que los diferencia en cuerdas vocales
verdaderas y falsas.

Como la musculatura de la laringe se origina en
el mesénquima del cuarto y sexto arcos faringeos,
todos sus musculos estan inervados por ramas del
décimo nervio craneal, el nervio vago. El nervio

Protuberancia lingual

epiglética

A

Agujero
ciego

Epiglotis

Protuberancias
artenoides

laringeo superior inerva los derivados del cuarto
arco faringeo y el nervio laringeo recurrente inerva
los derivados del sexto arco faringeo. (Mas detalles
sobre los cartilagos laringeos se dan en el capitulo
17, p. 283.)

B TRAQUEA, BRONQUIOS
Y PULMONES

Durante su separacidn del intestino anterior la yema
pulmonar forma la trdquea y dos bolsas laterales: las
yemas bronquiales (Fig. 14.2B,C). Al comenzar la
quinta semana, ambas se agrandan dando origen a
los bronquios principales derecho e izquierdo. Des-
pués el derecho forma tres bronquios secundarios y
dos el bronquio izquierdo (Fig. 14.5A), lo cual prefi-
gura los tres lébulos del pulmon en el lado derecho y
los dos en el l6bulo izquierdo (Fig. 14.5B,C).

Las yemas pulmonares se expanden hasta el inte-
rior de la cavidad corporal, al crecer después en las
direcciones caudal y lateral (Fig. 14.6). Los canales
pericardioperitoneales, que son los espacios dispo-
nibles para los pulmones, son estrechos. Se localizan

Cuerpo
de la lengua

Orificio
laringeo

FIGURA 14.4 Orificio laringeo y protuberancias circundantes en fases sucesivas del desarrollo. A. 6 semanas.

B. 12 semanas
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Yemas

pulmonares
B Lobulo
medio derecho

Lébulo
inferior derecho

Bronquio izquierdo
Loébulo superior derecho
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(&) | Lébulo superior
-3 izquierdo

inferior izquierdo

FIGURA14.5 Etapas del desarrollo de la traqueay de los pulmones. A. 5 semanas. B. Seis semanas. C. 8 semanas.

aambos lados del intestino anterior y gradualmente
son llenados por las yemas pulmonares en expan-
sion. Los pliegues pleuroperitoneales y pleuroperi-
cardiales acaban separando los canales pericardio-
peritoneales de las cavidades peritoneal y pericar-
dica, respectivamente. Los espacios restantes for-
man las cavidades pleurales primitivas (capitulo
7). El mesodermo, que recubre el exterior del pul-
mon, se convierte en la pleura visceral. La capa del
mesodermo somatico, que reviste la pared corporal
desde el interior, se transforma en la pleura parietal
(Fig. 14.6A). El espacio entre la pleura parietal y vis-
ceral es la cavidad pleural (Fig. 14.7).

Al proseguir el desarrollo, los bronquios secun-
darios se dividen varias veces de un modo dicoto-
mico y dan origen a 10 bronquios terciarios
(segmentarios) en el pulmén derecho y a 8 en el

Faringe

Traquea

Yema pulmonar

Canal
pericardioperitoneal
Pleura
visceral

Peritoneo visceral

izquierdo, creando asi los segmentos broncopul-
monares del pulmoén adulto. Hacia el final del sexto
mes ya se produjeron aproximadamente 17 genera-
ciones de subdivisiones. Antes que el arbol bron-
quial alcance su forma definitiva, seis divisiones
mas se forman durante la vida posnatal. La ramifi-
cacion esta controlada por las interacciones epite-
lio-mesenquimatosas entre el endodermo de las
yemas pulmonares y el mesodermo esplacnico que
las rodea. En las sefiales de ramificacién que se emi-
ten desde el mesodermo intervienen miembros de la
familia del factor de crecimiento de fibroblastos.
Mientras estas divisiones nuevas tienen lugar y el
arbol bronquial estd en proceso de desarrollo, los
pulmones adoptan una posicién mas caudal. Por
eso, en el momento del nacimiento la bifurcacion de
la traquea se opone a las cuatro vértebras toracicas.

Yema pulmonar

Pliegue
pleuropericardial

Nervio
frénico

Vena
cardinal
comun

Corazén

FIGURA 14.6 Expansion de las yemas pulmonares en los canales pericardioperitoneales. En esta fase los con-
ductos se comunican con las cavidades pericardica y peritoneal. A. Vista ventral de las yemas pulmonares.
B. Seccion transversal de las yemas pulmonares que muestra los pliegues pleuropericardiales que dividiran la
porcion toracica de la cavidad corporal en las cavidades pleural y pericardica.
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Traquea

Pleura
visceral

Bronquio

Pleura parietal

FIGURA 14.7 Una vez que los canales pericardioperi-
toneales se separan de las cavidades pericardica y
peritoneal respectivamente, los pulmones se expan-
den en las cavidades pleurales. Obsérvense la pleura
visceral y parietal, asi como la cavidad pleural defini-
tiva. La pleura visceral se extiende entre los |6bulos de
los pulmones.

B MADURACION DE LOS PULMONES

Hasta el séptimo mes de vida prenatal los bronquio-
los no dejan de dividirse en canales cada vez mas
numerosos y pequenos (periodo canalicular) y el
aporte vascular aumenta constantemente (Fig.
14.8A). Los bronquiolos terminales se dividen para
formar bronquiolos respiratorios, cada uno de los
cuales se fragmenta entre tres y seis conductos al-
veolares (Fig. 14.8B). Estos acaban en sacos ter-

Capilares
Bronquiolo sanguineos
respiratorio
%
ey B 2

Epitelio
pulmonar

¥

Bronquiolo terminal

minales (alveolos primitivos) que estin rodeados
por células alveolares en estrecho contacto con
los capilares contiguos (Fig. 14.8B). Hacia el final del
séptimo mes hay suficiente cantidad de sacos alveo-
lares y capilares maduros para garantizar un inter-
cambio adecuado de gases; entonces el neonato
prematuro estd en condiciones de sobrevivir (Fig.
14.9) (Tabla 14.1).

El numero de sacos terminales sigue elevandose
durante los dos ultimos meses de vida prenatal y
varios anos después. Ademas las células que los
recubren, conocidas como células epiteliales alveo-
lares de tipo I se adelgazan, de modo que los capila-
res circundantes protruyen y penetran en los sacos
alveolares (Fig. 14.9). Este contacto tan estrecho
entre las células epiteliales y las endoteliales erige la
barrera alveolo-capilar. Antes del nacimiento no
existen alveolos maduros. Aparte de las células
endoteliales y de las epiteliales alveolares planas,
aparece otro tipo de células al final del sexto mes.
Estas células —células epiteliales alveolares de tipo
II- producen surfactante, un liquido rico en fosfo-
lipidos capaz de disminuir la tension superficial en
la interfaz alveolo-capilar.

Antes del nacimiento los pulmones estdn llenos
de un liquido que contiene alta concentracion de
cloruro, pocas proteinas, algo de moco de las glan-
dulas bronquiales y surfactante de las células epite-
liales alveolares (tipo II). La cantidad de surfactante
en el liquido aumenta principalmente en las 2 sema-
nas anteriores al nacimiento.

Conforme las concentraciones de surfactante
aumentan durante la semana 34 de gestacion, una

Epitelio
escamoso delgado  Cg¢lula endotelial
Sacos plana de un
terminales capilar sanguineo

Bronquiolo
respiratorio

FIGURA 14.8 Desarrollo histolégico y funcional de los pulmones. A. El periodo canalicular abarca desde la
semana 16 a la 26. Obsérvense las células cubicas que revisten los bronquiolos respiratorios. B. El periodo

de sacos terminales comienza al final del sexto mes de

vida prenatal y al inicio del séptimo. Las células cubicas

se adelgazan mucho y entran en estrecho contacto con el endotelio de los capilares sanguineos y linfaticos o bien

forman los sacos terminales [alveolos primitivos).
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Epitelio
escamoso delgado

Capilar
sanguineo 4

Bronquiolo respiratorio

FIGURA 14.9 Tejido pulmonar de un recién nacido.
Obsérvense las células escamosas delgadas, llama-
das también células epiteliales alveolares de tipo |,
y los capilares circundantes que protruyen hasta el
interior de los alveolos maduros.

parte de él entra en el liquido amnidtico y actda
sobre los macroéfagos de la cavidad amniética. Los
datos disponibles indican que estos macréfagos una
vez “activados” migran por el corion hacia el utero
donde empiezan a producir proteinas para el sis-
tema inmunoldgico, entre ellas interleucina 1f (IL
IB). La sobrerregulacion de estas proteinas eleva la
produccion de prostaglandinas que causan contrac-
ciones uterinas. Por tanto, tal vez el feto emita sefa-
les que participan en el inicio del trabajo de parto y
del nacimiento.

Los movimientos respiratorios del feto comien-
zan antes del nacimiento y hacen que se aspire el
liquido amniético. Estos movimientos son impor-
tantes porque estimulan el desarrollo de los pulmo-
nes y acondicionan los musculos respiratorios.
Cuando la respiracion empieza en el momento del

IV:-TWNTVEE Maduracion de los pulmones.
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nacimiento, la mayor parte del liquido pulmonar se
reabsorbe rapido por los capilares sanguineos y lin-
faticos; probablemente una pequefia cantidad se
expulse a través de la trdquea y los bronquios
durante el parto. Cuando el liquido se reabsorbe
desde los sacos alveolares, el surfactante queda
depositado como una delgada capa de fosfolipidos
en las membranas de las células alveolares. Al entrar
aire en los alveolos durante la primera respiracion, la
capa de surfactante impide que aparezca una inter-
faz de aire-agua (sangre) con alta tension superficial.
Sin la capa de grasa de surfactante, los alveolos
colapsarian durante la espiracion (atelectasia).

Los movimientos respiratorios después del naci-
miento llevan aire a los pulmones, que se expanden
y llenan la cavidad pleural. Aunque el tamano de los
alveolos aumenta un poco, el crecimiento de los pul-
mones tras el nacimiento se debe primordialmente a
un incremento de los bronquiolos y alveolos respira-
torios. Se estima que en el momento del nacimiento
apenas existe una sexta parte de los alveolos adultos.
Los restantes se formaran en los primeros 10 afios de
la vida posnatal gracias a la formacién ininterrum-
pida de otros alveolos primitivos.

RESUMEN

El sistema respiratorio es una expansiéon de la
pared ventral del intestino anterior; el epitelio de
lalaringe, la traquea, los bronquios y alveolos se ori-
ginan en el endodermo. Los componentes del tejido
cartilaginoso, muscular y conectivo se desarrollan
en el mesodermo. En la cuarta semana del desarro-
llo el tabique traqueoesofagico separa la traquea
del intestino anterior, dividiéndolo en la yema pul-
monar en la parte anterior y en esé6fago en la parte
posterior. El contacto entre ambas estructuras se
mantiene mediante la laringe constituida por el
tejido de los arcos faringeos cuarto y sexto. La
yema pulmonar se convierte en dos bronquios prin-
cipales: el derecho forma tres bronquios secunda-
rios y tres 16bulos; el izquierdo forma dos bronquios

Periodo pseudo- Semanas 5 a 16 La ramificacion ha continuado para formar los bron-

glandular quiolos terminales. No existen bronquiolos ni alveolos
respiratorios.
Periodo Semanas 16 Los bronquiolos terminales se dividen en dos 0 mas
canalicular a26 bronquiolos respiratorios, los cuales a su vez se divi-
den de tres a seis conductos alveolares.
Periodo de sacos Semana 26 al Aparecen los sacos terminales [alveolos primitivos) y los
terminales nacimiento capilares establecen contacto estrecho.

Los alveolos maduros tienen contactos endoteliales
epiteliales bien desarrollados.

De los 8 meses
a la ninez

Periodo alveolar
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Consideraciones clinicas

El surfactante es muy importante para la supervi-
vencia de un neonato prematuro. Cuando resulta
insuficiente, la tension aire-agua en la superficie
de la membrana aumenta, lo que ocasiona gran
riesgo de que los alveolos colapsen durante la
espiracion. Entonces se manifiesta el sindrome de
dificultad respiratoria, causa comun de muerte
en los neonatos prematuros. En esos casos los
alveolos parcialmente colapsados contienen un
liquido con alto contenido proteico, muchas mem-
branas hialinas y cuerpos laminares, que tal vez
provengan de la capa del surfactante. El sindrome
de dificultad respiratoria —que antes se llamaba
enfermedad de la membrana hialina- causa alre-
dedor de 20% de las muertes entre recién nacidos.
La mortalidad debida a la dificultad respiratoria se
ha reducido con dos tratamientos: administracion
de surfactante artificial a los bebés pretérmino y
administracion de glucocoirticoides para estimu-
lar la produccion de surfactante a las madres con
trabajo de parto prematuro.

Aunque se han descrito muchas anomalias de
los pulmones y del arbol bronquial [entre ellas la

traquea de extremo ciego con ausencia de pul-
mones y agenesia de un pulmon), la mayoria de
estos defectos son poco frecuentes. Las divisiones
anomalas del arbol bronquial son mas comunes,
algunas de las cuales dan origen a lébulos super-
numerarios. Estas variaciones tienen poca impor-
tancia funcional, pero pueden causar problemas
imprevistos durante una broncoscopia.

Mas interesantes resultan los I6bulos pulmo-
nares ectépicos que se originan en la traquea o en
el eséfago. Se piensa que esos I6bulos se forman
a partir de las yemas respiratorias adicionales del
intestino anterior cuya formaciéon no depende
del aparato respiratorio principal.

Mayor importancia clinica tienen los quistes
congénitos del pulmén, que se deben a la dilata-
cién de los bronquios terminales, o los bronquios
grandes. Estos quistes pueden ser pequefios y
numerosos, dandole al pulmén un aspecto de
panal en las radiografias o pueden quedar con-
finados a uno o varios mas grandes. Las estruc-
turas quisticas del pulmén suelen drenar mal y a
menudo causan infecciones cronicas.

secundarios y dos 16bulos. Si el tabique traqueoeso-
fagico no divide por completo el intestino anterior,
se producen atresias esofagicas y fistulas tra-
queoesofagicas (Fig. 14.3).

Terminada la fase pseudoglandular (de la semana
5 a 16) y la canalicular (de la semana 16 a 26), las
células de los bronquiolos respiratorios revestidos
por un epitelio cubico se convierten en células delga-
das y planas: las células epiteliales alveolares de tipo
I que estan estrechamente ligadas a los capilares san-
guineos y linfaticos. En el séptimo mes es posible
intercambiar gases entre sangre y aire en los alveolos
primitivos. Antes del nacimiento los pulmones estan
llenos de liquido con pocas proteinas, algo de moco
y surfactante producido por las células epiteliales
alveolares de tipo II. El surfactante forma una capa
de fosfolipidos en las membranas alveolares. Al
comenzar la respiracion el liquido pulmonar se reab-
sorbe salvo la capa del surfactante, que para evitar el
colapso de los alveolos durante la respiracion ami-
nora la tension superficial de la interfaz entre el aire
y los capilares sanguineos. La ausencia del sur-

Social
Network Design

factante o una cantidad insuficiente del mismo en un
neonato prematuro, causa el sindrome de dificultad
respiratoria debido al colapso de los alveolos primi-
tivos (enfermedad de la membrana hialina).

El crecimiento de los pulmones después del naci-
miento se debe fundamentalmente a un aumento en
el nimero de bronquiolos y alveolos respiratorios,
no a un mayor tamaiio de estos ultimos. Se forman
otros alveolos durante los 10 primeros afos de vida

posnatal.
yroblemas

1. Una ecografia prenatal reveld la existencia de
polihidramnios, y al momento del nacimiento, el
nifio tiene demasiado liquido en la boca. ;Qué
tipo de anomalia congénita se manifiesta y cual
es su origen embrionario? ;Examinaria usted al
neonato en busca de otras anomalias congénitas?
sPor qué?

2. Un nifio nacido en el sexto mes de gestacion tie-
ne problemas para respirar. ;Por qué?
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l DIVISIONES DEL TUBO INTESTINAL

A consecuencia de los pliegues cefalocaudal y lateral
del embrioén, una parte del endodermo derivada de
la gastrulacion se incorpora al embrién para formar
el intestino primitivo. El saco vitelino y el alantoi-
des permanecen fuera del embrion (Fig. 15.14-D).
En las partes cefélica y caudal del embridn, el
intestino primitivo forma un tubo de extremo ciego:
el intestino anterior y el intestino posterior,

Endodermo
Cavidad amnidtica

Ectodermo

Grupo de células
angiogénicas

Membrana
bucofaringea

Membrana
cloacal
A
Membrana Membrana
bucofaringea cloacal

Tubo
cardiaco

Intestino anterior
Tubo

Pediculo cardiaco
de fijacion

Alantoides

Yema pulmonar.

Restos
de la membrana
bucofaringea

respectivamente. La parte media, el intestino medio,
permanece durante cierto tiempo conectado al saco
vitelino por medio del conducto vitelino, llamado
también pediculo del saco vitelino (Fig. 15.1D).

El desarrollo del intestino primitivo y de sus deri-
vados suele describirse en cuatro secciones: 1) el
intestino faringeo o faringe se extiende desde la
membrana bucofaringea hasta el diverticulo res-
piratorio y forma parte del intestino anterior. Esta

Intestino posterior

Cavidad

pericardica

Intestino
medio

Alantoides
Conducto vitelino

Saco vitelino

FIGURA 15.1 Secciones sagitales de embriones en varias fases del desarrollo que demuestran el efecto que los
pliegues cefalocaudal y lateral tienen en la posicion de la cavidad revestida con endodermo. Obsérvese la forma-
cion del intestino anterior, del intestino medio y del intestino posterior. A. Embrién presomita. B. Embrién con
siete somitas C. Embrién con 14 somitas. D. Al final del primer mes de desarrollo.
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seccion es muy importante para el desarrollo de
la cabeza y del cuello; se explica en el capitulo 17. 2)
El resto del intestino anterior se dispone caudal-
mente con el tubo faringeo y se extiende en esa posi-
cion hasta la evaginacion del higado. 3) El intestino
medio empieza en posicion caudal con la yema
hepatica y en el adulto se extiende hasta la unién de
los dos tercios derechos y el tercio izquierdo del
colon transverso. 4) El intestino posterior se
extiende desde el tercio izquierdo del color trans-
verso hasta la membrana cloacal (Fig. 15.1). El
endodermo produce el revestimiento epitelial del
tubo digestivo dando origen a células especificas (el
parénquima) de glandulas: como los hepatocitos y
las células exocrinas y endocrinas del pancreas. El
estroma (tejido conectivo) de las glandulas tiene su
origen en el mesodermo visceral. También se

Eséfago

Higado .
Conducto vitelino Pancreas
Alantoides B CSOx2
W PDX1
[l cDXC
[l CDXA
H HOX

Intestino faringeo

Estéomago

originan aqui el musculo, el tejido conectivo y los
componentes peritoneales de la pared intestinal.

B REGULACION MOLECULAR
DEL DESARROLLO DEL TUBO
INTESTINAL

La especificacién regional del tubo intestinal en
varios componentes se da cuando los pliegues latera-
les del cuerpo acercan ambos lados del tubo (Figs.
15.2y 15.3). El proceso lo inicia un gradiente de con-
centracién del dcido retinoico (AR) desde la faringe,
expuesta a una pequena o nula concentracion, hasta
el colon donde se alcanza la maxima concentracion.
Por la accion de este gradiente los factores de trans-
cripcién se expresan en varias regiones del tubo
intestinal. Asi, SOX2 “especifica” el esofago y el

Intestino
posterior

Intestino
anterior

Tubo cardiaco _ -

QDE

Intestino

- “ \ \\‘.‘delgado

- 911

Ciego

@%\\\ \\\%ei

@ Q |ntestino
(7@@ B grueso
| < @

': ’ Cloaca

FIGURA15.2 Diagramas que muestran la regulacion molecular del desarrollo del intestino. A. Diagrama en cédigo
de colores donde se indican los genes que inician la especificacion regional del intestino en eséfago, estomago,
duodenoy otras estructuras. B-D. Dibujos que muestran un ejemplo de las regiones del intestino medio y poste-
rior e indican como se estabiliza la especificacion temprana del intestino. La estabilizacién se efectua por las
interacciones epitelio-mesenquimatosas entre el endodermo intestinal y el mesodermo visceral (esplacnico)
circundante. Las células endodérmicas ponen en marcha el proceso de estabilizacion secretando sonic hedgehog
(SHH]J, que establece una expresion interna de los genes HOX en el mesodermo. Esta interaccion desencadena
una cascada que regula la especificacion de las regiones intestinales como se observa en las regiones del intes-

tino delgado y grueso de los diagramas.
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CAPITULO 15 - Aparato digestivo m

Ectodermo superficial

Cavidad
corporal
intraembrionaria
ole-R C

Mesenterio

Intestino
dorsal

FIGURA 15.3 Secciones transversales de embriones en varias fases del desarrollo. A. La cavidad intraembriona-
ria, delimitada por las capas visceral y somatica del mesodermo de la placa lateral, sostiene comunicacion abierta
con la cavidad extraembrionaria. B. La cavidad intraembrionaria esté perdiendo sus vastas conexiones con la
extraembrionaria. C. Al final de la cuarta semana las capas del mesodermo visceral se fusionan en la linea media
formando una membrana de capa doble [mesenterio dorsal) entre las mitades derecha e izquierda de la cavidad
corporal. El mesenterio ventral existe sélo en la region del tabique transverso [no representado).

estomago; PDX1, el duodeno; CDXC, el intestino
delgado y CDXA, intestino grueso y el recto (Fig.
15.2A). Esta estructuracién inicial se estabiliza
mediante interacciones reciprocas entre el endo-
dermo y el mesodermo visceral adyacentes al tubo
intestinal (Fig. 15.2B-D). La interaccion epite-
lio-mesenquimatosa comienza mediante la expre-
sién de SONIC HEDGEHOG (SHH) a lo largo del
tubo intestinal. Esta expresion induce los factores en
el mesodermo que luego determinaran el tipo de
estructura por formarse a partir del tubo intestinal:
estdmago, duodeno o intestino delgado u otras. Por
ejemplo, en la region del limite caudal del intestino
medio y en todo el intestino posterior la expresion de
SHH establece una expresion interna de los genes
HOX en el mesodermo (Fig. 15.2D). Una vez que este
codigo especifica el mesodermo, le indica al endo-
dermo formar varios componentes de las regiones
del intestino medio y posterior, incluida una parte
del intestino delgado, del ciego, del colon y la cloaca
(Fig. 15.2).

B MESENTERIOS

Algunas porciones del tubo intestinal y sus deriva-
dos estdn suspendidos de la pared dorsal y ven-
tral del cuerpo mediante los mesenterios, capas
dobles del peritoneo que rodean un érgano conec-
tandolo con la pared corporal. Esos 6rganos se lla-
man intraperitoneales; en cambio, se consideran
retroperitoneales los situados contra la pared pos-
terior del cuerpo y cubiertos por el peritoneo en su

superficie anterior unicamente (los rifiones por
ejemplo). Los ligamentos peritoneales son capas
dobles de peritoneo (mesenterios) que pasan de un
organo a otro o de un organo a la pared corporal.
Los mesenterios y los ligamentos proporcionan a los
vasos sanguineos, los nervios y los vasos linfaticos
vias de ida y vuelta a las visceras abdominales (Figs.
153y 15.4).

En un principio el intestino anterior, el medio y el
posterior estan en contacto amplio con el mesén-
quima de la pared abdominal posterior (Fig. 15.3).
Sin embargo, hacia la quinta semana el puente de
tejido conectivo se estrecha y la parte caudal del
intestino anterior, del intestino medio y una parte
importante del intestino posterior quedan suspendi-
das de la pared abdominal por medio del mesenterio
dorsal (Figs. 15.3Cy 15.4), el cual se extiende desde
el extremo inferior del es6fago hasta la regién cloacal
del intestino posterior. En la regién del estdmago
forma el mesogastrio dorsal u omento mayor; en
laregion del duodeno forma el mesoduodeno y en la
region del colon, el mesocolon dorsal. El mesenterio
dorsal de las asas yeyunal e ilial constituye el mesen-
terio propiamente dicho.

El mesenterio ventral, que existe sélo en la
region de la parte terminal del es6fago, estomago y
la parte superior del duodeno (Fig. 15.4), tiene su
origen en el tabique transverso. Cuando el higado
crece dentro del mesénquima del tabique transverso,
el mesenterio dorsal queda dividido en: 1) el omento
menor, que se extiende desde la porcion inferior del
esdfago, el estdbmago hasta la porcién superior
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Omento

Area desnuda del higado

Diafragma

Ligamento falciforme

Conducto vitelino

Alantoides

Cloaca

Arteria umbilical

menor

Mesogastrio dorsal
Arteria celiaca
Mesoduodeno dorsal
Arteria mesentérica superior

Mesenterio propiamente dicho

Arteria mesentérica inferior

Mesocolon dorsal

FIGURA 15.4 Mesenterios dorsal y ventral primitivos. El higado esta conectado a la pared abdominal ventral y al
estémago mediante el ligamento falciforme y el omento menor, respectivamente. La arteria mesentérica superior
cruza el mesenterio propiamente dicho, dirigiéndose después hacia el saco vitelino como arteria vitelina.

del duodeno, y de alli al higado; 2) el ligamento fal-
ciforme que se extiende del higado ala pared ventral
del cuerpo (Fig. 15.4).

B INTESTINO ANTERIOR

Eséfago

Cuando el embridn tiene aproximadamente 4 sema-
nas de vida, el diverticulo respiratorio (yema pul-
monar) aparece en la pared ventral del intestino
anterior en el limite con el intestino faringeo (Fig.
15.5). Poco a poco el tabique traqueoesofagico

separa este diverticulo de la porcion dorsal del intes-
tino anterior (Fig. 15.6). Y asi el intestino anterior se
divide en una porcion ventral, el primordio respira-
torio (capitulo 14) y una porcién dorsal, el esofago.

Al inicio, el eséfago es corto (Fig. 15.5A), pero se
alarga rapidamente al descender el corazén y los
pulmones. La capa muscular, constituida por el
mesénquima esplacnico circundante, esta estriado
en sus dos tercios superiores e inervado por el vago;
en el tercio inferior la capa muscular es lisa y esta
inervada por el plexo esplacnico.

Bolsas
faringeas

Intestino faringeo

Diverticulo
traqueo-

.

Estomodeo .
Higado Estom;go X
i rotuberancia
Vesicula biliar Pancreas  eardinca
4. Conducto vitelino

Alantoides Ve
Proctodeo —2\ intestinal /ejiga
cl { primitiva urinaria
oaca
Intestino Membrana
posterior cloacal
A B

FIGURA 15.5 Embriones durante las semanas cuarta (A) y quinta (B) del desarrollo que muestran la formacion
del tubo gastrointestinal y varios derivados que se originan en la capa germinal endodérmica.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org
CAPITULO 15 - Aparato digestivo m

Tabique
Intestino anterior tradugoesofagico

Faringe
Traquea
Diverticulo
respiratorio
Yemas
pulmonares
Eséfago
A B c 9

FIGURA 15.6 Fases sucesivas en el desarrollo del diverticulo respiratorio y del es6fago mediante la division del
intestino anterior. A. Al final de |a tercera semana (vista lateral]. B,C. Durante la cuarta semana (vista ventral).

Consideraciones clinicas '

Anomalias esofagicas mas comun la parte proximal del eséfago termina
La atresia esofagica y la fistula traqueoeso-  COMO un saco ciego y la parte distal esta unidaala
fagica se deben a una desviacién posterior espon- traquea mediante un conducto estrecho justo por
tanea del tabique traqueoesofagico o a algin arriba de la bifurcacion (Fig. 15.7A]. Otros tipos de
factor mecanico que empuja la pared dorsal del defectos en esta regi6n ocurren con mucha menor

intestino hacia la parte anterior. En su variante frecuencia (Fig. 15.7B-E) capitulo 14).

=

Parte proximal
ciega del es6fago

Traquea

Fistula

traqueoesofagica Comunicacion

del es6fago
con la traquea

Bifurcacion

Bronquios
A

Parte distal
del eséfago B

FIGURA 15.7 Variaciones de la atresia esofagica y de la fistula traqueoesofagica por orden de frecuencia:
A, 90%; B, 4%; C, 4%; D, 1% y E, 1%.

(continda)
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La atresia del eséfago impide el paso normal
del liquido amniético hacia el tubo intestinal, acu-
mulando asi demasiado liquido en el saco amnio-
tico (polihidramnios). Aparte de las atresias, la luz
del es6fago puede estrecharse y causar estenosis
esofagica, en general en el tercio inferior. La este-
nosis puede deberse a una recanalizacién incom-

pleta, a anomalias vasculares o accidentes que
comprometen el flujo sanguineo. En ocasiones el
eso6fago no se alarga lo suficiente y el estémago
es estirado hacia arriba, al interior del hiato esofa-
gico a través del diafragma. Aparece entonces una
hernia hiatal congénita.

Estéomago

El estomago surge como una dilatacion fusiforme
del intestino anterior en la cuarta semana del desa-
rrollo (Fig. 15.5A). En las siguientes semanas su
aspecto y posicion cambian mucho por la distinta
rapidez con que crecen las regiones de su pared y
con que se hacen los cambios de posicion de los
organos circundantes. Los cambios de posicion del
estdmago se explican muy facilmente suponiendo
que el estdmago gira alrededor de un eje longitudi-
nal y de un eje anteroposterior (Fig. 15.8).

El estémago gira 90° en direccion de las maneci-
llas del reloj alrededor de su eje longitudinal, de
modo que el lado izquierdo mira hacia la parte ante-
rior y su lado derecho hacia la parte posterior (Fig.
15.84,C). Por tanto, el nervio vago izquierdo, que
inicialmente inervaba el lado izquierdo, ahora
inerva la pared anterior; por su parte, el nervio

Eje de rotacion
longitudinal

A

Estémago

—

Eje
anteroposterior

\

Curvatura

Piloro mayor

D

derecho inerva la pared posterior. Durante la rota-
cion, la pared posterior primitiva del estomago crece
mds rapido que la anterior, formando asi las curva-
turas mayor y menor (Fig. 15.8C).

Los extremos cefélico y caudal del estomago ini-
cialmente estan situados en la linea media, pero al
proseguir el desarrollo el estdmago gira alrededor de
un eje anteroposterior. Asi, la parte caudal o pilo-
rica se desplaza hacia la derecha y hacia arriba y
la porcion cefilica o cardiaca se desplaza hacia la
izquierda y un poco hacia abajo hacia la izquierda y
un poco hacia abajo (Fig. 15.8D,E). Entonces el esto-
mago adopta su posicion definitiva: su eje se diri-
ge de la parte superior izquierda a la parte inferior
derecha.

Como el estémago esta unido a la pared dorsal del
cuerpo por el mesogastrio dorsal y ala pared ventral
del cuerpo por el mesogastrio ventral (Figs. 154 y

\ A
Curvatura
menor ~
Duodeno Curvatura
c mayor
Eséfago
Curvatura

menor

\

Curvatura
mayor

E

FIGURA 15.8 A-C. Rotacion del estomago alrededor de su eje longitudinal visto desde la parte anterior.
D,E. Rotacion del estémago alrededor del eje anteroposterior. Notese el cambio de posicion del piloro y del cardias.
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Mesogastrio dorsal
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Bolsa
omental

FIGURA 15.9 A. Seccion transversal de un embrion de 4 semanas que muestra las hendiduras intercelulares que
aparecen en el mesogastrio dorsal. B,C. Las hendiduras se fusionaron y la bolsa del omento se forma como
extension del lado derecho de la cavidad intraembrionaria detras del estdomago.

15.9A), su rotacion y crecimiento desproporcionado
alteran la posicion de estos mesenterios. La rotacion
alrededor del eje longitudinal tira del mesogastrio
dorsal a la izquierda, creando un espacio detras
del estomago llamado bolsa omental (saco perito-
neal menor) (15.9 y 15.10). La rotacién también tira
del mesogastrio ventral a la derecha. Conforme
avanza este proceso en la quinta semana del desarro-
llo, aparece el primordio del bazo como proliferacion
mesodérmica entre las dos hojas del mesogastrio
dorsal (Fig. 15.10 y 15.11). Al proseguir la rotaciéon
del estémago, el mesogastrio dorsal se alarga y la por-
cién entre el bazo ylalinea media dorsal se dirige a la

Omento menor Estémago

Mesogastrio

dorsal
5@““‘““"'"'3.
'll!llllll““ l |~ Pancreas
: dorsal
Ligamento
falciforme —

Vena

umbilical Ligamento falciforme

izquierda fusiondndose con el peritoneo de la pared
abdominal posterior (Figs. 15.10y 15.11). Degenera-
ron ya la hoja posterior del mesogastrio dorsal y el
peritoneo a lo largo de esta linea de fusién. El bazo,
que permanece dentro del peritoneo, se conecta
entonces a la pared corporal en la regién del rifion
izquierdo por medio del ligamento lienorrenal y
con el estémago por medio del ligamento gastrolie-
nal (Figs. 15.10 y 15.11). El alargamiento y la fusion
del mesogastrio dorsal con la pared posterior del
cuerpo también determinan la posicion definitiva
del pancreas. Al inicio este érgano crece hasta el inte-
rior del mesoduodeno dorsal, pero su cola termina

Omento
menor

Bolsa
omental

Ligamento

Ligamento
B gastrolienal

FIGURA 15.10 A. Posiciones del bazo, el estémago y el pancreas al final de la quinta semana. Obsérvese la posi-
cion del bazo y del pancreas en el mesogastrio dorsal. B. Posicion del bazo y del estbmago en la semana 11,
también la formacién de la bolsa omental (saco peritoneal menor).
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Pancreas
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parietal de la
pared del cuerpo

Ligamento gastroesplénico

FIGURA 15.11 Secciones transversales de una region del estdmago, del higado y del bazo que muestra la forma-
cion de la bolsa omental [saco peritoneal menor], la rotacion del estémago, la posicion del bazo y de la cola del
pancreas entre las dos hojas del mesogastrio dorsal. Al continuar el desarrollo, el pancreas adopta una posicion

retroperitoneal.

extendiéndose al interior del mesogastrio dorsal (Fig.
15.104). Como esta porcion del mesogastrio se
fusiona con la pared corporal dorsal, la cola del pan-
creas yace contra esta region (Fig. 15.11). Una vez
que la hoja posterior del mesogastrio dorsal y el peri-
toneo de la pared posterior del cuerpo degeneran alo
largo de la linea de fusion, la cola del pancreas queda
recubierta por el peritoneo so6lo en su superficie ante-
rior; de ahi que adopte una posicién retroperito-
neal. Se llaman secundariamente retroperitoneales
algunos 6rganos, como el pancreas, que al inicio
estdn recubiertos con peritoneo, pero que mas tarde
se fusionan con la pared posterior del cuerpo para
volverse retroperitoneales.

Mesogastrio

rsal
dorsa Bolsa

omental

Mesocolon

Mesenterio

Apéndice dicho

Duodeno

propiamente B

El mesogastrio dorsal sobresale hacia abajo
debido a rotacién del estémago alrededor de su eje
anteroposterior (Fig. 15.12). Sigue haciéndolo y
forma un saco de capa doble que se extiende como
un delantal sobre el colon transverso y las asas del
intestino delgado (Fig. 15.13A). Este delantal de
capa doble es el omento mayor; mds tarde sus capas
se fusionan para producir una hoja que esta suspen-
dida de la curvatura mayor del estomago (Fig.
15.13B). La capa posterior del omento mayor se
fusiona con el mesenterio del colon transverso (Fig.
15.13B).

El omento menor y el ligamento falciforme se
originan en el mesogastrio ventral, que proviene del

Esofago i

Curvatura mayor
del estomago

Omento
mayor

Colon
descendente

2= Colon sigmoide

FIGURA 15.12 A. Derivados del mesenterio dorsal al final del tercer mes. El mesogastrio dorsal sobresale en el
lado izquierdo del estémago, donde forma parte del borde de la bolsa omental. B. El omento mayor cuelga de la
curvatura mayor del estbmago delante del colon transverso.
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Bolsa
omental

Peritoneo

esenterio
lon transverso

Omento mayor

Asa del intestino delgado

FIGURA15.13 A. Seccién sagital que muestra la relacion entre el omento mayor, el estdmago, el colon transverso
y las asas del intestino delgado a los 4 meses de vida prenatal. El pancreas y el duodeno ya adquirieron una posi-
cion retroperitoneal. B. Seccién similar a la de A en un recién nacido. Las hojas del omento mayor se fusionaron

entre siy con el mesocolon transverso. Este cubre el
para adoptar una posicion retroperitoneal.

mesodermo del tabique transverso. Cuando los cor-
dones hepaticos crecen hacia el interior del tabique,
éste se adelgaza para formar: 1) el peritoneo del
higado, 2) el ligamento falciforme que se extiende
del higado a la pared ventral del cuerpo, 3) el
omento menor que se extiende desde el estémago y
el duodeno superior hasta el higado (Figs. 15.14
y 15.15). El borde libre del ligamento falciforme con-
tiene la vena umbilical (Fig. 15.10A), que se oblitera

Diverticulo
respiratorio

Corazoén

Conducto Duodeno

vitelino

Alantoides

Membrana cloacal
A

Yema hepatica

duodeno que se fusiona con la pared posterior del cuerpo

después del nacimiento para formar el ligamento
redondo del higado. El borde libre del omento
menor que conecta el duodeno al higado (liga-
mento hepatoduodenal) contiene el conducto
biliar, la vena porta y la arteria hepatica (triada
porta). Este borde da origen ademads al techo del
hiato epiploico de Winslow, una abertura que
conecta la bolsa omental (saco menor) al resto de la
cavidad peritoneal (saco mayor) (Fig. 15.16).

Tabique Estomago
transverso

Higado

intestinal
primaria

FIGURA 15.14 A.Embrion de 3 mm (aproximadamente de 25 dias) que muestra el tubo gastrointestinal primitivo
y la formacién de la yema hepatica. Esta se forma a partir del endodermo que reviste el intestino anterior.
B. Embrion de 5 mm (aproximadamente de 32 dias). Los cordones hepaticos epiteliales penetran en el mesén-

quima del tabique transverso.
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Lengua Area desnuda
del higado

Omento
menor Mesogastrio

Diafragma dorsal

Tiroides

Diverticulo
traqueobronquial

Ligamento

Cavidad ;
pericardica fal(flforme. . Déncrons
. Vesicula biliar
Tabique Eséfago Duodeno
transverso !
Higado Estémago
Pancreas
C\?ﬂgﬁ‘ncéo Vesicula biliar

Alantoides Intestino posterior

Membrana cloacal
A B

FIGURA 15.15 A. Embrion de 9 mm [de unos 36 dias). El higado se expande caudalmente hacia el interior de la
cavidad abdominal. Obsérvese la condensacién del mesénquima en el area entre el higado y la cavidad pericar-
dica, que prefigura la formacion del diafragma a partir de una parte del tabique transverso. B. Embrion unos pocos
dias después. Obsérvese el ligamento falciforme que se extiende entre el higado y la pared abdominal anterior;
obsérvese también el omento menor que se extiende entre el higado y el intestino anterior (estémago y duo-
deno). El higado esta rodeado por completo por el peritoneo, salvo el area de contacto con el diafragma. Esa es
el area desnuda del higado.

Duodeno girar el estdmago, el duodeno adopta la forma de un
La parte terminal del intestino anterior y la parte ~ asaenformade Cy girahaciala derecha. Este movi-
cefilica del intestino medio forman el duodeno. La ~ miento, junto con el rapido crecimiento de la cabeza
unién de ambas partes estd directamente distal del ~ del pdncreas, desvia el duodeno de su posicién ini-

origen de la yema hepatica (Figs. 15.14 y 15.15). Al cial en la linea media al lado derecho de la cavidad

Higado Ligamento falciforme Estémago

Omento Diaf
ESéfagO latfragma

7a. costilla
Vena porta hepética

Agujero epiploico
Duodeno —

Vesicula biliar
Receso
costodiafragmatico

10a. costilla ~ Anastomosis entre

las arterias gastroepiploicas
110. Cartilago costal
Colon transverso que en el |

omento mayor aparece
en una abertura atipica |

Musculo
abdominal transverso

FIGURA 15.16 Omento menor que se extiende desde el higado hasta la curvatura menor del estémago (liga-
mento hepatogastrico) y hasta el duodeno [ligamento hepatoduodenal]. En su margen libre en posicién anterior
con el agujero omental [hiato epiploico de Winslow,) se localizan la arteria hepética, la vena porta y el conducto
colédoco (triada portal).
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Pancreas y duodeno
en posicion
retroperitoneal

FIGURA 15.17 Secciones transversales de la region del duodeno en varias fases del desarrollo. Al inicio, el duo-
deno y la cabeza del pancreas se encuentran en el plano medio [A), pero mas tarde se dirigen a la derecha y

ocupan una posicion retroperitoneal (B).

abdominal (Figs. 15.10A y 15.17). El duodeno y la
cabeza del pancreas ejercen presion contra la pared
dorsal del cuerpo, y la superficie derecha del me-
soduodeno dorsal se fusiona con el peritoneo adya-
cente. Mas tarde desaparecen ambas capas; el duo-
deno y la cabeza del pancreas quedan fijados en
posicion retroperitoneal. Asi la totalidad del pan-
creas ocupa esa posicion. El mesoduodeno dorsal
desaparece enteramente, exceptuada la region del
piloro del estémago donde una pequefia porcién
del duodeno (bulbo duodenal) conserva su mesen-
terio y sigue siendo intraperitoneal.

Formacion de
una cavidad

A

Estado sélido  Recanalizacion

FIGURA 15.18 Porcién superior del duodeno que
muestra su estado solido (A) y la formacion de cavida-
des (B) producida por recanalizacion.

Durante el segundo mes la luz del duodeno se
oblitera al proliferar las células en sus paredes. Sin
embargo, la luz se recanaliza poco después (Fig.
15.184,B). Como el intestino anterior esta irrigado
por la arteria celiaca y el intestino medio por la
arteria mesentérica superior, las ramas de ambas
arterias irrigan el duodeno (Fig. 15.14).

Consideraciones clil

Anomalias del estomago

La estenosis pilérica ocurre cuando se hipertro-
fia la musculatura circular y en menor medida
la musculatura longitudinal del estémago en la
region del piloro. Antafo se pensaba que la este-
nosis, una de las anomalias mas comunes del
estomago en el recién nacido, se presentaba sélo
durante la vida fetal, a pesar de que los casos
mas comunes se dan entre 3 y 5 dias después
del nacimiento. No obstante, los datos recientes
indican lo siguiente: una exposicion posnatal
(por ejemplo, el tratamiento con eritromicina en
el periodo neonatal aumenta considerablemente
el riesgo de estenosis pilérica, lo cual significa
que algunas veces el defecto se desarrolla mas
tarde. La estenosis pildrica se caracteriza por un
estrechamiento extremo de la luz pilérica; ade-
mas el paso de alimento queda obstruido, lo que
ocasiona graves vomitos en proyectil. En pocos
casos el piloro es atrésico. Son poco frecuentes
otras malformaciones del estémago como dupli-
caciones y un tabique prepildrico.
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Higado y vesicula biliar

El primordio del higado aparece en la mitad de la
tercera semana como una prominencia del epitelio
endodérmico en el extremo distal del intestino
anterior (Figs. 15.14 y 15.15). La prominencia, diver-
ticulo hepatico o yema hepatica, consta de células
en proliferacion rapida que penetran en el tabique
transverso, o sea la placa mesodérmica situada
entre la cavidad pericardica y el pediculo del saco
vitelino (Figs. 15.14 y 15.15). Mientras las células
hepaticas contintian penetrando en el tabique, la
conexion entre el diverticulo hepatico y el intestino
anterior (duodeno) se estrecha produciendo el
conducto colédoco. Una pequena protuberancia
ventral se forma mediante el colédoco, dando origen
ala vesicula biliar y el conducto cistico (Fig. 15.15).
Al proseguir el desarrollo, los cordones hepéticos
se mezclan con las venas vitelina y umbilical que
constituyen los sinusoides hepaticos. Los cordones
hepaticos se diferencian en parénquima (he-
patocitos) y producen el revestimiento de los con-
ductos biliares. Las células hematopoyéticas, las
células de Kupffer y las células de tejido conectivo
derivan del mesodermo del tabique transverso.

Cuando las células hepdticas invaden la totalidad
del tabique transverso, el 6rgano sobresale caudal-
mente hasta entrar en la cavidad abdominal, el meso-
dermo del tabique transverso queda entre el higado
y el intestino anterior, asi como el que se dispone
entre el higado y la pared abdominal ventral se vuel-
ven membranosos y dan origen al omento menor y
al ligamento falciforme, respectivamente. A ambos
se les da el nombre de mesenterio ventral luego de
formar la conexion peritoneal entre el intestino ante-
rior y la pared abdominal ventral (Fig. 15.15).

El mesodermo en la superficie del higado se dife-
rencia en el peritoneo visceral con excepcion de su
superficie craneal (Fig. 15.15B). En esta region el
higado permanece en contacto con el resto del ta-

Yema hepatica

Vesicula biliar
Yema

pancreatica

pancredtica ventral  dorsal

A

Estémago

Conducto hepatico

bique transverso primitivo. Esta parte del tabique,
constituida por un mesodermo denso, formara el
tendén central del diafragma. La superficie del
higado que estd en contacto con el futuro diafragma
queda cubierto por el peritoneo; constituye el area
desnuda del higado (Fig. 15.15).

En la décima semana del desarrollo el higado pesa
aproximadamente 10% del peso corporal total. Aun-
que en parte esto puede atribuirse a la gran cantidad
de sinusoides, otro factor importante es su funciéon
hematopoyética. Grandes centros de células en pro-
liferacién, que producen glébulos rojos y blancos, se
localizan entre los hepatocitos y las paredes de los
vasos. Esta actividad desaparece de manera gradual
en los dltimos 2 meses de vida intrauterina; en el
momento del nacimiento no quedan sino pequefios
islotes hematopoyéticos. El peso del higado repre-
senta apenas 5% del peso corporal total.

Otra funcién importante del higado empieza
aproximadamente en la semana 12, cuando las célu-
las hepaticas producen la bilis. Mientras tanto, la
bilis puede entrar en el conducto gastrointestinal
porque la vesicula biliar y el conducto cistico se
han desarrollado y éste se unio ya al conducto hepa-
tico para crear el colédoco (Fig. 15.15). Por ello, sus
contenidos adquieren un color verde oscuro. Debido
a los cambios posicionales del duodeno, la entrada
del colédoco paulatinamente deja su posicion ante-
rior inicial para ocupar una posicioén posterior y, en
consecuencia, el colédoco pasa por detras del duo-
deno (Figs. 15.19 y 15.20).

B REGULACION MOLECULAR
DE LA INDUCCION HEPATICA

Todo el endodermo del intestino anterior tiene la
capacidad de expresar genes especificos del higado y
de diferenciarse en tejido hepatico. Sin embargo, la
expresion se ve bloqueada por factores producidos

Conducto
colédoco

Conducto
cistico

Pancreas
dorsal

Pancreas \
B ventral

FIGURA 15.19 Fases del desarrollo del pancreas. A. 30 dias (aproximadamente 5 mm). B. 35 dias (alrededor de 7
mm). Al inicio, la yema pancreatica ventral esta cerca de la yema hepatica, pero mas tarde se desplaza en sentido
posterior alrededor del duodeno hacia la yema pancreatica dorsal.
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Conducto
pancreatico accesorio,

Colédoco

Conducto
creatico dorsal
Conducto\
colédoco

(
J 'ﬁ"mﬁw pan Principal conducto pancreatico
2P
Conducto

Papila menor
pancreatico ventral

Proceso uncinado
Papila mayor ~ Conducto
pancreatico ventral

A B

FIGURA 15.20 A. Pancreas durante la sexta semana del desarrollo. La yema pancreatica ventral tiene estrecho
contacto con la yema pancreatica dorsal. B. Fusion de los conductos pancreaticos. El principal conducto entra
en el duodeno junto con el colédoco en la papila mayor. El conducto pancreético accesorio (cuando existe] en-

tra en el duodeno por la papila menor.

por los tejidos circundantes: ectodermo, me-
sodermo no cardiaco y sobre todo la notocorda (Fig.
15.21). La accidn de estos inhibidores es bloqueada
a su vez en la region hepitica por factores de creci-
miento de los fibroblastos (FGF2) que secretan el
mesodermo cardiaco y las células endoteliales que
forman vasos sanguineos adyacentes al tubo intesti-
nal en el sitio de las prominencias de la yema hepa-
tica. Asi, el mesodermo cardiaco junto con las
células endoteliales vasculares vecinas “ordenan” al
endodermo intestinal expresar genes especificos del

Intestino

anterior Intestino

<N
Tubo
cardiaco

higado impidiendo la intervencion de un factor
inhibidor de esos mismos genes. Otros factores que
participan en esta “orden” son las proteinas morfo-
genéticas dseas (BMP) secretadas en el tabique
transverso. Al parecer, las proteinas mejoran la com-
petencia del futuro endodermo hepatico para res-
ponder a los factores FGF2. Recibida la orden, las
células del campo hepatico se diferencian en hepato-
citos y linaje de células biliares, proceso que en parte
esta bajo el control de los factores de transcripcion
nucleares de los hepatocitos (HNF3 y HNF4).

posterior

Notocorda

Endodermo

Campo
hepatico

2
S

Mesodermo
cardiaco

FIGURA 15.21 Diagramas de las regiones donde se forman el corazén e higado que ilustran la induccion del
desarrollo de este ultimo. Todo el endodermo del intestino tiene la capacidad de producir tejido hepatico, sélo que
esta reprimido por el mesodermo, el ectodermo y la notocorda. La estimulacion del desarrollo hepatico se logra
mediante la secrecién de las proteinas morfogénicas dseas (BMP] por el tabique transverso y el factor de creci-
miento de fibroblastos 2 [FGF2] en el mesodermo cardiaco. Las proteinas BMP aumentan la competencia del
futuro endodermo hepatico para responder a FGF2. Entonces, este factor impide la actividad de los inhibidores,
con lo cual especifica el campo hepatico y da inicio al desarrollo del higado. Esta interaccion demuestra que no
todos los procesos inductivos son resultado de las sefales directas de una molécula de induccion, sino que pue-
den deberse a la eliminacion de una sefial represora.
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Consideraciones clinicas

Anomalias del higado y de la vesicula biliar

Las variaciones en la lobulacién del higado son
comunes pero carecen de importancia clinica.
Los conductos hepaticos accesorios y la dupli-
cacién de la vesicula biliar (Fig. 15.22) también
son comunes y en general asintomaticos. Sin
embargo, adquieren importancia clinica en condi-
ciones patologicas. En algunos casos no recanali-
zan los conductos que pasan por un estado sélido
en su desarrollo [Fig. 15.22). Este defecto, llamado
atresia biliar extrahepatica, ocurre en 1/15000

Conducto hepatico
distendido

Colédoco
obliterado

Vesicula biliar

A

Asa duodenal

nacimientos vivos. Entre 15 y 20% de los pacien-
tes afectados presenta conductos proximales
permeables y un defecto corregible, pero el resto
casi siempre muere si no recibe un trasplante
de higado. Otro problema en la formacion de los
conductos reside en el propio higado: la atresia e
hipoplasia del colédoco intrahepatico. Esta mal-
formacion poco frecuente (1/100 000 nacimientos
vivos) puede deberse a infecciones fetales. Puede
resultar mortal, pero normalmente presenta un
curso prolongado benigno.

Conducto cistico

Colédoco
Conducto hepatico

Duplicacion de
la vesicula biliar

B

FIGURA 15.22 A. Obliteracion del colédoco que distiende la vesicula biliar y los conductos hepaticos en la
parte distal de la obliteracion. B. Duplicacion de la vesicula biliar.

B PANCREAS

El pancreas consta de dos yemas —la dorsal y la ven-
tral- que se originan en el endodermo que reviste al
duodeno (15.19). A diferencia de la yema pancrea-
tica dorsal que se localiza en el mesenterio dorsal, la
yema pancreatica ventral esta cerca del colédoco
(Fig. 15.19). Cuando el duodeno gira a la derecha y
adopta una forma de C, la yema pancredtica ventral
se desplaza dorsalmente de modo parecido a lo que
ocurre con la entrada del colédoco (Fig. 15.19). La
yema ventral termina situdndose de inmediato por
debajo y detrds de la yema dorsal (Fig. 15.20). Mas
tarde el parénquima se fusiona con el sistema de
conductos de las yemas pancredticas dorsal y ventral
(Fig. 15.20B). La yema ventral forma el proceso o
apofisis unciforme, asi como la parte inferior de la
cabeza del pancreas. La parte restante de la glandula
deriva de la yema dorsal. El conducto pancreatico

principal (de Wirsung) se compone de la parte dis-
tal del conducto pancredtico dorsal y todo el con-
ducto pancreatico ventral (Fig. 15.20B). La parte
proximal se oblitera o persiste como un canal
pequeiio conocido como conducto pancreatico
accesorio (de Santorini). Junto con el colédoco el
conducto pancredtico principal entra al duodeno en
el sitio de la papila mayor; el conducto accesorio
(cuando existe) entra por la papila menor. En cerca
de 10% de los casos el sistema de conductos no se
fusiona y persiste el sistema doble original.

En el tercer mes de vida fetal los islotes pancrea-
ticos (de Langerhans) se desarrollan a partir del
tejido pancreatico parenquimatoso y se dispersan a
través del pdancreas. La secrecion de insulina
comienza aproximadamente en el quinto mes. Las
células que secretan glucagén y somatostatina tam-
bién se desarrollan a partir de las células paren-
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quimatosas. El mesodermo visceral que se encuen-
tra alrededor de las yemas pancredticas forma el
tejido conectivo pancredtico.

Regulacién molecular del desarrollo
del pancreas

El factor de crecimiento de los fibroblastos 2
(FGF2) y la activina (un miembro de la familia
TGFbeta) producidos por la notocorda y el endote-
lio de la aorta dorsal reprimen la expresion de SHH
en el endodermo intestinal, destinado a formar la
yema pancreatica dorsal. La yema ventral es indu-
cida por el mesodermo visceral. Asi, se estimula la
expresion del gen de homosecuencia 1 duodeno-
pancredtico (PDX). Aunque todavia no se han
determinado todos los efectores del desarrollo del
pancreas en direccion 3’ al parecer la expresion de
los genes de la homeosecuencia PAX4 y PAX6 espe-
cifica el linaje de las células endocrinas, de modo
que las que expresen ambos genes se convierten en
células f (insulina), en células 8 (somatostatina) y
en células y (polipéptido pancreatico). En cambio,

CAPITULO 15 - Aparato digestivo m

las que expresen solo el gen PAX6 se convierten en
células a (glucagon).

B INTESTINO MEDIO

En un embrién de 5 semanas, el intestino medio esta
suspendido de la pared abdominal dorsal mediante
un mesenterio corto y se comunica con el saco vite-
lino a través del conducto vitelino o del conducto
umbilical (Figs. 15.1 y 15.24). En el adulto el intes-
tino medio comienza en la parte distal de la entrada
del colédoco al duodeno (Fig. 15.15) y termina en la
union de los dos tercios proximales del colon trans-
verso con el tercio distal. Lo irriga en toda su exten-
sién la arteria mesentérica superior (Fig. 15.24).
El desarrollo del intestino medio se caracteriza por
un alargamiento rapido, tanto de éste como de su
mesenterio, de modo que da origen al asa intestinal
primaria (Figs. 15.24 y 15.25). En el dpice el asa se
conecta con el saco vitelino por medio del conducto
vitelino estrecho (Fig. 15.24). La rama cefédlica del asa
crece y penetra en la parte distal del duodeno, el
yeyuno y una parte del ileon. La rama caudal se

Consideraciones clinicas

Anomalias pancreaticas

La yema pancreatica ventral consta de dos com-
ponentes que normalmente se fusionan y giran
alrededor del duodeno, de manera que se situan
al final por debajo de la yema pancreatica dorsal.
Sin embargo, algunas veces la porcién derecha de
la yema ventral migra a lo largo de su ruta normal,
pero la izquierda lo hace en direccion contraria.
Por tanto, el duodeno queda rodeado de tejido

Vesicula biliar Colédoco

Pancreas
ventral

Principal
conducto pancreatico

Conducto hepatico

pancreatico y aparece un pancreas anular (Fig.
15.23). En ocasiones la malformacion constrifie al
duodeno provocando una obstruccién total.

El tejido pancreatico accesorio puede aparecer
en cualquier lugar desde el extremo distal del es6-
fago hasta la punta del asa intestinal primaria. Por
lo regular se localiza en la mucosa del estémago y
en el diverticulo de Meckel, donde puede presentar
todas las caracteristicas histoldgicas del pancreas.

Estémago

Pancreas
dorsal

J\.

Conducto pancreatico accesorio

FIGURA 15.23 Pancreas anular. El pancreas ventral se divide y forma un anillo alrededor del duodeno, provo-

cando a veces estenosis duodenal.
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FIGURA 15.24 Embrion durante la sexta
semana de desarrollo que muestra el
aporte de sangre a los segmentos del
intestino, la formacion y rotacion del asa
intestinal primaria. La arteria mesentérica
superior constituye el eje de esta rotacion
e irriga el intestino medio. Las arterias
celiaca y mesentérica inferior irrigan el
intestino anterior y el intestino posterior,
respectivamente.

convierte en la porcion inferior del ileon, el ciego, el
apéndice, el colon ascendente y los dos tercios proxi-
males del colon transverso.

Hernia fisiol6gica

El desarrollo del asa intestinal primaria se caracte-
riza por un rapido alargamiento, particularmente de
la rama cefélica. A raiz del crecimiento y expansion
acelerados del higado, por un tiempo sélo la cavidad
abdominal se vuelve demasiado pequena para alojar
todas las asas intestinales, de manera que entran en
la cavidad extraembrionaria a través del cordon
umbilical durante la sexta semana del desarrollo
(hernia umbilical fisioldgica) (Fig. 15.26).

Rama cefalica
del asa intestinal
primaria

Conducto
vitelino

A Rama caudal del

Estémago

Duodeno

Arteria
mesentérica
superior

Yema pulmonar

Arteria celiaca
Arteria
mesentérica superior

Arteria
mesentérica inferior

Rotacion del intestino medio

Al mismo tiempo que se alarga, el asa intestinal pri-
maria gira alrededor de un eje constituido por la
arteria mesentérica superior (Fig. 15.25). Vista
desde el frente la rotacidn se realiza en sentido con-
trario a las manecillas del reloj; llega a unos 270°
cuando finaliza (Figs. 15.25 y 15.27). Incluso durante
la rotacion, prosigue el alargamiento del asa del
intestino delgado; el yeyuno y el ileon forman varias
asas enrolladas (Fig. 15.26). También el intestino
grueso se alarga de manera considerable, sélo que
no participa en el fenémeno del enrollamiento. La
rotacion (de unos 90°) se efecttia durante el proceso
de herniacidn, lo mismo que durante el retorno de

Colon

transverso
Yema cecal

Intestino delgado
B

asa intestinal primaria

FIGURA 15.25 A. Asaintestinal primaria antes de la rotacion (vista lateral). La arteria mesentérica superior forma
el eje del asa. Flecha: rotacion en sentido antihorario. B. Vista similar a la de (A) que muestra el asa intestinal
primaria después de una rotacion de 90° en sentido contrario a las manecillas del reloj. El colon transverso pasa
por delante del duodeno.
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‘ Diafragma
Higado Esofago

Ligamento falciforme Omento menor

Vesicula biliar Estomago

Ciego Duodeno

Conducto vitelino Colon descendente

Alantoides
Asas yeyunoileales

Membrana cloacal Recto

FIGURA 15.26 Hernia umbilical de las asas intestinales en un embrién de unas 8 semanas (longitud cefalocaudal,
35 mm]. El enrollamiento de las asas del intestino delgado y la formacion del ciego ocurren durante el proceso de
herniacion. Los primeros 90° de rotacion se efectiian durante el proceso; los 180° restantes lo hacen durante el
retorno del intestino a la cavidad abdominal en el tercer mes.

las asas intestinales a la cavidad abdominal (los 180°  a la cavidad abdominal. Aunque no se conocen

restantes) (Fig. 15.27). con exactitud los factores causales del retorno, se
supone que la regresion del rinén mesonéfrico, el
Retraccion de las asas herniadas menor crecimiento del higado y la expansion
En el transcurso de la semana 10 del desarrollo, de la cavidad abdominal desempefian un papel
las asas intestinales herniadas empiezan a retornar importante.
Aorta

Duodeno

Angulo
Colon hepatico Colon
ascendente del colon transverso
Colon
Yema ascendente
cecal
Colon
AR
Condinsto Ciego descendente
vitelino Asas Apéndice Colon sigmoide
eyunoileales
A yey B

FIGURA 15.27 A.Vista anterior de las asas intestinales después de una rotacion de 270° en sentido de las mane-
cillas del reloj. Obsérvense las asas del intestino delgado y la posicion de la yema cecal en el cuadrante superior
derecho del abdomen. B. Vista similar a la de A con las asas intestinales en su posicion definitiva. El desplaza-
miento caudal del ciego y del apéndice los colocan en el cuadrante inferior derecho del abdomen.
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Yorma oeca! Ciego Colon ascendente ,
Apéndice o lleon
Tenia
Ciego N
Asas yeyunoileales Apéndice
A B c

Conducto vitelino

FIGURA 15.28 Fases sucesivas en el desarrollo del ciego y del apéndice. A. 7 semanas. B. 8 semanas. C. Recién

nacido

La porcién proximal del yeyuno, primera parte
que regresa en la cavidad abdominal, termina
situandose en el lado izquierdo (Fig. 15.27A). Las
asas que retornan mas tarde van colocandose cada
vez mas a la derecha. La yema cecal, que aparece
aproximadamente en la sexta semana como pequena
dilatacion cénica de la rama caudal del asa intestinal
primaria, es la ltima parte del intestino en regresar
en la cavidad abdominal. Por un tiempo se ubica en
el cuadrante superior derecho por abajo del l6bulo
derecho del higado (Fig. 15.27A). De aqui desciende
al interior de la fosa iliaca, colocando el colon ascen-
dente y el angulo hepatico del colon en el lado
derecho de la cavidad abdominal (Fig. 15.27B).
Durante este proceso el extremo distal de la yema
cecal forma un diverticulo estrecho: el apéndice
(Fig. 15.28).

Como el apéndice se desarrollé durante el des-
censo del colon, a menudo acaba situandose detras
del ciego o del colon. Estas posiciones se llaman
retrocecal o retrocolica, respectivamente (Fig.
15.29).

Mesenterios de las asas intestinales

El mesenterio del asa intestinal primaria —el mesen-
terio propiamente dicho- pasa por profundos cam-
bios con la rotacién y enrollamiento de los
intestinos. Cuando la rama caudal del asa se des-
plaza al lado derecho de la cavidad abdominal, el
mesenterio dorsal gira alrededor del origen de la
arteria mesentérica superior (Fig. 15.24). Mas
tarde, cuando las porciones ascendente y descen-
dente del colon ocupan la posicion definitiva, sus
mesenterios oprimen el peritoneo de la pared abdo-
minal posterior (Fig. 15.30). Tras fusionarse estas
capas, el colon ascendente y el descendente quedan
anclados de manera permanente en la posicion
retroperitoneal. Por el contrario, el apéndice, el

extremo inferior del ileon y el colon sigmoide con-
servan sus mesenterios libres (Fig. 15.30B).

El destino del mesocolon transverso es distinto.
Se fusiona con la pared posterior del omento mayor
(Fig. 15.30), pero sin perder su movilidad. Su linea
de anclaje finalmente se extiende desde el angulo
hepatico del colon ascendente hasta el angulo esplé-
nico del colon descendente (Fig. 15.30B).

En un principio el mesenterio de las asas yeyu-
noileales se continua con el del colon ascendente
(Fig. 15.30A). Cuando el mesenterio del mesocolon
ascendente se fusiona con la pared abdominal pos-
terior, el mesenterio de las asas yeyunoileales alcan-
zan una nueva linea de anclaje que se extiende desde
el drea donde el duodeno se torna intraperitoneal
hasta la union ileocecal (Fig. 15.30B).

Posicién
retrocecal
del apéndice

Tenia vermiforme

libre

Ciego

Apéndice vermiforme

FIGURA 15.29 Varias posiciones del apéndice. En
cerca de 50% de los casos el apéndice es retrocecal o
retrocolico.
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Extremo cortado
del omento mayor

posterior

Mesoduodeno Curvatura menor
dorsal fusionado | Mesoduodeno
con la pared dorsal
abdominal ' fusionado con
la pared
Colon abdominal
ascendente posterior ! Mesocolon
| transverso
Omento
mayor
A B

Mesocolon
fusionado con la

pared abdominal Colon sigmoide

' Mesocolon fusionado
s<¢— con la pared abdominal

=
Mesocolon

Mesenterio . ;
sigmoide

propiamente dicho

FIGURA 15.30 Vista frontal de las asas intestinales con omento mayor [A) y sin omento mayor (B). Areas grises:
partes del mesenterio dorsal que se fusionan con la pared abdominal posterior. Obsérvese la linea de anclaje del
mesenterio propiamente dicho.

Consideraciones clinicas

Anomalias de los mesenterios

En condiciones normales, el colon ascendente,
con excepcién de la parte mas caudal (aproxima-
damente de 2.5 cm), se fusiona a la pared abdomi-
nal posterior y esta cubierto por el peritoneo en su
superficie anterior y a los lados. La persistencia de
una porcion del mesocolon dan origen a un ciego
movil. En su forma mas extrema, el mesenterio del
colon ascendente no se fusiona con la pared cor-
poral posterior. Un mesenterio tan largo permite
movimientos anormales del intestino o incluso un
vélvulo del ciego y del colon. Asimismo la fusién
incompleta del mesenterio con la pared corpo-
ral posterior puede producir bolsas retrocoélicas
detras del mesocolon ascendente. En una hernia
retrocdlica quedan atrapadas algunas partes del
intestino delgado detras del mesocolon.

Anomalias de la pared corporal

El onfalocele (Fig. 15.314,B) consiste en una her-
nia de las visceras abdominales a través de un
anillo umbilical agrandado. Estan cubiertas con
el amnios las visceras que pueden incluir higado,
intestinos delgado y grueso, estdémago, bazo o
vesicula biliar. El origen de la anomalia es que el
intestino no retorna a la cavidad corporal desde su
hernia fisiol6gica entre la sexta y décima semanas.
Mediante la ecografia puede diagnosticarse en el
Utero mas tarde en la gestacién [Fig. 15.31D). El
onfalocele ocurre en 2.5/10 000 nacimientos y se

acompanfia de alta tasa de mortalidad (25%) y de
malformaciones graves, como las anomalias car-
diacas (50%) y defectos del tubo neural (40%). Se
aprecian anomalias cromosémicas en alrededor
de 15% de los nifios afectados que nacen vivos.

La gastrosquisis (Fig. 15.31C] se refiere a una
protrusion de los contenidos abdominales a través
de la pared corporal hasta el interior de la cavi-
dad amnidtica. Ocurre en un lado del ombligo, en
general en el lado derecho; casi siempre se debe
al cierre anormal de la pared corporal alrededor
del pediculo de fijacion [capitulo 7). Las visceras
no quedan cubiertas por el peritoneo o el amnios,
y el intestino posiblemente resulte dafiado por
la exposicion al liquido amniético. Al igual que el
onfalocele, se diagnostica mas tarde con la eco-
grafia (Fig. 15.31E). La gastrosquisis ocurre en 1/
10 000 nacimientos, aunque su frecuencia va en
aumento, sobre todo entre madres jovenes (< 20
anos de edad). No se conoce la causa del incre-
mento ni de su prevalencia en los hijos de mujeres
mas jovenes. A diferencia del onfalocele, la gas-
trosquisis no se acompana de anomalias cromo-
soémicas ni de otros defectos graves, por lo cual
la tasa de supervivencia es excelente. El vélvulo
(rotacion del intestino] que compromete el aporte
sanguineo puede destruir grandes regiones del
intestino y ocasionar muerte fetal.

[continta)
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FIGURA 15.31 A. Onfalocele que muestra el no retorno de las asas intestinales a la cavidad corporal después
de una hernia fisiologica. Las asas herniadas estan cubiertas por el amnios. B. Onfalocele de un recién nacido.
C. Recién nacido con gastrosquisis. Las asas del intestino se extienden a través de un defecto de cierre en la
pared ventral del cuerpo sin quedar cubiertas por el amnios (capitulo 7). D. Ecografia de 22 semanas que
muestra un feto con onfalocele (0] que sobresale de la pared abdominal [A). La naturaleza esférica del defecto
se debe a que un revestimiento de amnios mantiene las asas del intestino en su sitio. E. Ecografia de 16 sema-
nas de un feto con gastrosquisis (G). Las asas del intestino sobresalen a través de la pared abdominal [A] sin
estar cubiertas por el amnios; de ahf su apariencia rugosa. Tanto en [D] como en [E] los colores rojo y azul
indican el flujo sanguineo en la circulacion umbilical.
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Diverticulo de Meckel

Quiste vitelino Fistula vitelina

Ombligo

A

Ligamento vitelino Ligamentos vitelinos

FIGURA 15.32 Restos del conducto vitelino. A. Diverticulo ileal o de Meckel combinado con cordones fibrosos
(ligamento vitelino). B. Quiste vitelino unido al ombligo y a la pared de ileon mediante ligamentos vitelinos.
C. Fistula vitelina que conecta la luz del ileon al ombligo.

Anomalias del conducto vitelino

En un porcentaje de entre 2 y 4% de las personas,
persiste una pequena porcion del conducto vite-
lino formando una bolsa del ileon: el diverticulo
ileal o de Meckel (Fig. 15.32A). En el adulto este
diverticulo —situado a unos 40 0 60 cm de la vélvula
ileocecal en el limite antimesentérico del ileon—
generalmente no causa sintomas. Pero cuando
contiene tejido pancreatico heterotopico o mucosa
gastrica, puede producir Ulceras, hemorragias o
hasta una perforacion. A veces ambos extremos
del conducto vitelino se convierten en cordones
fibrosos; entonces la porcion media forma un
quiste grande: el enteroquistoma o quiste vite-
lino (Fig. 15.32B). Puesto que los cordones fibrosos
cruzan la cavidad peritoneal, las asas intestinales
pueden enrollarse alrededor de las hebras fibrosas
y se obstruyen, produciendo estrangulamiento o
volvulo. En otra variante el conducto vitelino per-
manece abierto en toda su extension, originando
una comunicacion directa entre el ombligo y el
intestino. Esta anomalia se conoce como fistula
umbilical o fistula vitelina (Fig. 15.32C). A veces
hay excremento en el ombligo.

Duodeno

Colon ascendente

Asas
yeyunoileales

Colon descendente

A Ciego

Colon transverso

Anomalias de rotacion del intestino

La rotacién anémala del asa intestinal puede
hacer que el intestino se enrolle (vélvulo) y que
haya insuficiencia del aporte sanguineo. En con-
diciones normales el asa intestinal primaria gira
270° en sentido contrario a las manecillas del reloj.
Pero en ocasiones la rotacion llega apenas a 90°.
Cuando eso sucede, el colon y el ciego son las pri-
meras partes del intestino en regresar del cordon
umbilical, estableciéndose en el lado izquierdo
de la cavidad abdominal (Fig. 15.33A). Entonces
las asas que retornan mas tarde se desplazan
mas y mas a la derecha, dando origen a un colon
izquierdo.

La rotacion inversa del asa intestinal ocu-
rre cuando el asa primaria gira 90° en sentido
de las manecillas del reloj. En esta anomalia el
colon transverso se sitda detras del duodeno (Fig.
15.33B] y de la arteria mesentérica superior.

La duplicacion de las asas intestinales y los
quistes pueden ocurrir en cualquier lugar a lo
largo del tubo intestinal. Por lo regular se locali-
zan en la region del ileon, donde pueden formar
desde un segmento largo hasta un diverticulo

Colon transverso

Duodeno

Asas
yeyunoileales

Colon
descendente

FIGURA 15.33 A. Rotacién anémala del asa intestinal primaria. El colon esta situado en el lado izquierdo del
abdomen vy las asas pequenas estan en el lado derecho. El ileon entra en el ciego desde la derecha. B. Se gira
el asa intestinal primaria 90° en sentido de las manecillas del reloj (rotacién inversa). El colon transverso pasa

detras del duodeno.
(contintda)
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pequeno. Los sintomas suelen ocurrir al inicio de
la vida; 33% se acompana de otros defectos como
atresia intestinal, ano imperforado, gastrosquisis
y onfalocele. Se desconoce su origen pero tal vez
provenga de la proliferacion anémala del parén-
quima intestinal.

Atresias y estenosis intestinales

Las atresias y las estenosis pueden ocurrir en
cualquier lugar del intestino. La mayoria se localiza
en el duodeno, la minoria en el colon, un numero
igual en el yeyuno y en el ileon (1/1 500 nacimien-
tos). Las que se extienden desde la porcion distal
del duodeno hasta su porcién caudal se atribuian
a “accidentes” vasculares que comprometian el
aporte sanguineo y necrosaban los tejidos en una
seccidén del intestino. Se pensaba que los acci-
dentes podian deberse a factores como rotacién
anémala, vélvulo, gastrosquisis u onfalocele. Pero
segln los datos mas recientes los problemas de
diferenciacion del intestino también pueden oca-
sionar esos defectos. Asi la expresién erronea de
algunos genes HOX, de los genes y receptores en
la familia FGF producen atresias intestinales. En
50% de los casos se pierde una regién del intes-
tino y en 20% subsiste un cordon fibroso (Fig.
15.34A,B). En otro 20% se aprecia estrechamiento:
un diafragma delgado separa los segmentos mas
grandes y pequefios del intestino (Fig. 15.34C).
De estos defectos, 10% corresponde a las este-
nosis y atresias multiples, con una frecuencia de
5% cada uno [Fig. 15.34D). La atresia en cascara

2o
<

FIGURA 15.35 Atresia en cascara de manzana: se
localiza en el yeyuno y representa 10% de las atre-
sias intestinales. La porcion afectada del intestino
estd enrollada alrededor de un resto del mesenterio.

de manzana representa 10%. La atresia esta en
el yeyuno proximal y el intestino es corto, con la
porcién distal a la lesién enrollada alrededor del
resto mesentérico (Fig. 15.35). Los efectos que las
atresias tienen en el recién nacido depende de
cuanto intestino resulta danado y de su ubicacion.
Algunos neonatos con importante dafio presentan
bajo peso y otras anomalias.

!

FIGURA 15.34 Atresias y estenosis mas comunes. La A, que es la mas comun, ocurre en 50% de los casos; la
By laC,en20% de éstos, y la D, en 5%. Pueden deberse a problemas en la expresion de HOX y algunos genes
FGF durante la diferenciacion del intestino o bien a accidentes vasculares. Los que afectan al duodeno supe-
rior pueden deberse a falta de recanalizacion. Las atresias A-C ocurren en 95% de los casos y las estenosis D

apenas en 5 por ciento.
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B INTESTINO POSTERIOR

Elintestino posterior da origen a lo siguiente: tercio
distal del colon transverso, colon descendente, colon
sigmoide, recto y parte superior del conducto anal.
El endodermo del intestino posterior también pro-
duce el revestimiento interno de la vesicula y la ure-
tra (capitulo 16).

La porcién terminal del intestino posterior entra
en la regién posterior de la cloaca: conducto ano-
rrectal primitivo; el alantoides penetra en la porcién
anterior: el seno urogenital primitivo (Fig. 15.36A).
También la cloaca es una cavidad recubierta de
endodermo cuyo limite ventral esta revestido por el
ectodermo superficial. Esta frontera entre el endo-
dermo y el ectodermo da origen a la membrana
cloacal (Fig. 15.36). Una capa de mesodermo, el
tabique urorrectal, separa la region situada entre
el alantoides y el intestino posterior. El tabique pro-
viene de una capa de mesodermo, el tabique urorrec-
tal, separa la region entre el alantoides y el intestino
posterior. Este tabique deriva del mesodermo que
cubre el saco vitelino y rodea al alantoides (Fig.
15.36). A medida que el embridn crece y el pliegue
caudal continua desarrollandose, la punta del tabi-
que urorrectal se coloca cerca de la membrana cloa-
cal (Fig. 15.36B,C). Al final de la séptima semana la
membrana se rompe creando la abertura anal para
el intestino posterior y una abertura ventral para el
seno urogenital. Entre ambas la punta del tabique
urogenital da origen al cuerpo perineal (Fig.
15.36C). La parte superior (dos tercios) del con-
ducto anal deriva del endodermo del intestino pos-
terior; la parte inferior (un tercio) deriva del
ectodermo que rodea al proctodeo (Fig. 15.36B,C).
El ectodermo en la region del proctodeo sobre la
superficie de una parte de la cloaca prolifera invagi-
nandose para crear la depresion anal (Fig. 15.37D).
Después, al degenerar la membrana cloacal (lla-
mada ahora membrana anal), establece continui-
dad entre las partes superior e inferior del conducto
anal. Como la parte caudal del conducto se origina
en el ectodermo, esta irrigada por las arterias recta-
les inferiores que son ramas de las arterias puden-
das internas. Sin embargo, la parte craneal del
conducto anal se origina en el endodermo y por lo
mismo esta irrigado por la arteria rectal superior,
prolongacion de la arteria mesentérica inferior: la
arteria del intestino posterior. La union entre las
regiones endodérmica y ectodérmica del conducto
anal estd delimitada por la linea pectinea, justo por
debajo de las columnas anales. En la linea el epitelio
cilindrico se transforma en un epitelio escamoso
estratificado.

CAPITULO 15 - Aparato digestivo m

Anomalias del intestino posterior

Las fistulas rectouretrales y rectovaginales,
que ocurren en 1/5 000 nacimientos vivos, pue-
den deberse a anomalias en la formacion de la
cloaca o del tabique urorrectal. Por ejemplo, si
la cloaca es demasiado pequenfa o si el tabique
no se extiende lo suficiente hacia la parte caudal,
la abertura del intestino posterior se desplaza
hacia la parte anterior, lo que crea una abertura
del intestino posterior hasta dentro de la uretra
o la vagina (Fig. 15.37A,B). Las fistulas y atresias
rectoanales presentan una gravedad variable y
pueden dejar un tubo estrecho o el resto fibroso
conectado a la superficie perineal (Fig. 15.37C).
Estos defectos probablemente son causados
por la expresion anémala de los genes durante
la senalizacion epitelio-mesenquimatosa. El ano
imperforado ocurre cuando la membrana anal
no se rompe (Fig. 15.37D).

El megacolon congénito se debe a la ausen-
cia de ganglios parasimpaticos en la pared intes-
tinal (megacolon aganglionar o enfermedad de
Hirschsprung]. Estos ganglios derivan de las
células de la cresta neural que migran de los
pliegues neurales a la pared del intestino. Las
mutaciones en el gen RET, receptor de cinasa
de tirosina que interviene en la migracion de las
células de la cresta [capitulo 18], puede producir
megacolon congénito. En la generalidad de los
sucesos ocurridos el defecto se extiende hasta el
punto medio del colon sigmoide. En un porcen-
taje de entre 10 y 20% de los casos participan los
segmentos del colon transverso y del lado dere-
cho; en 3% todo el colon esta afectado.

RESUMEN

El epitelio del aparato digestivo y el parénquima de
sus derivados se originan en el endodermo; el tejido
conectivo, los componentes musculares y los perito-
neales se originan en el mesodermo. Las regiones del
tubo intestinal como eséfago, estomago, duodeno
son especificadas por un gradiente de 4cido reti-
noico cuya accién hace que se expresen factores de
transcripcion especificos de cada regiéon (Fig.
15.2A). Entonces la diferenciacién del intestino y sus
derivados se basa en las interacciones reciprocas del
endodermo intestinal (epitelio) con el mesodermo
circundante (interaccion epitelio-mesenquimatosa).
Los genes HOX del mesodermo son inducidos por
los genes sonic hedgehog (SHH), secretados en el
endodermo intestinal que regulan la organizacion
craneocaudal del intestino y de sus derivados. El
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FIGURA 15.36 Region cloacal de embriones en fases sucesivas del desarrollo. A. El intestino posterior entra en
la porcion posterior de la cloaca, futuro conducto anorrectal; el alantoides entra en la porcion anterior, futuro seno
urogenital. El tabique urorrectal se forma con una cuna de mesodermo entre el alantoides y el intestino posterior.
La membrana cloacal que establece el limite ventral de la cloaca, se compone de ectodermo y endodermo. B. Al
continuar desarrollandose los pliegues caudales del embrion, el tabique urorrectal se acerca a la membrana
cloacal. C. El alargamiento del tubérculo genital jala la porcion urogenital de la cloaca hacia la parte anterior; la
rotura de la membrana cloacal crea una abertura para el intestino posterior y otra para el seno urogenital. La
punta del tabique urorrectal da origen al cuerpo perineal.
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Fistulg
Vejiga urorregtal
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Sinfisis Recto
Fistula

Uretra rectoperineal

Depresion anal
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Cavidad peritoneal
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FIGURA 15.37 Fistulas urorrectal [A) y rectovaginal (B) causadas por la separacion incompleta del intestino pos-
terior del seno urogenital por parte del tabique urorrectal. Es posible que estas anomalias se presenten cuando
la cloaca es demasiado pequena, lo cual hace que la abertura del intestino posterior se desplace en la parte
anterior. C. Fistula rectoperineal. El defecto probablemente se deba a la expresion errénea de genes durante la
senalizacion epitelio-mesenquimatosa en esta region. D. Ano imperforado que se debe a que la membrana anal
no se rompe.
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sistema intestinal se extiende desde la membrana
bucofaringea hasta la membrana cloacal (Fig. 15.5)
y se divide en intestino faringeo, intestino anterior,
intestino medio e intestino posterior. El intestino
faringeo da origen a la faringe y glandulas relaciona-
das (capitulo 17).

A partir del intestino anterior se desarrollan el
esofago, la traquea, las yemas pulmonares, el esto-
mago y el duodeno proximal a la entrada de colé-
doco. Ademas el higado, el pancreas y las vias biliares
se desarrollan como protuberancias del epitelio
endodérmico en la parte superior del duodeno
(15.15). La parte superior del intestino anterior esta
dividida por un tabique (el tabique traqueoesofa-
gico) en esdfago en la parte posterior y una traqueay
unas yemas pulmonares en la parte anterior; por ello
la desviacion del tabique puede producir aberturas
andmalas entre la traquea y el eséfago. Se diferencian
en el parénquima los cordones epiteliales y las vias
biliares que crecen adentrandose en el tabique trans-
verso (Fig. 15.15). En el mesodermo se originan las
células hematopoyéticas (presentes en el higado en
cantidades mayores antes del nacimiento que des-
pués), las células de Kupfter y las del tejido conectivo.
El pancreas se desarrolla a partir de la yema ventral
y de la yema dorsal que mas tarde se fusionaran para
formar el pancreas definitivo (Figs. 15.19 y 15.20). A
veces las dos partes rodean el duodeno (pancreas
anular) constrifiendo el intestino (Fig. 15.23).

El intestino medio da origen al asa intestinal
primaria (Fig. 15.24), al duodeno distal ala entrada
del colédoco; llega a la unién de los dos tercios
proximales del colon transverso con el tercio distal.
En su dpice el asa primaria se comunica temporal-
mente con el saco vitelino a través del conducto
vitelino. Durante la sexta semana el asa crece con
tanta rapidez que sobresale dentro del cordon umbi-
lical (hernia fisiolégica) (Fig. 15.26). Durante la
décima semana regresa a la cavidad abdominal.
Mientras estos procesos tienen lugar, el asa del intes-
tino medio gira 270° en sentido contrario a las
manecillas del reloj (Fig. 15.27). He aqui algunas
anomalias comunes: restos del conducto vitelino,
incapacidad del intestino medio para volver a la

CAPITULO 15 - Aparato digestivo m

cavidad abdominal, rotacion errénea, duplicacion
de algunas partes del intestino. El intestino poste-
rior produce la region comprendida entre el tercio
distal del colon transverso y la parte superior del
conducto anal; la parte distal de este conducto se
origina en el ectodermo. El intestino posterior entra
en la region posterior de la cloaca (futuro conducto
anorrectal) y el alantoides entra en la region ante-
rior (futuro seno urogenital). El tabique urorrectal
dividira las dos regiones (Fig. 15.36) y la rotura de la
membrana cloacal que recubre esta drea permite que
se comuniquen con el exterior el ano y el seno uro-
genital. Las anomalias de tamano de la region poste-
rior cambian la entrada del ano en la parte anterior,
produciendo tanto fistulas como atresias rectovagi-
nales y rectouretrales (Fig. 15.37).

El conducto anal deriva del endodermo (parte
craneal) y del ectodermo (parte caudal). Esta ultima
esta constituida por el ectodermo que se invagina
alrededor el proctodeo. La vascularizacion del con-
ducto anal refleja su origen doble. Asi, la parte cra-
neal esta irrigada por la arteria rectal superior
procedente de la arteria mesentérica inferior —arte-
ria del intestino posterior. En cambio, la parte caudal
esta irrigada por la arteria rectal inferior, una rama
de la arteria pudenda interna.

1. Una ecografia prenatal revel6 polihidramnios a
las 36 semanas; en el momento del nacimiento, el
neonato tenia demasiados liquidos en la boca y
dificultad para respirar. ;A qué anomalia congé-
nita se deben ambos problemas?

2. Una ecografia prenatal a las 20 semanas revel6
una masa en la linea media que, al parecer, con-
tenia intestinos y estaba delimitada por una
membrana. ;Qué anomalia congénita diagnos-
ticaria y cual seria su prondstico para el nifio?

3. En el momento del nacimiento, una nifa tiene
meconio en la vagina sin abertura anal. ;Qué
tipo de anomalia congénita tiene y cudl fue su
origen embrionario?
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esde una perspectiva funcional, el sistema
urogenital puede dividirse en dos compo-
nentes por completo distintos: el sistema
urinario y el sistema genital. Desde una perspec-
tiva embrionaria y anatomica estan interrelaciona-
dos de manera estrecha. Los dos se desarrollan a

partir de una cresta mesodérmica comun (me-
sodermo intermedio) a lo largo de la pared poste-
rior de la cavidad abdominal; en un principio los
conductos excretores de ambos sistemas entran en
una cavidad comun: la cloaca.

B SISTEMA URINARIO

Sistemas renales

En el ser humano tres sistemas renales ligeramente
superpuestos se forman en una secuencia craneal a
caudal durante la vida intrauterina: pronefros,
mesonefros y metanefros. El primero de los tres es
rudimentario y no funcional, el segundo puede

Mesodermo paraxial

Mesodermo
intermedio

Cavidad
intraembrionaria

Mesodermo
esplacnico

Aorta
dorsal

funcionar corto tiempo durante el periodo fetal tem-
prano, el tercero forma el rinén permanente.

Pronefros

Alinicio de la cuarta semana el pronefros esta repre-
sentado por 7 o 10 grupos celulares sélidos en la
region cervical (Figs. 16.1 y 16.2). Los grupos cons-
tituyen unidades excretorias vestigiales —los nefroto-
mas- que muestran regresion antes que aparezcan
mas grupos caudales. Hacia el final de la cuarta
semana ya desaparecieron los indicios del sistema
pronéfrico.

Mesonefros

El mesonefros y los conductos mesonéfricos se ori-
ginan en el mesodermo intermedio desde los seg-
mentos tordcico y lumbar superiores (L3) (Fig.
16.2). Al comenzar la cuarta semana del desarrollo,
los primeros tdbulos excretores del mesonefros apa-
recen durante la regresion del sistema pronéfrico. Se
alargan con rapidez, producen un asa en forma de S
y adquieren una red de capilares que desarrollaran

Somita

Glomérulo
interno

Tubulo
néfrico

Glomérulo
externo

Endodermo

R
B

FIGURA 16.1 Secciones transversales de embriones en varias fases del desarrollo que muestran la formacion de
los tubulos néfricos. A. 21 dias. B. 25 dias. Obsérvese la aparicion de los glomérulos externos e internos y la cone-
xion abierta entre la cavidad intraembrionaria y el tbulo néfrico.
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Capitulo 16 - Sistema urogenital

Mesodermo intermedio segmentado

(sistema pronéfrico)

Mesodermo
intermedio sin
segmentar (sistema

Sistema
pronéfrico
vestigial

Unidades

Alantoides A\
mesonéfrico) excretoras
Cloaca mesonéfricas
Conducto Conducto
mesonéfrico mesonéfrico
Mesodermo sin segmentar Yema ureteral
A (sistema metanéfrico) B

FIGURA 16.2 A. Relacion del mesodermo intermedio de los sistemas pronéfrico, mesonéfrico y metanéfrico. En
las regiones cervical y toracica superior el mesodermo intermedio esta segmentado, en las regiones toracica
inferior, lumbar y sacra forma una masa de tejido sélido sin segmentar: el cordén nefrogénico. Obsérvese el con-
ducto colector longitudinal, compuesto inicialmente por pronefros pero después por mesonefros (conducto
mesonéfrico). B. Tubulos excretores de los sistemas pronéfrico y mesonéfrico en un embrién de 5 semanas.

un glomérulo en su extremidad medial (Fig. 16.3A).
Alrededor del glomérulo los tubulos dan origen a la
capsula de Bowman y juntas estas estructuras cons-
tituyen un corpusculo renal. Lateralmente el tibulo
penetra en el conducto colector longitudinal lla-
mado mesonéfrico o conducto de Wolff (Figs. 16.2
y 16.3).

A mitad del segundo mes el mesonefros forma
un dérgano ovoide grande a ambos lados de la linea
medial (Fig. 16.3). Como la gonada se desarrolla en
su lado medio, la prominencia formada por los dos
organos se llama cresta urogenital (Fig. 16.3).
Mientras los tdbulos caudales siguen diferencian-
dose, los craneales junto con los glomérulos presen-
tan cambios degenerativos, hacia el final del segundo
mes la mayoria ya desaparecié. En el varén unos
cuantos tubulos caudales y el conducto mesonéfrico
persisten en la constitucion del sistema genital; des-
aparecen en la mujer.

Metanefros: el rindn definitivo

El metanefros o rifion permanente, tercer 6rgano
urinario, aparece en la quinta semana. Sus unidades
excretoras se desarrollan a partir del mesodermo
metanéfrico (Fig. 16.4) de la misma manera que en

el sistema mesonéfrico. El desarrollo del sistema de
conductos no es igual al de otros sistemas renales.

Sistema colector

Los conductos colectores del riidn permanente se
originan en la yema ureteral, una excrecencia del
conducto mesonéfrico cercano a su entrada en la
cloaca (Fig. 16.4). La yema penetra en el tejido meta-
néfrico, que en su extremo distal adquiere la forma
de un casquete (Fig. 16.4). Mds tarde la yema se
dilata formando la pelvis renal primitiva; se divide
en porciones craneal y caudal: los futuros calices
mayores (Fig. 16.5A,B).

Cada caliz produce dos yemas mientras penetra
en el tejido metanéfrico. Las yemas continuan sub-
dividiéndose hasta crear 12 o mas generaciones de
tubulos (Fig. 16.5). Mientras tanto, en la periferia
aparecen mds tubulos antes del final del quinto mes.
Los tbulos del segundo orden se agrandan absor-
biendo los de tercera y cuarta generaciones, produ-
ciendo asi los calices menores de la pelvis renal. Al
proseguir el desarrollo, los tabulos colectores de la
quinta generacion y de las posteriores se alargan
mucho y convergen en el caliz formando la
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Tubulo excretor
del mesonefros

Mesenterio

urogenital \
Mesenteric;l

Intestino

Conducto mesonéfrico

Conducto paramesonéfrico

Glomérulo
Goénada

A
Cépsula de Bowman

Mesonefros

Conducto vitelino

Conducto
mesonéfrico

Conducto )
paramesonéfrico

Alantoides

Goénada

Cloaca

FIGURA 16.3 A. Seccion transversal de la cresta urogenital en la region toracica inferior de un embrién de 5
semanas. Se muestra la formacion de un tubulo excretor en el sistema mesonéfrico. Obsérvese el aspecto de la
capsula de Bowman vy la cresta gonadal. El mesonefros y la génada estan unidos a la pared abdominal posterior
mediante un ancho mesenterio urogenital. B. Relacién de la gdnada con el mesonefros. Obsérvese el tamario de
este 6rgano. El conducto mesonéfrico (conducto de Wolff) se desplaza por el lado lateral del mesonefros.

FIGURA 16.4 Relacion del intestino posterior Tejido. Conducto
y de la cloaca al final de la quinta semana. La Intestino posterior  mesonéfrico sonéfrico
yema ureteral penetra en el mesodermo

metanéfrico (blastema). Alantoides

Tabique
urorrectal

Cloaca

Blastema
metanéfrico

Yema ureteral

R
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Tubulos colectores

J

Caliz menor—

FIGURA 16.5 Desarrollo de la pelvis renal, de los calices y tubulos colectores en el metanefros. A. 6 semanas.
B. Al final de la sexta semana. C. 7 semanas. D. Recién nacido. Obsérvese la forma de piramide de los tubulos

colectores que entran en el caliz menor.

piramide renal (Fig. 16.5D). La yema ureteral da
origen a las siguientes estructuras: uréter, pelvis
renal, calices mayores y menores, aproximada-
mente de 1 a 3 millones de tubulos colectores.

Sistema excretor

Los ttibulos colectores recién formados estdn recu-
biertos en su extremo distal por un casquete de
tejido metanéfrico (Fig. 16.6A). Bajo la influencia
inductiva del tubulo, las células del casquete tisular
producen pequenas vesiculas -las vesiculas rena-
les— que dan origen a tubulos pequeos en forma de
S (Fig. 16.6B,C). Los capilares crecen hasta dentro
del espacio delimitado en un extremo de la S, dife-
renciandose alli en glomérulos. Esos tubulos junto
con sus glomérulos forman nefronas o unidades
excretoras. El extremo proximal de cada nefrona da
origen a la capsula de Bowman profundamente
hendida por un glomérulo (Fig. 16.6C,D). El
extremo distal forma una comunicacion abierta con
uno de los tabulos colectores, creando un paso
desde la capsula de Bowman hasta la unidad colec-
tora. El constante alargamiento del tubulo excretor
crea el tibulo contorneado proximal, el asa de
Henley el tabulo contorneado distal (Fig. 16.6E,F).
Asi, el rindn se desarrolla a partir de dos fuentes:
1) el mesodermo metanéfrico que aporta las unida-
des excretoras y 2) la yema ureteral que crea el sis-
tema colector.

Las nefronas se forman en el nacimiento,
momento en que existe cerca de 1 millén en cada
rifién. La produccion de orina comienza temprano
en la gestacion, poco después de diferenciarse los
capilares glomerulares que comienzan a formarse
hacia la décima semana. En el momento del naci-
miento, los rifiones presentan un aspecto lobulado;
pero desaparece durante la infancia a consecuencia

del crecimiento ulterior de las nefronas, aunque su
nimero permanezca estable.

Regulacion molecular
del desarrollo del rifién

Igual que en la mayoria de los 6rganos, la diferencia-
cién del rindn requiere interacciones epitelio
-mesenquimatosas. En el ejemplo de la figura, el epi-
telio de la yema ureteral proveniente del mesonefros
interactiia con el mesénquima del blastema metané-
frico (Fig. 16.7). El mesénquima expresa WT1, factor
de transcripcion que da a este tejido la competen-
cia de responder a la induccién procedente de la
yema ureteral. Mediante el mesénquima, ese factor
controla ademas la produccién del FACTOR NEU-
ROTROFICO DERIVADO DE LAS CELULAS
GLIALES (GDNF) y el FACTOR DE CRECI-
MIENTO (HGF o FACTOR DE DISPERSION). A
su vez, esta proteina estimula la ramificacién y creci-
miento de las yemas ureterales (Fig. 16.7A). Los
receptores de la cinasa de tirosina RET para GDNF
y MET para HGF se sintetizan en el epitelio de las
yemas ureterales, para crear vias de sefializacion entre
los dos tejidos. A su vez las yemas inducen el mesén-
quima a través del FACTOR DE CRECIMIENTO
DE LOS FIBROBLASTOS 2 (FGF2) y de la PRO-
TEINA MORFOGENETICA OSEA 7 (BMP?) (Fig.
16.7A). Ambos factores del crecimiento bloquean la
apoptosis y estimulan la proliferacion en el mesén-
quima metanéfrico manteniendo al mismo tiempo la
produccion de WT1. La conversion del mesénquima
en epitelio para producir nefronas también esta
medida por las yemas ureterales mediante la expre-
sion de WNT9B y de WNT6 que regulan al alza
PAX2y WNT4 en el mesénquima metanéfrico. PAX2
favorece la condensacion del mesénquima previa ala
produccion de tubulos, mientras que WNT4 hace que
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FIGURA 16.6 A-F. Desarrollo de una unidad excretora metanéfrica. Flechas: lugar donde la unidad excretora
(azul) crea una comunicacion abierta con el sistema colector (amarillo), permitiendo el flujo de orina del glomérulo
al interior de los conductos colectores.

Casquetes
de tejido metanéfrico

A Tubulo colector

FIGURA16.7 Genes que intervienen en la diferenciacion del rindn. A. WTT, expresado por el mesénquima, permite
a este tejido responder a la induccion por parte de la yema ureteral. El factor neurotroéfico derivado de células
gliales (GDNF) y el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF), también producidos por el mesénquima, inte-
ractlan a través de sus receptores RET y MET, respectivamente, en el epitelio de la yema ureteral para estimular
el crecimiento de la yema y mantener las interacciones. El factor de crecimiento de los fibroblastos 2 [FGF2] y la
proteina morfogenética dsea 7 (BMP7] estimulan la proliferacién del mesénquima y mantienen la expresion de
WT1. B. WNTOB y WNT6, secretados por las ramas del epitelio de la yema ureteral, controlan rigurosamente PAX2
y WNT4 en el mesénquima circundante. A su vez, estos genes hacen que el mesénquima se epitelice (PAX2) y
luego crean tibulos (WNT4). También se dan cambios en la matriz extracelular, asi que la laminina y el colageno
de tipo IV aparecen en la membrana basal (anaranjado] para las células epiteliales.
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el mesénquima condensado se epitelice para formar
tubulos (Fig. 16.7B). A causa de estas interacciones se
producen modificaciones en la matriz extracelular.
Por ejemplo, la fibronectina, el colageno I y el cola-
geno III son sustituidos por laminina y colageno de

Consideraciones clinicas

Tumores y anomalias renales

El tumor de Wilms es un cancer de los rifiones
quesuele afectar anifios de 5afos de edad, pero que
también afecta al feto. Se debe a mutaciones
en el gen WTT en 11p13 y puede acompanarse
de otras anomalias y sindromes. Por ejemplo, el
sindrome WAGR se caracteriza por el tumor de
Wilms, aniridia, gonadoblastomas (tumores de
las génadas) y retraso mental (discapacidad inte-
lectual). La constelacion de defectos proviene de
una microdelecién en el cromosoma 11 que incluye
tanto PAX (aniridia) como los genes WT1 separa-
dos apenas por 700 kb. Asimismo, el sindrome de
Denys-Drash se caracteriza por insuficiencia
renal, pseudohermafroditismo y tumor de Wilms.
Las displasias renales y la agenesia son un
espectro de malformaciones graves y de las
enfermedades primarias que requieren dialisis y
trasplante en los primeros afos de vida. El rifién
displasico multiquistico constituye un ejemplo
de este grupo de anomalias en las que muchos
conductos estan rodeados por células indiferen-
ciadas. Las nefronas no se desarrollan y las yemas
ureterales tampoco se ramifican, de manera que
nunca se forman los conductos colectores. En
algunos casos, esos defectos causan involucién de
los riflones y agenesia renal. Este Gltimo defecto
puede aparecer si no se realiza la interaccion entre
el mesodermo metanéfrico y la yema ureteral. En
condiciones normales, durante la interaccion, el
factor GDFN producido en el mesodermo meta-
néfrico hace que la yema se ramifique y crezca.
Por tanto, las mutaciones de los genes que regu-
lan la expresion del GDNF de sefializacion pueden
ocasionar agenesia renal. Algunos ejemplos son
el gen SALLI, causante del sindrome de Tow-
nes-Brock, PAX2, que produce el sindrome de
renal-coloboma, y EYAT, que ocasiona el sindrome
branquiotorrenal. La agenesia renal bilateral, que
ocurre en 1/10 000 nacimientos, provoca insufi-
ciencia renal. El neonato presenta la secuencia de
Potter, caracterizada por anuria, oligohidramnios
(disminucién del liquido amniético) y pulmones
hipoplasicos debidos a oligohidramnios. En 85%
de los casos, esta enfermedad se acompana de
otros defectos graves como ausencia 0 anoma-
lias de la vagina y utero, conductos deferentes y

Capitulo 16 - Sistema urogenital m

tipo IV, que caracterizan una lamina basal epitelial
(Fig. 16.7B). Ademas se sintetizan las moléculas de
adhesion celular sindecan y cadherina E, las cuales
son indispensables para que el mesénquima se con-
dense en un epitelio.

vesiculas seminales. Entre los defectos comunes
asociados en otros sistemas figuran: anomalias
cardiacas, atresia traqueal y duodenal, labio hen-
dido y fisura palatina, anomalias cerebrales. A
causa del oligohidramnios, la cavidad uterina esta
comprimida, lo cual le da un aspecto caracteristico
al feto; por ejemplo, cara achatada (facies de Pot-
ter] y pies zambos.

Aparecen numerosos quistes en la enferme-
dad renal poliquistica congénita [Fig. 16.8). La
enfermedad puede heredarse como trastorno
autosémico recesivo, autosémico dominante o
bien deberse a otros factores. La enfermedad
renal poliquistica autosémica recesiva [ARPKD),
que ocurre en 1/5000 nacimientos, es un trastorno
progresivo en que se forman quistes a partir de
los conductos colectores. Los rifilones se agrandan
mucho y ocurre insuficiencia renal en la infancia o
en la ninez. En la enfermedad renal poliquistica
autosémica dominante (ADPKD) aparecen quis-
tes a partir de todos los segmentos de la nefrona,
sin que casi nunca causen insuficiencia renal antes
de la edad adulta. Esta enfermedad es mas comun
(de 1/500 a 1/1 000 nacimientos), pero menos pro-
gresiva que la enfermedad autosémica recesiva.
Ambos tipos se relacionan con las mutaciones de
los genes que codifican las proteinas localizadas
en los cilios y que son importantes para el fun-
cionamiento ciliar. Estas anomalias pertenecen
a un grupo creciente de enfermedades llama-
das ciliopatias que provienen de las mutaciones
relacionadas con los cilios. Incluyen el sindrome

FIGURA 16.8 Vista superficial de un rinon fetal con
quistes multiples que caracterizan la enfermedad

del rindn poliquistico. [contindia)
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de Bardet-Biedl, que se caracteriza por quistes
renales, obesidad, retraso mental y defectos en
las extremidades; también incluyen el sindrome
de Meckel-Gruber, que se caracteriza por quistes
renales, hidrocefalia, microftalmia, fisura palatina,
ausencia de la cintilla olfativa y polidactilia. Como
los cilios se hallan en la mayoria de los tipos de
célula y de los tejidos, muchos aparatos y siste-
mas pueden verse afectados por anomalias en la
estructura y el funcionamiento de los cilios.

La duplicacion del uréter se debe a la division
temprana de la yema ureteral (Fig. 16.9). La divi-
sion es parcial o completa; el tejido metanéfrico

puede dividirse en dos partes, cada una con su
propia pelvis renal y uréter. Sin embargo, mas
frecuentemente las dos partes tienen en comun
varios l6bulos, debido al entrelazado de los tubu-
los colectores. Rara vez el uréter desemboca en la
vejiga y el otro es ectdpico: entra en la vagina, la
uretra o el vestibulo Fig. 16.9C). Esta anomalia se
origina en el desarrollo de dos yemas ureterales.
Una de ellas suele ocupar una posicién normal,
mientras que la yema anémala baja junto con el
conducto mesofrénico. Por eso tiene una entrada
baja anormal en la vejiga, la uretra, la vagina y la
region del epididimo.

Uréter normal

Vejiga
. urinaria
Uréter

>
Vestibulo

Uretra

FIGURA 16.9 A,B. Un uréter doble completo y un uréter doble parcial. C. Sitios posibles de las aberturas ure-
terales ectdpicas en la vagina, uretra y vestibulo. D,E. Fotomicrografias de las duplicaciones completa y parcial
de los uréteres (U). Flechas: hilio duplicado; B, vejiga, R, riflones; LM, Ligamento umbilical medio.
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Gonada y restos

Metanefros
del mesonefros

Recto

(o

AR
Seno urogenital

Uréter

FIGURA 16.10 A-C. Ascenso de los rifiones. Obsérvese el cambio de posicion entre l0s sistemas mesonéfrico y
metanéfrico. El sistema mesonéfrico degenera casi enteramente, y s6lo unos cuantos restos persisten en con-
tacto estrecho con la génada. En el embrion tanto masculino como femenino las génadas descienden de su nivel

original a una posicion mucho mas baja.

Posicion del rifién

El rifidn, situado inicialmente en la region pélvica,
mas tarde se desplaza a una posicion mas craneal en
el abdomen. Este ascenso del rifion se da por la dis-
minucion de la curvatura corporal y el crecimiento
del cuerpo en las regiones lumbar y sacra (Fig.
16.10). En la pelvis, el metanefros recibe su aporte
arterial de una rama pélvica de la aorta. Durante el
ascenso al nivel abdominal, lo vascularizan las arte-
rias que provienen de la aorta en niveles cada vez
mas altos. Los vasos inferiores suelen degenerar,
aunque algunos subsisten.

Funcion del rifion

El rifion definitivo formado a partir del metanefros
se vuelve funcional cerca de la duodécima semana. Se
enviala orina a la cavidad amnidtica donde se mezcla
con el liquido amniético. El feto la ingiere y el liquido

Consideraciones clinicas

Localizacién anomala de los rifiones

Durante su ascenso los riflones cruzan la bifurca-
cién formada por las arterias umbilicales, pero a
veces uno de ellos no lo hace. Como permanece
en la pelvis cerca de la arteria iliaca comun, recibe
el nombre de rifién pélvico (Fig. 16.11A). En oca-
siones, los rifiones se ven empujados tan cerca al
atravesar la bifurcacion arterial que los polos infe-
riores se fusionan formando un rifién en herra-
dura [Fig. 16.11B,C). Este suele localizarse en el
nivel de las vértebras lumbares inferiores porque
su ascenso lo impide la raiz de la arteria mesen-

se recicla a través de los rifiones. Durante la vida fetal
los rifiones no se encargan de secretar los productos
de desecho porque la placenta cumple esa funcion.

Vejiga y uretra

Entre la cuarta y la séptima semanas del desarrollo, la
cloaca se divide en el seno urogenital en la parte
anterior y en el conducto anal en la parte posterior
(Fig. 16.12) (capitulo 15, p. 247). El tabique urorrec-
tal es una capa de mesodermo situada entre el con-
ducto anal primitivo y el seno urogenital. La punta
del tabique constituird el cuerpo perineal, sitio
donde se insertan varios musculos perineales (Fig.
16.12C). Se distinguen tres partes del seno urogeni-
tal: la parte superior y mds grande es la vejiga urina-
ria (Fig. 16.13A). Al inicio la vejiga se contintia con el
alantoides, pero cuando la luz de éste se oblitera un
cordon fibroso y grueso —el uraco (Fig. 16.13B)

térica inferior (Fig. 16.11B). Los uréteres se origi-
nan en la superficie anterior del rinén y cruzan la
regién ventral hacia el istmo en direccion caudal.
El rinén en herradura afecta a 1/600 personas.

Las arterias renales accesorias son fre-
cuentes; derivan de la persistencia de los vasos
embrionarios que aparecieron durante el ascenso
de los riflones. Lo normal es que se desarrollen a
partir de la aorta y entren en los polos inferior o
superior de los rifiones.

(contita]
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Glandula suprarrenal

Vena

cava inferior
Aorta

Rifién pélvico Arteria

iliaca comun

Uréteres

Arteria
renal

Arteria
mesentérica
inferior

Aorta

Uréter

FIGURA 16.11 A. Rinén pélvico unilateral que
muestra la posicion de la glandula suprarrenal en
el lado afectado. B,C. Dibujo y microfotografia,
respectivamente, de los rifones en herradura que
muestran la posicién de la arteria mesentérica
inferior.

persiste y conecta el dpice de la vejiga al ombligo (Fig.
16.13B). En el adulto forma el ligamento umbilical
medio. La siguiente parte es un conducto bastante
estrecho: la parte pélvica del seno urogenital que en
el varén da origen a las partes prostaticas y membra-
nosas de la uretra. El Gltimo segmento es la parte
falica del seno urogenital. Estd aplanada a ambos
lados y al crecer el tubérculo genital esta parte del
seno sera estirada ventralmente (Fig. 16.13A). (El
desarrollo dela parte falica del seno urogenital difiere
mucho entre ambos sexos.)

Durante la diferenciacion de la cloaca las porciones
caudales de los conductos mesonéfricos son absorbi-
dos dentro de la pared de la vejiga urinaria (Fig.
16.14). En consecuencia, los uréteres que al inicio
eran excrecencias de los conductos mesonéfricos en-
tran en la vejiga por separado (Fig. 16.14B).
A causa del ascenso de los rinones, los orificios de los
uréteres se alejan mas en direccion craneal; los de
los conductos mesonéfricos se acercan para entrar
en la uretra prostatica y —en el varén- se convier-
ten en los conductos eyaculadores (Fig. 16.14C,D).
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- Conducto
. Conducto Vejiga mesonéfrico
Alantoides mesonéfrico

Seno
urogenital
primitivo

Falo

Uréter

Cuerpo R

. Tabique N
Membrana Intestino urorrgctal Conducto perineal
cloacal posterior anorrectal
A B C

FIGURA 16.12 Divisiones de la cloaca en el seno urogenital y conducto anorrectal. Poco a poco el conducto meso-
néfrico va siendo absorbido en la pared del seno urogenital, y los uréteres entran por separado. A. Al final de la
quinta semana. B. 7 semanas. C. 8 semanas.

Vejiga urinaria Uraco

Alantoides

Vesicula

Parte pélvica seminal

del seno
urogenital

Proéstata

Conducto

seminal deferente

Seno
urogenital
definitivo

Uretra peniana

Uretra prostatica
y membranosa

A B

FIGURA 16.13 A. Desarrollo del seno urogenital en la vejiga urinaria y en el seno urogenital. B. En el varon el seno
urogenital definitivo se convierte en la uretra peniana. La glandula prostatica se desarrolla a partir de las yemas
de la uretra; las vesiculas seminales, a partir de la gemacion del conducto deferente.

Conducto anorrectal

Pared posterior
Conducto P L
e de la vejiga urinaria
mesonéfrico

Uréter
Yema
ureteral e
mesonéfrico
B

A C D

FIGURA 16.14 Vistas dorsales de la vejiga que muestran la relacion de los uréteres con los conductos mesoné-
fricos durante el desarrollo. Al inicio, los uréteres se forman con una excrecencia de los conductos mesonéfricos
(A), pero con el tiempo entran por otra via en la vejiga urinaria (B-D). Obsérvese el trigono de la vejiga formado
por la incorporacion de los conductos mesonéfricos (C,D).

Uréter

Conducto
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Dado que tanto los conductos mesonéfricos como
los uréteres se originan en el mesodermo, la mucosa
de la vejiga formada por la incorporacion de los con-
ductos (el trigono de la vejiga) también es mesodér-
mica. Con el tiempo el epitelio endodérmico
reemplaza al revestimiento mesodérmico del tri-
gono, asi que finalmente el interior de la vejiga queda
recubierto por completo por el epitelio endo-
dérmico. En ambos sexos el epitelio de la uretra se

origina en el endodermos; el tejido conectivo y el
tejido muscular liso circundantes provienen del
mesodermo visceral. Al final del tercer mes, el epite-
lio de la uretra prostatica empieza a proliferar, pro-
duciendo varias excrecencias que penetran en el
mesénquima circundante. En el varon esas yemas
constituyen la glandula prostatica (Fig. 16.13B). En
la mujer la parte craneal de la uretra da origen a las
glandulas uretral y parauretral.

Consideraciones clinicas

Anomalias de la vejiga

Cuando persiste la luz de la parte intraembriona-
ria del alantoides, una fistula uracal puede hacer
que la orina drene desde el ombligo [Fig. 16.15A).
Cuando sélo persiste un drea local del alantoides,
la actividad secretora de su revestimiento pro-
duce una dilatacion quistica: el quiste uracal (Fig.
16.15B). Si persiste la luz de la parte superior, se
forma un seno uracal. Este suele continuarse con
la vejiga urinaria [Fig. 16.15C).

La extrofia de la vejiga (Fig. 16.16A) es una
anomalia de la pared ventral del cuerpo en la que
la mucosa de la vejiga queda expuesta. El epispa-
dias es una caracteristica constante (Fig. 16.34),
y el tracto urinario abierto se extiende a lo largo
de la cara dorsal del pene desde la vejiga hasta el
ombligo. La extrofia probablemente se deba a que

Fistula
~, uracal

Ligamento
umbilical
medio

GET—,

Vejiga
urinaria

I Sinfisis

Uretra
A B

los pliegues de la pared lateral del cuerpo no se
cierran en la linea media de la region pélvica (capi-
tulo 7, p. 99). Este defecto es poco frecuente pues
ocurre en 2/10 000 nacimientos vivos.

La extrofia de la cloaca Fig. 16.16B) es un defecto
mas grave de la pared ventral del cuerpo, en el que
la progresion y cierre de los pliegues de la pared la-
teral del cuerpo se interrumpe mas de lo observado
en la extrofia de la vejiga (capitulo 7, p. 99). Apar-
te del defecto de cierre, se altera el desarrollo normal
del tabique urorrectal, de modo que ocurren mal-
formaciones del conducto anal y ano imperforado
(capitulo 15, p. 247). Mas aun, como no se fusionan
los pliegues corporales, las protuberancias genita-
les permanecen muy espaciadas, lo que ocasiona
defectos en los genitales externos (Fig. 16.16B). Esta
anomalia es poco frecuente (1/30 000).

Seno
uracal

P ——
P g

’

Cc

FIGURA 16.15 A. Fistula uracal. B. Quiste uracal. C. Seno uracal. El seno mayor puede tener o no tener comu-

nicacion abierta con la vejiga urinaria.
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FIGURA 16.16 A. Extrofia de la vejiga. B. Extrofia cloacal en un recién nacido.

B SISTEMA GENITAL

La diferenciacion sexual es un proceso complejo en
el que intervienen muchos genes, entre ellos algunos
autosémicos. La clave del dimorfismo sexual es el
cromosoma Y; éste contiene el gen que rige la forma-
cion de testiculos y que se llama gen SRY (region
de Y que determina el el sexo) en su brazo corto
(Yp11). El producto proteico de este gen es un factor
de transcripcion, el cual inicia una cascada de genes
en direccion 3’ que determina el destino de los 6rga-
nos sexuales rudimentarios. La proteina SRY es el
factor que rige la formacion de los testiculos; bajo
su influencia se efectua el desarrollo masculino.
En su ausencia se establece el desarrollo femenino.

Gonadas

Aunque el sexo del embrion se decide por mecanis-
mos genéticos en el momento de la fecundacion, las

Mesonefros

gonadas no adquieren caracteristicas morfologicas
masculinas o femeninas antes de la séptima semana
del desarrollo.

En un principio las gonadas aparecen como un
par de crestas longitudinales: las crestas genitales o
gonadales (Fig. 16.17). Se forman mediante la proli-
feracion del epitelio y una condensacién del mesén-
quima subyacente. Las células germinales no apa-
recen en las crestas genitales antes de la sexta semana
del desarrollo.

Las células germinales primordiales se originan
en el epiblasto, migran a través de la linea primitiva y
hacia la tercera semana se alojan entre las células
endodérmicas de la pared del saco vitelino cerca del
alantoides (Fig. 16.18A). Durante la cuarta semana
migran con un movimiento ameboideo a través del
mesenterio dorsal del intestino posterior (Fig.
16.18A,B). Llegan a las génadas primitivas al comen-
zar la quinta semana e invaden las crestas genitales

Conducto
mesonéfrico

Tubo excretor
Glomérulo Conducto
Aorta mesonéfrico

Mesenterio
dorsal Cresta Cresta
genital mesonéfrica
B

FIGURA 16.17 A. Relacion de la cresta genital con el mesonefros que muestra la ubicacion del conducto meso-
néfrico. B. Seccidn transversal del mesonefros y de la cresta genital en el nivel indicado en (A).
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Intestino posterior
Alantoides

Intestino anterior
Cresta
genital

Intestino
posterior
Células
germinales
primordiales

Saco vitelino
A

FIGURA 16.18 A. Embrion de 3 semanas que muestra las células germinales primordiales en la pared del saco
vitelino cerca de la union del alantoides. B. Ruta migratoria de las células germinales a lo largo de la pared del
intestino posterior y del mesenterio dorsal hacia la cresta genital.

en la sexta semana. Si no alcanzan las crestas, no se
desarrollan las génadas. Por eso las células germina-
les primigenias ejercen una influencia inductiva
sobre la conversiéon de las génadas en ovario o
testiculo.

Poco antes y durante la llegada de las células ger-
minales primordiales, el epitelio de la cresta genital
prolifera y las células epiteliales penetran en el
mesénquima subyacente. Aqui forman varios cordo-
nes de forma irregular: los cordones sexuales pri-
mitivos (Fig. 16.19). En embriones masculinos y
femeninos, esos cordones estan conectados al epite-
lio superficial; es imposible distinguir una génada
masculina de una femenina. Por eso se emplea la
designacion gonada indiferenciada.

Testiculo

Si el embridn es genéticamente masculino, las célu-
las germinales primordiales llevan un complejo cro-
mosomico sexual XY. Bajo la influencia del gen SRY
en el cromosoma Y que codifica el factor determi-
nante de la formacion del testiculo, los cordones
sexuales primitivos siguen proliferando y penetran
en lo profundo de la médula para constituir el

FIGURA 16.19 Seccion transversal de la region
lumbar de un embrién de 6 semanas, que
muestra la génada indiferenciada con los cor-
dones sexuales primitivos. Las células de éstos
rodean algunas de las células germinales pri-
mordiales.

Aorta

testiculo o cordones medulares (Fig. 16.20A y
16.21). En direccion del hilio de la glandula los cor-
dones se dividen en una red de diminutas lineas
celulares que mds tarde daran origen a los tibulos de
la red testicular (Fig. 16.20A,B). Al proseguir el
desarrollo una capa densa de tejido conectivo
fibroso, la tunica albuginea, separa los cordones
testiculares del epitelio superficial (Fig. 16.20).

En el cuarto mes, los cordones testiculares
adquieren una forma de herradura, y sus extremida-
des se contintan con las de la red testicular (Fig.
16.20B). Los cordones testiculares se componen de
células germinales primitivas y las células sustenta-
culares o células de Sertoli que provienen del epite-
lio superficial de la glandula.

Las células intersticiales de Leydig, procedentes
del mesénquima original de la cresta gonadal, estan
situadas entre los cordones testiculares. Comienzan
su desarrollo poco después de iniciarse la diferencia-
cion de los cordones. Hacia la octava semana de ges-
tacion, las células de Leydig comienzan a producir
testosterona y el testiculo influye en la diferencia-
cion sexual de los conductos genitales y los genitales
externos.

Conducto
mesonéfrico

Células

germinales

primordiales — Conducto
oz [Epitelio corporal paramesonéfrico

en proliferacion  Cordones
sexuales primitivos
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||| testiculares
/| en herradura
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Conducto mesonéfrico
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FIGURA 16.20 A. Seccion transversal del testiculo en la octava semana, que muestra la tunica albuginea, los
cordones testiculares, la red testicular y las células germinales primigenias. Estan degenerando el gloméruloy la
capsula de Bowman en el tubulo excretor del mesonefros. B. Testiculo y conducto genital en el cuarto mes. Los
cordones testiculares en herradura se contintian con los de la red testicular. Obsérvese los conductillos eferentes
(tubulos excretores del mesonefros) que entran en el conducto mesonéfrico.

Los cordones testiculares permanecen sélidos
hasta antes de la pubertad cuando adquieren una
luz, dando origen a los tiubulos seminiferos. Una
vez canalizados éstos, se unen a los tibulos de la red
testicular, que a su vez entra en los conductillos efe-
rentes, que constituyen las paredes restantes de los
tubulos excretores del sistema mesonéfrico. Conec-
tan la red testicular con el conducto mesonéfrico o
de Wolff, que entonces se convierte en el conducto
deferente (Fig. 16.20B).

Ovario

En los embriones femeninos con una dotacién cro-
mosdmica sexual XX y sin cromosomas Y, los cor-
dones sexuales primitivos se disocian en gru-
pos celulares irregulares (Figs. 16.21 y 16.22A).
Estos grupos, que contienen otros de células germi-
nales primitivas, ocupan la parte medular del ovario.
Mis tarde desapareceran y seran reemplazados por

un estroma vascular que dara origen a la médula
ovarica (Fig. 16.22).

El epitelio superficial de la génada femenina con-
tinda proliferando a diferencia del epitelio del varén.
En la séptima semana crea una segunda generacion
de cordones -los cordones corticales— que pene-
tran en el mesénquima subyacente, pero permane-
ciendo cerca de la superficie (Fig. 16.22A). En el
tercer mes, los cordones se dividen en grupos aisla-
dos de células. Estas continuarén proliferando y
comenzaran a rodear cada ovogonio con una capa
de células epiteliales llamadas células foliculares.
Estas junto con los ovogonios constituyen un foli-
culo primario (Fig. 16.22By capitulo 2, p. 26).

Por tanto, puede decirse que el sexo genético de un
embrion depende del tiempo de fecundacion, segin
que el espermatocito lleve un cromosoma X o Y. En
embriones con una configuracién cromosémica
sexual XX, los cordones medulares de las gonadas

44 + XY

44 + XX

Influencia de Y \ / Ausencia de Y

Goénada indiferenciada

/

Los cordones medu-
lares se desarrollan

Testiculo

No hay cordones corticales

Tunica albuginea gruesa

T~

Los cordones medulares degeneran

Ovario

Los cordones corticales se desarrollan

No hay tunica albuginea

FIGURA 16.21 Influencia de las células germinales primordiales en una gonada indiferenciada.
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Tubulo mesonéfrico Mesenterio
en degeneracion  urogenital

Conducto Conducto
paramesonéfrico mesonéfrico

A

Cordones
medulares

Cordones
corticales

Conductillos
eferentes
Epitelio superficial

Epitelio
superficial
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Células
foliculares

Conducto mesonéfrico

FIGURA 16.22 A. Seccion transversal del ovario en la séptima semana, que muestra la degeneracién de los cor-
dones sexuales primitivos [medulares] y la formacion de los cordones corticales. B. Ovario y conductos genitales
en el quinto mes. Obsérvese la degeneracion de los cordones medulares. Los tubulos mesonéfricos excretores
(conductillos eferentes) no se comunican con la red. La zona cortical del ovario contiene grupos de ovogonios

rodeados de células foliculares.

muestran regresion, apareciendo entonces una gene-
raciéon secundaria de cordones corticales (Figs. 16.21
y 16.22). En embriones con un complejo cromoso-
mico sexual XY los cordones medulares se convierten
en cordones testiculares, sin que se desarrollen los
cordones corticales secundarios (Fig. 16.20 y 16.21).

Conductos genitales

Fase indiferenciada

Al inicio los embriones masculino y femenino tie-
nen dos pares de conductos genitales: conductos
mesonéfricos (de Wolff) y conductos parameso-
néfricos (de Miiller). Los paramesonéfricos apare-
cen como una invaginacién longitudinal del
epitelio sobre la superficie anterolateral de la cresta
genital (Fig. 16.23). En la region craneal el con-
ducto paramesonéfrico desemboca en la cavidad

FIGURA 16.23 Conductos genita-
les en la sexta semana de desarro-
llo del varon (A) y de la mujer (B).
En ambos se encuentran los con-
ductos mesonéfrico y paramesoné-
frico. Obsérvense los tubulos
excretores del mesonefroy su rela-
cion con la gbnada en desarrollo de
ambos sexos.

del mesonefro en degeneracion

abdominal con una estructura de tipo embudo. En
la region caudal primero se desplaza en sentido
lateral con el conducto mesonéfrico para luego
cruzarlo ventralmente y crecer en la parte caudo-
medial (Fig. 16.23). En la linea media entra en con-
tacto estrecho con el conducto paramesonéfrico
desde el lado contrario. La punta caudal de ambos
conductos se proyecta al interior de la pared poste-
rior del seno urogenital, donde produce una
pequeiia protuberancia: el tubérculo paramesoné-
frico o de Miiller (Fig. 16.24A). Los conductos
mesonéfricos desembocan en el seno urogenital a
ambos lados del tubérculo.

Conductos genitales en el sexo masculino

La testosterona estimula el desarrollo de los conduc-
tos genitales; éstos derivan de varias partes del sis-
tema renal mesonéfrico (Fig. 16.25). Algunos

Tubulos excretores

Cordones medulares
en degeneracion

Cordones

Cordones corticales
testiculares del ovario
[—Tunica
albuginea
Mesonefros
Conducto
mesonéfrico

Conducto
paramesonéfrico B

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

Capitulo 16 - Sistema urogenital m

Orificio abdominal
de la cavidad uterina Ligamento suspensorio

del ovario

Ligamento del ovario
propiamente dicho

Mesovario

Epodforo

Cordones

: . Paraoéforo
corticales del ovario

Cuerpo
uterino

Mesonefros Ligamento ™ | Cuello
redondo del uUtero

Fondo

del saco
Quiste

Cavidad uterina de Gartner

Conducto Vagina

mesonéfrico

Tubérculo paramesonéfrico B

FIGURA 16.24 A. Conductos genitales en el sexo femenino al final del segundo mes. Obsérvense el tubérculo
paramesonéfrico [de Miiller] y la formacién de la cavidad uterina. B. Conductos genitales tras el descenso del
ovario. Las Unicas partes restantes del sistema mesonéfrico son el epodforo, el paraooforo y el quiste de Gartner.
Obsérvense el ligamento suspensorio del ovario, el ligamento del ovario propiamente dicho y el ligamento
redondo del Utero.

Testiculo

Sustancia inhibidora de ’Testosterona.
Miiller (células de Sertoli) (células de Leydig)

Estimulacién de los conductos mesoné-
fricos (conductillos eferentes, epididimo,
conducto deferente, vesiculas seminales)

Supresion de conduc-

e Dihidrotestosterona
tos paramesonéfricos

Estimulacién de los genitales externos
Crecimiento del pene, del escroto y la préstata

Ovario

Estrégenos
(fuentes mater-
nas y placenta-

rias por ejemplo)

Estimulacién de los conductos para- Estimulacién de los genitales
mesonéfricos (trompa uterina, utero, externos (labios, clitoris, parte
parte superior de la vagina) inferior de la vagina)

FIGURA 16.25 Influencia de las glandulas sexuales en la diferenciacion sexual ulterior.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

m Parte Il - Embriologia orientada a sistemas

Tubulos Red testicular
epigenitales Cordones
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paragenitales
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Apéndice del epididimo
Apéndice del testiculo
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Conductillos
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paramesonéfrico Paradidimo

A

FIGURA 16.26 A.Conductos genitales del sexo masculino en el cuarto mes. Involucionan los segmentos craneal
y caudal (tubulo paragenital) del sistema mesonéfrico. B. Conductos genitales tras el descenso del testiculo.
Obsérvense los cordones del testiculo en herradura, la red testicular y los conductillos eferentes que entran en el
conducto deferente. El paradidimo se forma con los restos de los tubulos mesonéfricos paragenitales. El con-
ducto paramesonéfrico ha degenerado con excepcion del apéndice del testiculo. El utriculo prostatico es una

evaginacion de la uretra.

tabulos excretores primitivos —los tibulos epigeni-
tales—, entran en contacto con los cordones de la red
testicular y forman los conductillos eferentes del
testiculo (Fig. 16.26). Los tbulos excretores a lo
largo del polo caudal del testiculo -los tabulos
paragenitales— no se unen los cordones de la red
testicular (Fig. 16.26). En conjunto, a sus vestigios se
les da el nombre de paradidimo.

Con excepcién de la porcion mas craneal, el
apéndice del epididimo, los conductos mesonéfri-
cos persisten y forman los principales conductos
genitales (Fig. 16.26). Inmediatamente por debajo
de la entrada de los conductillos eferentes, los con-
ductos mesonéfricos se alargan y se contornean
mucho, formando el epididimo (conducto). Desde
la cola de éste hasta la yema de la vesicula seminal,
los conductos mesonéfricos reciben una gruesa capa
muscular y crean el conducto deferente. La region
de los conductos detras de las vesiculas seminales es
el conducto eyaculador. Bajo la influencia de la hor-
mona antimiilleriana (AMH, llamada también
sustancia inhibidora de Miiller [MIS]) producida
por las células de Sertoli, los conductos parameso-
néfricos en el varén degeneran menos una parte
pequena en los extremos craneales: el apéndice del
testiculo (Figs. 16.25y 16.26B).

Conductos genitales en el sexo femenino

En la presencia de estrogeno y en la ausencia de tes-
tosterona y de la hormona antimiilleriana, los con-
ductos paramesonéfricos se convierten en los

principales conductos genitales de la mujer (Fig.
16.25). Al inicio se distinguen tres partes en cada con-
ducto: 1) una parte vertical craneal que desemboca en
la cavidad abdominal, 2) una parte horizontal que
cruza el conducto mesonéfrico y 3) una parte vertical
caudal que se fusiona con su homdlogo de la parte
contraria (Fig. 16.24A). Tras el descenso del ovario,
las dos primeras partes se convierten en la tuba ute-
rina o trompa de Falopio (Fig. 16.24B) y las partes
caudales se fusionan dando origen a la cavidad ute-
rina. Cuando la segunda parte de los conductos para-
mesonéfricos se desplazan en sentido mediocaudal,
las crestas urogenitales paulatinamente se ubican en
el plano transversal (Fig. 16.27A,B). Después que los
conductos se fusionan en la linea media, se crea un
amplio pliegue pélvico transversal (Fig. 16.27C). Se
llama ligamento ancho del ttero a este pliegue que se
extiende desde los lados laterales de los conductos
paramesonéfricos fusionados hacia la pared de la pel-
vis. La tuba uterina se localiza en el borde superior y
el ovario en la superficie posterior (Fig. 16.27C). El
utero y los ligamentos anchos dividen la cavidad pél-
vica en bolsa uterorrectal y en bolsa uterovesical.
Los conductos paramesonéfricos fusionados dan ori-
gen al cuerpo y cuello del utero, también a la porcién
superior de la vagina. El ttero estd rodeado por una
capa de mesénquima que forma tanto la cubierta
muscular —el miometrio- como su revestimiento
peritoneal: el perimetrio. Sin testosterona degeneran
los conductos mesonéfricos de la mujer.
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Bolsa
uterorrectal

mesonéfrico g
Ligamento

Conducto Conductos ancho del Gtero
paramesonéfrico paramesonéfricos
fusionados

Bolsa uterovesical

FIGURA 16.27 Secciones transversales de la cresta urogenital en niveles cada vez mas bajos. A,B. Los conductos
paramesonéfricos se acercan entre sien la linea media y se fusionan. C. A raiz de la fusion, un pliegue transversal
-el ligamento ancho de Utero- aparece en la pelvis. Las gdénadas se sitlan en la cara posterior de ese pliegue.

Regulacion molecular del desarrollo

de los conductos genitales

SRY es un factor de transcripcion y el gen maestro del
desarrollo testicular. Al parecer actda junto con el
gen autosémico SOX9, un regulador de la transcrip-
cién que también puede inducir la diferenciacion
testicular (en la figura 16.28 se muestra una posible
via de ambos genes). Se sabe que SOX9 se une a la
region promotora del gen de la hormona antimiille-
riana (AMH) y probablemente controle su expresion.
Alinicio, SRY 0 SOX9 hacen que los testiculos secre-
ten FGF9, que funciona como un factor quimiotac-
tico cuya accion logra que los tubulos procedentes del
conducto mesonéfrico entren en la cresta gonadal.

VARONES (XY)

SOX9

\

Sin esa penetracion, no continta la diferenciacion
de los testiculos. En seguida, SRY hace aumentar de
manera directa o indirecta (mediante SOX9) la pro-
duccién del FACTOR DE ESTEROIDOGENESIS 1
(SF1), que estimula la diferenciacion de las células de
Sertoli y Leydig. SFI en combinacion con SOX9 eleva
la concentracion de AMH, lo que causa la involucion
de los conductos paramesonéfricos (miillerianos).
En las células de Leydig, SF1 regula al alza los genes
para las enzimas que sintetizan la testosterona. Esta
hormona entra en las células de los tejidos blanco,
donde puede permanecer intacta o bien convertirse
en dihidrotestosterona por una enzima 5-a reduc-
tasa. La testosterona y la dihidrotestosterona se unen

MUJERES (XX)

SRY /\ WNT4
SF1 Otros genes DAX1

Otros genes
(TAFII105)

/

FIGURA16.28 Esquema con los genes que diferencian los testiculos y los ovarios. En ambos sexos, SOX9y WNT4
se expresan en las crestas gonadales. En los varones, la expresion de SRY regula al alza SOX9, que a su vez activa
la expresion de SF1y de otros genes causantes de la diferenciacion testicular, lo que inhibe al mismo tiempo la
expresion de WNT4. En las mujeres, la expresion no inhibida de WNT4 controla DAXT, que a su vez inhibe la expre-
sion de SOX9. Después, bajo la influencia constante de WNT4, otros genes blanco direccion 3’ (quiza TAFII105)
inducen la diferenciacion ovarica.
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aun receptor intracelular especifico de gran afinidad;
este complejo hormona-receptor es transportado al
nucleo donde se une a ADN para controlar la trans-
cripcion de los genes tisulares especificos junto con
sus productos proteicos. Los complejos testostero-
na-receptor intervienen en la diferenciacion de los
conductos mesonéfricos para formar los conductos
deferentes, las vesiculas seminales, los conductos efe-
rentes y el epididimo. Los complejos dihidrotestos-
terona-receptor modulan la diferenciacion de los
genitales externos masculinos (Fig. 16.25).

WNT4 es un gen que determina el ovario. Regula
al alza DAX1, un miembro de la familia de recepto-
res hormonales nucleares, que inhibe la funcién de
SOX9. Ademds, WNT4 controla la expresion de
otros genes causantes de la diferenciacion ovarica,
solo que todavia no se han identificado. Un blanco
puede ser el gen TAFII105, cuyo producto proteico
es una subunidad de la proteina que se une a TATA
parala ARN polimerasa en las células foliculares del
ovario. Las ratas que no sintetizan esta subunidad
tampoco tienen ovarios.

Los estrogenos intervienen en la diferenciacion
sexual y es bajo su influencia que los conductos
paramesonéfricos (miillerianos) son estimulados
con el fin de formar las tubas uterinas, el utero, el
cuello uterino, asi como la vagina superior. Ademas,
los estrogenos actuan sobre los genitales externos,
en la fase indiferenciada, para formar los labios
mayores, los labios menores, el clitoris, asi como
también la vagina inferior (Fig. 16.25).

Cavidad uterina

Tabique
uterino
Punta caudal
de los conductos
? paramesonéfricos
Bulbo
senovaginal Tejido de los bulbos
senovaginales
/ (placa vaginal)
Seno urogenital
A B

Luz del utero

D

Vagina

Poco después que la punta solida de los conductos
paramesonéfricos entra en contacto con el seno uro-
genital (Figs. 16.29A y 16.30A), dos evaginaciones
solidas aparecen a partir de la parte pélvica del seno
(Figs. 16.29By 16.30B). Estas evaginaciones, los bul-
bos senovaginales, proliferan dando origen a una
placa vaginal sdlida. La proliferacion prosigue en el
extremo craneal de la placa, aumentando la distan-
cia entre el ttero y el seno urogenital. Hacia el quinto
mes, la evaginacion estd canalizada por completo.
Las expansiones aladas de la vagina alrededor del
extremo del tutero -fondos de saco vaginales— se
desarrollan a partir del paramesonefros (Fig.
16.30C). Asi, la vagina tiene origen doble: la parte
superior deriva de la cavidad uterina y la parte infe-
rior del seno urogenital.

La luz de la vagina y la del seno urogenital estdn
separadas por una delgada placa tisular: el himen
(Figs. 16.29C y 16.30C). Este consta del revesti-
miento epitelial del seno y una capa delgada de célu-
las vaginales. El himen suele crear una pequefa
abertura durante la vida prenatal.

La mujer puede retener algunos restos de los
tubulos excretores craneales y caudales en el meso-
vario, donde forman el epoodforo y el parooforo,
respectivamente (Fig. 16.24B). El conducto mesoné-
frico desaparece, salvo una pequena parte craneal en
el epodforo y a veces una pequena parte caudal que
puede localizarse en la pared del utero o de la vagina.
Mas tarde en la vida puede producir el quiste de
Gartner (Fig. 16.24B).

N7

Cuello uterino

Fondo de saco

Vagina

Himen

72

FIGURA 16.29 Formacion del Utero y de la vagina. A. 9 semanas. Obsérvese la desaparicion del tabique uterino.
B. Al final del tercer mes. Obsérvese el tejido de los bulbos senovaginales. C. Recién nacida. Los fondos del saco
y la parte superior de la vagina se forman por la vacuolizacién del tejido paramesonéfrico y la porcion inferior se

forma por vacuolizacién de los bulbos senovaginales.
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FIGURA 16.30 Secciones sagitales que muestran la formacién del Gtero y de la vagina en varias fases del desa-
rrollo. A. 9 semanas. B. Final del tercer mes. C. Recién nacida.

Consideraciones clinicas

Anomalias uterinas y vaginales

Las duplicaciones del ttero se deben a falta de
fusion de los conductos paramesonéfricos en
un area o en toda su linea normal de fusion. En
la forma mas extrema, el Gtero se duplica en su
totalidad (atero didelfo) (Fig. 16.31A); en la forma
menos severa, esta ligeramente hendido en el
medio (atero arqueado) (Fig. 16.31B). Una de las
anomalias comunes es el ttero bicorne: dos cuer-
nos del Gtero penetran en la misma vagina (Fig.
16.31C). Se trata de algo normal en muchos mami-
feros inferiores a los primates.

En pacientes con atresia total o parcial en uno
de los conductos paramesonéfricos, la parte rudi-

mentaria aparece como apéndice del lado bien
desarrollado. Como su luz no suele comunicarse
con la vagina, las complicaciones son frecuen-
tes (Gtero bicorne unicervical con un cuerno pri-
mitivo) (Fig. 16.31D). Si la atresia afecta a ambos
lados, puede aparecer artresia en el cuello uterino
(Fig. 16.31E). Cuando los bulbos senovaginales
no se fusionan o no se desarrolla en absoluto, se
observa una vagina doble o atresia vaginal, res-
pectivamente (Fig. 16.31A,F]. En el segundo caso,
una pequefa bolsa vaginal que se origina a partir
de los conductos paramesonéfricos suele rodear
la abertura del cuello uterino.

Hendidura

Cavidad

uterina
A

Utero didelfo
con vagina doble

Utero bicorne unicervical
1 cuerno rudimentario

Utero arqueado

Yy

Atresia cervical

v

Utero bicorne

Parte abierta
de la vagina

Atresia vaginal

FIGURA 16.31 Principales anomalias del Gtero y de la vagina, causadas por la persistencia del tabique uterino

o la obliteracion de la luz en el conducto uterino.
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Protuberancia genital
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&

Pliegues uretrales

Pliegue anal

FIGURA16.32 Fases indiferenciadas de los genitales externos. A. Alrededor de 4 semanas. B. Aproximadamente

6 semanas.

Genitales externos

Fase indiferenciada

En la tercera semana del desarrollo, las células
mesenquimatosas en la region de la linea primitiva
migran alrededor de la membrana cloacal para for-
mar un par de pliegues cloacales un poco elevados
(Fig. 16.32A). En posicion craneal con la membrana
cloacal, los pliegues se unen para constituir el tu-
bérculo genital. En la region caudal, se subdividen
en pliegues uretrales anteriores y en pliegues ana-
les posteriores (Fig. 16.32B).

Mientras tanto, otro par de elevaciones, las pro-
tuberancias genitales, se vuelven visibles a ambos
lados de los pliegues uretrales. Mas tarde, daran ori-
gen a las protuberancias escrotales en el sexo mas-
culino (Fig. 16.33A) y a los labios mayores en el
sexo femenino (Fig. 16.35B). Al final de la sexta

Falo

Surco “
uretral
Pliegue
uretral \“
~— Protuberancias

escrotales

Perineo

Pliegues anales

A B

Placa uretral

Luz de la
uretra peniana

semana resulta imposible distinguir entre ambos
SEXO0S.

Genitales externos en el sexo masculino
El desarrollo de los genitales externos en el varén
esta bajo la influencia de los andrégenos secretados
por los testiculos fetales; se caracteriza por el rapido
alargamiento del tubérculo genital que ahora se
llama falo (Figs. 16.33A). Durante este alarga-
miento, el falo tira de los pliegues uretrales hacia
adelante, de modo que formen las paredes laterales
del surco uretral. Este se extiende a través de la cara
caudal del falo alargado, pero sin alcanzar la parte
mas distal: el glande. El revestimiento epitelial del
surco, que se origina en el endodermo, constituye la
placa uretral (Fig. 16.33B).

Al final del tercer mes, los dos pliegues laterales
se cierran sobre la placa uretral creando la uretra
peniana (Fig. 16.33B), la cual no se extiende hasta la

Salida
uretral

Glande

Linea de fusion
de los pliegues
uretrales

Uretra peniana

==

Corddn epitelial sélido

Linea
de fusion de las
protuberancias

==

Parte glandular

escrotales
de la uretra .
(tabique
AN escrotal)
K Perineo
Ano
C D

FIGURA 16.33 A. Desarrollo de los genitales externos del varén a las 10 semanas. Obsérvese el profundo surco
uretral flanqueado por los pliegues uretrales. B. Secciones transversales del falo durante la formacién de la uretra
peniana. El surco urogenital estéa recubierto por los pliegues uretrales. C. Desarrollo de la porcién glandular de la

uretra peniana. D. Recién nacido.
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punta del falo. Esta porcién mas distal de la uretra
aparece durante el cuarto mes, cuando las células
ectodérmicas procedentes de la punta del glande
penetran para dar origen a un corto cordén epitelial.
Mas tarde éste recibe una luz, formando asi el meato
uretral externo (fig. 16.33C).

Consideraciones clinicas

Anomalias en los genitales masculinos

En la hipospadias, los pliegues uretrales no se
fusionan por completo; las aberturas anémalas
de la uretra aparecen en la cara inferior del pene
-generalmente cerca del glande-, a lo largo del

Orificios
uretrales
anémalos

Hipospadias

Capitulo 16 - Sistema urogenital m

Las protuberancias genitales, conocidas en el
varén como protuberancias escrotales, se desarro-
llan en la region inguinal. Al proseguir el desarrollo
se desplazan en sentido caudal, y cada una consti-
tuira la mitad del escroto. Ambas estan separadas
por el tabique escrotal (Fig. 16.33D).

cuerpo o cerca de la base del pene (Fig. 16.34).
En pocos casos el meato uretral se extiende a
rafe escrotal. Cuando los pliegues uretrales no
se fusionan en absoluto, se observa una amplia
hendidura sagital a lo largo del pene y el escroto.

Mucosa
de la vejiga
urinaria

Abertura
ureteral

Uretra

FIGURA 16.34 A. Hipospadias que muestra varias localizaciones de los orificios uretrales anomalos.
B. Paciente con hipospadias glandular. La uretra se abre en la superficie ventral del glande del pene.
C. Paciente con hipospadias que afecta el glande y el cuerpo del pene. D. Epispadias combinada con extrofia
de la vejiga. La mucosa vesical esta expuesta.

(continda]
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Entonces, las dos protuberancias escrotales se
asemejan mucho a los labios mayores. La inciden-
cia de hipospadias es 3-5/1 000 nacimientos, fre-
cuencia que se ha duplicado en los tltimos 15 a 20
anos. Se desconocen las causas del aumento, pero
segun una hipotesis podria deberse a un aumento
de los estrégenos ambientales (interferidores
endocrinos, capitulo 9).

La epispadias es una anomalia poco frecuente
(1/30 000 nacimientos), en la que el meato uretral
aparece en el dorso del pene (Fig. 16.34D). Aunque
puede ocurrir como defecto aislado, casi siempre

se acompana de extrofia de la vesicula y cierre
anémalo de la pared ventral del cuerpo (Fig. 16.16).
El micropene aparece cuando los andrége-
nos no estimulan bastante el crecimiento de los
genitales externos. Generalmente se debe a hipo-
gonadismo primario, o disfuncion hipotalamica
o hipofisaria. Por definicion, la longitud del pene
estd 2.5 desviaciones estandar por debajo de
la media de la longitud normal medida sobre la
superficie dorsal desde el pubis hasta la punta del
pene extendido al maximo. Ocurre el pene bifido o
doble cuando el tubérculo genital se divide.

Genitales externos en el sexo femenino

Los estrégenos estimulan el desarrollo de los genita-
les externos en la mujer. El tubérculo genital se
alarga un poco para crear el clitoris (Fig. 16.35A);
los pliegues uretrales no se fusionan como en el
vardn, sino que se convierten en labios menores.
Las protuberancias genitales se agrandan para dar
origen a los labios mayores. El surco urogenital se
abre y produce el vestibulo (Fig. 16.35B). Aunque el
tubérculo genital no se alargue mucho en la mujer,
es mas grande que en el varon durante las fases tem-
pranas del desarrollo. De hecho, al usar su longitud
como criterio (monitoreado mediante ecografia), se
ha incurrido en errores de identificacion del sexo
durante el tercer y cuarto meses de gestacion.

Descenso de los testiculos

Los testiculos se desarrollan en direccion retroperi-
toneal dentro de la region abdominal; deben despla-
zarse caudalmente y cruzar la pared abdominal para
llegar al escroto. Atraviesan la pared abdominal a

Tubérculo
genital

Surco
Pliegue urogenital
uretral
Protuberancia
genital
Perineo

Ano

través del conducto inguinal que mide unos 4 cm
de largo y se halla justo por arriba de la mitad medial
del ligamento inguinal. La entrada al canal es por el
anillo inguinal profundo (interno) y la salida es por
el anillo inguinal superficial (externo), cerca del
tubérculo ptbico.

Hacia el final del segundo mes el mesenterio
urogenital une el testiculo y el mesonefros a la
pared abdominal posterior (Fig. 16.3A). Al degene-
rarse el mesonefros, la union sirve de mesenterio a
la gonada (Fig. 16.27B). En la parte caudal se vuelve
ligamentoso y se conoce como ligamento genital
caudal. Desde el polo caudal del testiculo se
extiende una condensacion mesenquimatosa rica
en matrices extracelulares: el gubernaculo (Fig.
16.37). Antes del descenso del testiculo, esta banda
de mesénquima termina en la region inguinal entre
los musculos abdominales oblicuos internos y
externos en proceso de diferenciacion. Mds tarde,
cuando el testiculo empieza a descender hacia el
anillo inguinal interno, una porcién extraab-

Clitoris

Uretra
Vagina Labio
menor
Labio
mayor

B

FIGURA 16.35 Desarrollo de los genitales externos en la lactante a los 5 meses (A} y en la recién nacida (B).
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Consideraciones clinicas

Trastornos del desarrollo sexual

El desarrollo sexual de hombres y mujeres
comienza de la misma manera; por eso no sor-
prende que ocurran anomalias en la diferencia-
cién y en la determinacion del sexo. Los genitales
ambiguos (Fig. 16.36) pueden aparecer como un
clitoris grande o un pene pequefo. Un nifo puede
nacer con un aspecto tipicamente femenino, pero
con un clitoris grande (hipertrofia clitoral) o con
un aspecto tipicamente masculino pero con un
pene pequefio que se abre en su superficie ventral
(hipospadias). En algunos casos, estas anomalias
producen individuos con caracteristicas de ambos
sexos y se los llama hermafroditas. Sin embargo,
los verdaderos hermafroditas tienen tanto tes-
ticulos como ovarios; esos individuos no se han
identificado en la especie humana. En cambio, si
tienen ovotestes con tejido testicular y ovarico.
Desde la perspectiva del desarrollo genital, pue-
den considerarse tipicamente varones, mujeres o
intermedios. En 70% de los casos, el cariotipo es
46,XX y suele haber un utero. Los genitales exter-
nos son ambiguos o bien predominantemente
femeninos; a las mayoria de esas personas se las
cria como mujeres.

Algunas veces, el sexo genotipico (cromoso-
mico) no corresponde al fenotipo (aspecto fisico).
Por ejemplo, la causa mas comun de ambigtiedad
sexual es la hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC). Las anomalias bioquimicas en las glandu-
las suprarrenales disminuyen la produccion de
hormonas esteroideas y aumentan la hormona
adrenocorticotrépica [ACTH). En la generalidad
de los casos, queda inhibida la 21-hidroxilacién.
Las mujeres afectadas muestran caracteristicas
sexuales que abarcan desde una masculiniza-

FIGURA 16.36 Lactante de sexo masculino [(46,XY]
con genitales ambiguos. Obsérvese la fusion parcial
de las prominencias escrotales y un pene pequeno
con hipospadias.
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cién parcial con clitoris grande hasta virilizacién y
aspecto masculino. En una forma menos comun
de la hiperplasia suprarrenal congénita, se
observa deficiencia de 17-a-hidroxilasa. Entonces
las mujeres tienen al nacer una anatomia feme-
nina tanto interna como externa, pero sin que
aparezcan durante la pubertad las caracteristicas
sexuales secundarias porque las suprarrenales o
los ovarios no son capaces de producir las hormo-
nas sexuales. En consecuencia, las mamas no se
desarrollan ni crece el vello pubico. La virilizacién
queda inhibida en los varones con deficiencia de
17-a-hidroxilasa.

Otra causa de ambigliedad sexual es el sin-
drome de insensibilidad a los andrégenos (SIA).
Los individuos afectados son varones (tienen un
cromosoma Y y testiculos), pero carecen de recep-
tores de andrégenos o los tejidos no responden
a los complejos receptor-dihidrotestosterona. En
consecuencia, los andrégenos producidos por
los testiculos no logran inducir la diferenciacién
de los genitales masculinos. Como estos pacien-
tes tienen testiculos y se presenta el MIS, el sis-
tema paramesonéfrico queda suprimido; tampoco
hay trompas de Falopio ni Gtero. En los pacien-
tes con sindrome de insensibilidad completa a
andrégenos [SICA), la vagina esta presente so6lo
qgue generalmente corta o mal desarrollada. Los
testiculos a menudo se localizan en las regiones
inguinal o labial, pero sin que se efectle la esper-
matogénesis. Mas aun, aumenta el riesgo de
tumores testiculares, y 33% de estos individuos
sufre tumores malignos antes de cumplir 50 afos.
Otros pacientes tienen el sindrome de insensibi-
lidad leve a andrégenos (SILA) o el sindrome de
insensibilidad parcial a andrégenos (SIPA). En la
forma leve, se aprecian diversos grados de virili-
zacion; en la forma parcial, puede haber genitales
ambiguos; por ejemplo, clitoromegalia o un pene
pequefo con hipospadias. Los testiculos no suelen
descender en estos casos.

La deficiencia de 5-a-reductasa (5-ARD) es
otro trastorno que produce genitales ambiguos
en el varén y se debe a la incapacidad de convertir
testosterona en dihidrotestosterona por falta de
la enzima reductasa. Sin dihidrotestosterona los
genitales externos no se desarrollan normalmente
y pueden tener aspecto masculino, pero estar
subdesarrollados con hipospadias o tener aspecto
femenino con clitoromegalia.

Otros trastornos pueden estar relacionados
con una diferenciacién sexual anémala. Por ejem-
plo, el sindrome de Klinefelter, con un cariotipo

(continta)
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de 47,XXY (u otras variantes como XXXY]), es el
trastorno mas comun de los cromosomas sexua-
les, pues ocurre con una frecuencia de 1 en cada
1000 varones. Los pacientes tiene menor fecundi-
dad, testiculos pequefos y concentraciones bajas
de testosterona. La ginecomastia (mamas agran-
dadas) se observa en cerca de 33% de las perso-
nas afectadas. La no disyuncion de los homélogos
XX constituye el factor causal mas comun.

En la disgenesia gonadal no hay ovocitos y los
ovarios parecen gonadas lineales. Las personas
pertenecen fenotipicamente al sexo femenino,

pero poseen varios complementos cromosomicos,
entre ellos XY. La disgenesia gonadal femenina
(sindrome de Swyer] proviene de las mutaciones
o deleciones puntuales del gen SRY. Las personas
parecen mujeres normales, s6lo que no mens-
trian ni adquieren las caracteristicas sexuales
secundarias durante la pubertad. Los pacientes
con el sindrome de Turner también presentan dis-
genesia gonadal. Tienen un cariotipo 45,X y esta-
tura baja, paladar arqueado y alto, cuello ancho y
alado, térax de tipo escudo, anomalias cardiacas
y renales y pezones invertidos (capitulo 2, p. 21).

dominal del gubernaculo aparece y crece desde la
region inguinal hacia las protuberancias escrotales.
Cuando el testiculo cruza el conducto inguinal, esa
porcidn entra en contacto con el suelo escrotal (el
gubernaculo también se forma en las mujeres, aun-
que permanece rudimentario en los casos
normales).

Los factores que controlan el descenso de los tes-
ticulos no se conocen a fondo. Pero al parecer la
excrecencia de la porcion extraabdominal del guber-
néculo produce migracién intraabdominal. Ade-
mas, el aumento de la presiéon intraabdominal
causada por el crecimiento de los 6rganos da origen

Testiculo

Ligamento genital
caudal y gubernaculo

Gubernaculo
(parte extraabdominal)

Falo
A

Testiculo

Proceso vaginal

Gubernaculo
Cc testicular

Gubernaculo

Recto

Capa parietal

aun paso por el conducto inguinal; la involucién del
gubernaculo completa el desplazamiento del tes-
ticulo hacia el interior del escroto. En condiciones
normales, los testiculos llegan a la region inguinal
aproximadamente a las 12 semanas de gestacidn,
migran a través del conducto inguinal a las 28 sema-
nas y alcanzan el escroto a las 33 semanas (Fig.
16.37). En el proceso influyen las hormonas, entre
ellas los androgenos y la MIS. Durante el descenso se
mantiene el aporte sanguineo a los testiculos prove-
niente de la aorta; los vasos testiculares se extienden
desde su posicion lumbar original hasta el testiculo
en el escroto.

Testiculo

testicular

Proceso

vaginal .
Protuberancia

escrotal

de la tunica
vaginal Capa visceral
de la tunica vaginal
Gubernaculo
D testicular

FIGURA 16.37 Descenso del testiculo. A. Durante el segundo mes. B. En la mitad del tercer mes. El peritoneo que
reviste la cavidad corporal se introduce en el interior de la protuberancia escrotal, donde forma el proceso vaginal
(tunica vaginal). C. Séptimo mes. D. Poco después del nacimiento.
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Musculo oblicuo abdominal externo

Musculo abdominal transverso
Fascia transversa

Fascia
espermatica externa

Fascia
cremastérica y cremaster

Epididimo

Fascia
espermatica interna

Gubernaculo

Independientemente del descenso del testiculo,
el peritoneo de la cavidad abdominal forma una eva-
ginacion a ambos lados de la linea media en la pared
abdominal ventral. La evaginacion —proceso vagi-
nal- sigue la trayectoria del testiculo del guber-
naculo testicular (Fig. 16.37B). Por ello, el proceso
vaginal, acompanado de las capas muscular y fascial
de la pared corporal, da origen al conducto inguinal
por evaginacion dentro de la protuberancia escrotal
(Fig. 16.38).

El testiculo desciende por el anillo inguinal y
sobre el borde del hueso ptbico; alli es empujado
dentro del escroto en el momento del nacimiento.
Después lo cubre un pliegue reflejado del proceso
vaginal (Fig. 16.37D). La capa peritoneal que cubre
al testiculo es la capa visceral de la tdnica vaginal;
el resto del saco peritoneal forma la capa parietal de

Consideraciones clinicas

Hernias y criptorquidia

En condiciones normales, la conexién entre la
cavidad abdominal y el proceso vaginal a través
del conducto inguinal y hacia el interior del saco
escrotal se cierra en el primer afio después del
nacimiento (Fig. 16.37D). Si este paso permanece
abierto, las asas intestinales pueden descender
hasta el escroto, causando una hernia inguinal

Musculo oblicuo abdominal interno

Capitulo 16 - Sistema urogenital m

FIGURA 16.38 Dibujo que muestra
los revestimientos del testiculo que
se originan en los elementos de la
pared abdominal. Los revestimientos
aparecen a medida que los testiculos

Peritoneo ; .
_— migran por la pared desde su ubica-
\/‘ Tracto obliterado cién retroperitoneal en la cavidad
/ de los procesos abdominal hasta el escroto.

vaginales

Conducto deferente

Escroto

Testiculos

Tunica vaginal

la tdnica vaginal (Fig. 16.37D). En el momento del
nacimiento o poco después se oblitera el estrecho
conducto que conecta la luz del proceso vaginal a la
cavidad peritoneal.

Ademas de estar recubierto por las capas vagina-
les del proceso vaginal, el testiculo queda enfundado
dentro de las capas peritoneales procedentes de la
pared abdominal por donde pasa. Asi, la fascia
transversa forma la fascia espermatica interna, el
musculo oblicuo abdominal interno da origen a la
fascia cremastérica y al muasculo cremaster, el
musculo oblicuo abdominal externo produce la
fascia espermatica externa (Fig. 16.38). El musculo
abdominal transverso no contribuye a la creaciéon de
la capa porque se arquea sobre esta region sin reco-
rrer la trayectoria de la migracion.

indirecta congénita (Fig. 16.39A). A veces la obli-
teracion del paso es irregular, dejando tras de si
pequefnos quistes que pueden segregar liquido,
formando un hidrocele del testiculo o del cordén
espermatico (Fig. 16.39B).

Antes del nacimiento, los testiculos estan pre-
sentes en el escroto de 97% de los recién nacidos.
En la mayoria de los demas, el descenso concluye

(continta)

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

booksmedicos.org

m Parte Il - Embriologia orientada a sistemas

FIGURA 16.39 A.Herniainguinal. El proceso vaginal
mantiene comunicacion abierta con la cavidad peri-
toneal. En este caso partes de las asas intestinales a
menudo descienden hasta el escroto, lo que oca-
siona una hernia inguinal. B. Hidrocele.

durante los primeros 3 meses del periodo posna-
tal. Sin embargo en < 1% de los lactantes no des-
ciende un testiculo o los dos. Esta anomalia recibe
el nombre de criptorquidia y puede deberse a

Conexién

entre la Proceso

cavidad vaginal
peritoneal Hidrocele
y la tanica

vaginal Conducto

deferente
Epididimo
A B N\~

Tunica vaginal

menor produccién de andrégenos (testosterona).
Los testiculos no descendidos no producen esper-
matozoides maduros, lo cual ocasiona una inci-
dencia de 3 a 5% de anomalias renales.

Descenso de los ovarios mesonéfrico. La yema da origen a las siguien-
El descenso de las gonadas es mucho menor en la tes estructuras: uréter, pelvis renal, calices y
mujer que en el hombre, y los ovarios terminan todo el sistema colector (Fig. 16.5). La cone-
situdndose debajo del borde de la pelvis verdadera. xion entre los sistemas de tubulos colectores
El ligamento genital craneal produce el ligamento y excretores es indispensable para un desarro-
suspensorio del ovario y el ligamento genital caudal llo normal (Fig. 16.6). WT1, expresado por el
forma tanto el ligamento del ovario propiamente mesénquima, permite a este tejido responder
dicho como el ligamento redondo del utero (Fig. a la induccion por parte de la yema ureteral.
16.24). Este ultimo se extiende hasta los labios Las interacciones entre la yema y el mesén-
mayores. quima se realizan gracias a la produccion de

GDNF y HGF por el mesénquima con sus re-
RESUMEN ceptores de cinasa de tirosina RET y MET,
Los sistemas urinario y genital tienen su origen en el respectivamente, producidos por el epitelio ure-
tejido mesodérmico. Tres sistemas urinarios se desa- teral. PAX2 y WNT4, elaborados en el mesén-
rrollan en una secuencia temporal, desde el seg- quina metanéfrico, epitelizan y diferencian los
mento craneal hasta el segmento caudal. tubulos excretores (Fig. 16.7). La divisién tem-

prana de la yema ureteral puede originar ri-
nones bificos o supernumerarios con uréteres
ectopicos (Fig. 16.9). Los rifiones se desarro-
llan en la regidn pélvica y luego “ascienden” a
su ubicacion en el area lumbar, pueden ocurrir
posiciones andmalas del riildn como rifion pél-
vico o rifién en herradura (Fig. 16.11).

El pronefros —que se forma en la region cervical-
es de tipo vestigial.

El mesonefros, que se forma en las regiones to-
racica y lumbar, es grande y se caracteriza por
unidades excretoras (nefronas) y por su propio
conducto colector: el conducto mesonéfrico o
de Wolff. En el ser humano puede funcionar

brevemente, aunque la mayor parte desaparece. La vejiga se forma entre la cuarta y la séptima
Los conductos y tubulos del mesonefros crean semanas, a medida que el tabique urorrectal divide
el conducto de los espermatozoides que va de la cloaca —depdsito comun de los rifiones primitivos
los testiculos a la uretra. En la mujer involucio-  y del sistema intestinal- en seno urogenital en la
nan estos conductos. parte anterior y en conducto anal en la parte poste-

El metanefros, o rin6én permanente, se desarrolla rior (Fig. 16.12). Luego la porcién anterior del seno
a partir de dos fuentes. Produce sus propios se diferencia en la vejiga. La porcion restante se dife-
tabulos excretores o nefronas como el meso- rencia en las partes prostatica y membranosa de la
nefros, sélo que su sistema colector se origina uretra en el varén y en la uretra en la mujer (Fig.
en la yema ureteral, excrecencia del conducto 16.13).
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El sistema genital consta de: 1) génadas o glan-
dulas sexuales primitivas, 2) conductos genitales y
3) genitales externos. Los tres componentes pasan
por una fase indiferenciada en la cual pueden con-
vertirse en una persona de sexo masculino o de sexo
femenino. El gen SRY del cromosoma Y produce el
factor que determina la formacién de los testicu-
los y que ademas regula el desarrollo sexual mascu-
lino. Entre los genes en direccion 3’ de SRY figuran
SOX9y SF1 que estimulan la diferenciacion de las
células de Sertoli y de Leydig en los testiculos. La
expresion del gen SRY produce: 1) el desarrollo de
los cordones medulares (testiculares), 2) la forma-
cion de la tinica albuginea y 3) la falta de desarro-
llo de los cordones corticales (ovaricos).

El desarrollo de los ovarios se realiza sin el gen
SRY y con el gen maestro WNT4 en este proceso de
diferenciacion. El segundo controla rigurosamente
DAXI1 que inhibe la expresién de SOX9 y después
WNT4 junto con otros genes en direccion 3’ da ori-
gen a los ovarios con: 1) cordones corticales tipi-
cos, 2) desapariciéon de los cordones medulares
(testiculares) y 3) incapacidad de que se desarrolle
la tunica albuginea (Fig. 16.21). El desarrollo tanto
de los testiculos como de los ovarios depende de la
induccién de las células germinales primordiales
que migran desde el saco vitelino hasta las crestas
genitales durante la cuarta y quinta semanas. Si no
alcanzan la génada indiferenciada, ésta seguira sién-
dolo o no existird.

El sistema de conductos indiferenciados y de los
genitales externos se desarrolla bajo la influencia de
hormonas. Durante la fase indiferenciada hay dos
sistemas de conductos: conducto mesonéfrico y
conducto paramesonéfrico. La testosterona, hor-
mona producida por las células de Leydig en los
testiculos, estimula el desarrollo de los conductos
mesonéfricos para que formen las siguientes estruc-
turas: conductos eferentes, epididimo, conductos
deferentes y conducto eyaculador. La sustancia
inhibidora miilleriana (MIS, también llamada
hormona antimiilleriana), producida por las célu-
las de Sertoli en los testiculos hace involucionar los
conductos paramesonéfricos. La hormona dihidro-
testosterona estimula el desarrollo de los genitales
externos, entre ellos el pene y el escroto (Fig. 16.25).
Los estrogenos (combinados con la ausencia de tes-
tosterona) controlan el desarrollo de los conductos
paramesonéfricos que constituyen la trompa de
Falopio, el ttero, el cuello uterino y la parte

Capitulo 16 - Sistema urogenital m

superior de la vagina. Estas estructuras involucio-
nan porque no se produce testosterona que estimule
el desarrollo de los conductos mesonéfricos. Los
estrogenos ademas estimulan la diferenciacion de
los genitales externos: clitoris, labios y parte infe-
rior de la vagina (Fig. 16.25). Cuando ocurren erro-
res en la producciéon o en la sensibilidad a las
hormonas de los testiculos, predominaran los rasgos
femeninos bajo la influencia de los estrogenos
maternos o placentarios.

Los genitales externos aparecen en una fase indi-
ferenciada. Al inicio un tubérculo genital, dos pro-
tuberancias genitales y dos pliegues cloacales se
forman en el exterior del suelo de la pelvis. Cuando
el tabique urorrectal llega al interior del piso para
separar el conducto anal del seno urogenital primi-
tivo (pronto la vejiga futura), los pliegues cloacales
reciben el nombre de pliegues uretrales (Fig. 16.32).
En los varones, el tubérculo genital crece y se llama
falo. Al ir creciendo, oprime los pliegues uretrales
que se fusionan para constituir el cuerpo del pene.
Mientras tanto, las protuberancias genitales se
agrandan para formar las protuberancias escrotales
que también se juntan fusiondndose en la linea
media. En las mujeres el tubérculo genital da origen
al clitoris, los pliegues uretrales y los labios meno-
res; en las protuberancias genitales se originan los
labios mayores. Adviértase que en las mujeres las
estructuras primigenias no se fusionan. Ademds,
existen estructuras analogas en ambos sexos: pene
= clitoris y escroto = labios mayores.

1. Durante el desarrollo del sistema urinario se for-
man tres sistemas. ;Cudles son y qué partes de
cada uno permanecen en el recién nacido?

2. En el momento del nacimiento, un neonato evi-
dentemente de sexo masculino no tiene testicu-
los en el escroto. Mas tarde se descubre que estan
en la cavidad abdominal. ;Qué nombre se da a
esta anomalia? Explique su origen embrioldgico.

3. Sedice que los genitales externos de ambos sexos
tienen homologos. ;Cuiles son y cual es su ori-
gen embrioldgico?

4. Luego de varios afios de intentar embarazarse,
una joven busca asesoria. El examen revela la
presencia de un utero bicorne. ;A que se debe
la anomalia?
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1 mesénquima con que se forman la cabeza

y el cuello se origina en el mesodermo de

la placa lateral y paraxial, en la cresta
neural y en las regiones engrosadas del ectodermo
conocidas como placodas ectodérmicas. El me-
sodermo paraxial (somitas y somitémeros) forma
las siguientes estructuras: una parte importante de
los componentes membranosos y cartilaginosos
del neurocraneo (el craneo propiamente dicho) (Fig.
17.1, capitulo 10 y Fig. 10.6), los musculos volunta-
rios de la region craneofacial (Tabla 17.1, p. 279), la
dermis y los tejidos conectivos en la region dorsal de
la cabeza, y las meninges en posicién caudal con el
prosencéfalo. El mesodermo de la placa lateral forma
los cartilagos laringeos (aritenoides y cricoides) junto
con el tejido conectivo en esta region. Las células de
la cresta neural se originan en las regiones neuroec-
todermo de las dreas del prosencéfalo, del mesencé-
falo y del rombencéfalo. Después migran en
direccion ventral hacia los arcos faringeos y en direc-
cién rostral alrededor del prosencéfalo y la capula
optica hacia el interior de la region facial (Fig. 17.2).
En estos lugares forman la totalidad del viscerocra-
neo (cara) y algunas partes de las regiones membra-
nosas y cartilaginosas del neurocraneo (craneo) (Fig.
17.1, capitulo 10y figura 10.6). También forman aqui
el resto de los tejidos: cartilago, hueso, dentina, ten-
dones, dermis, piamadre y aracnoides, neuronas sen-
sitivas y tejido conectivo glandular. Las células

FIGURA17.1 Estructuras esqueléti-
cas de la cabeza y de la cara. El
mesénquima de ellas se origina en
la cresta neural [azul], en el me-
soderno de la placa lateral (amari-
llo) y en el mesodermo paraxial

(somitas y somitomeros] (rojo). Nasal

Lagrimal
Cigomatico
Maxilar superior
Incisivo

Maxilar inferior

FIGURA 17.2 Rutas migratorias de las células de la
cresta neural desde las regiones del prosencéfalo, del
mesencéfalo y el rombencéfalo, hasta su ubicacion
final (dreas en azul) dentro de los arcos faringeos y la
cara. También se muestran las regiones de los engro-
samientos ectodérmicos [placodas epifaringeas) que
ayudaran a las células de la cresta a formar los gan-
glios sensitivos craneales quinto (V], séptimo (ViI],
noveno [IX] y décimo (X].

procedentes de las placodas ectodérmicas (placo-
das epifaringeas) junto con la cresta neural produ-
cen las neuronas del quinto, séptimo, noveno y
décimo ganglios sensitivos craneales (Fig. 17.2).

La caracteristica mas notoria en el desarrollo de la
cabeza y del cuello es la presencia de los arcos farin-
geos (antano estas estructuras se llamaban arcos
branquiales por su semejanza con las branquias o
agallas de los peces). Los arcos aparecen en la cuarta
y quinta semanas del desarrollo, contribuyendo al

Frontal Parietal

( Escama /

N\ del temporal Porcicn

= petrosa del temporal
Occipital

Esfenoides

g» Laringeas
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I\-1NVAl Estructuras derivadas de los arcos faringeos y su inervacién.

Arco faringeo Nervio

Musculos

Esqueleto

1. Maxilar superior
(apofisis maxi-
lar y mandibu-

V. Trigémino: divi-
siones maxilares y
mandibulares

Masticacion (temporal, ma-
setero, pterigoideo medial
y lateral], milohioideo,

lar) vientre anterior del di-

gastrico, tensor del velo

del paladar, tensor del

timpano

Expresion facial (bucal, au-
ricular, frontal, cutaneo
del cuello, orbicular bucal,
orbicular de los parpa-
dos), vientre posterior del
digastrico, estilohioideo,

Premaxilar, maxilar,
hueso cigomatico,
parte del hueso tem-
poral, cartilago de
Meckel, mandibula,
martillo, yunque, li-
gamento anterior del
martillo, ligamento
esfenomandibular

Estribo, apofisis estiloi-
des, ligamento esti-
lohioideo, asta menor
y porcion superior
del cuerpo del hueso
hioideo

estapedio

2. Hioides VIl Facial
3. IX. Glosofaringeo
4-6. X. Vago

® Rama laringea su-
perior [nervio del
cuarto arco)

® Rama laringea
recurrente [nervio
del sexto arco)

Estilofaringeo

Cricotiroideo, elevador del
velo del paladar, constric-
tores de la faringe

Musculos intrinsecos de la
laringe

Asta mayor y porcion
inferior del cuerpo del
hueso hioides

Cartilagos laringeos (ti-
roides, cricoides, ari-
tenoides, corniculado,
cuneiforme)

tipico aspecto externo del embrién (Tabla 17.1 y Fig.
17.3). Al inicio constan de barras de tejido mesen-
quimatoso separadas por hendiduras profundas,
hendiduras faringeas (Figs. 17.3Cy 17.6). Al mismo
tiempo que se desarrollan los arcos y hendiduras,
aparece una serie de evaginaciones -las bolsas farin-
geas— a lo largo de las paredes laterales de la faringe,

Neuroporo craneal
Arcos faringeos
1o.y 20.

Protuberancia

pericardica
Borde cortado & )
del amnios 7\~ | Placoda
cristaliniana v
Protuberancia =~
Conducto cardiaca
vitelino Cordon
umbilical

Pediculo
de fijacion X
” Neuroporo

A caudal B

Placoda dtica
Arcos faringeos

la parte mas craneal del intestino anterior (Figs. 17.4
y 17.6). Las bolsas penetran en el mesénquima cir-
cundante, pero sin crear una comunicacion abierta
con las hendiduras externas (Fig. 17.6). Por ello, en el
ser humano nunca se forman agallas verdaderas,
aunque el desarrollo de los arcos faringeos, de las
hendiduras y bolsas se asemeja a la de las agallas de

Hendiduras
/ faringeas

Yema de las
1" extremidades

7 Protuberancia [ -
pericardica

Cc

FIGURA 17.3 Desarrollo de los arcos faringeos. A. 25 dias. B. 28 dias. C. 5 semanas.
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Primordio

tiroidea
Estomodeo

de la glandula

Saco aodrtico

Bolsas faringeas

40. arco
aodrtico

60. arco
aortico

il

Yema de traquea y pulmones

Esdfago

Aorta
dorsal

FIGURA 17.4 Bolsas faringeas como evaginaciones del intestino anterior y del primordio de la glandula tiroidea

y de los arcos aorticos.

los peces y anfibios. De ahi que el adjetivo faringeo
(arcos, hendiduras y bolsas) se aplique al embrién
humano.

Los arcos faringeos no sélo contribuyen a la for-
macion del cuello, sino que ademas intervienen de
modo importante en la formacién de la cara. Al final
de la cuarta semana, el centro de la cara estd for-
mado por estomodeo, al que rodea el primer par de
arcos faringeos (Fig. 17.5). Cuando el embrién tiene
42 dias de vida, se distinguen cinco prominencias
mesenquimatosas: las prominencias maxilares
inferiores (primer arco faringeo) en posicion caudal
respecto al estomodeo, las prominencias maxilares
superiores (porcion dorsal del primer arco farin-
geo) en posicion lateral con el estomodeo y la pro-
minencia frontonasal, elevacion ligeramente
redondeada en posicion craneal con el estomodeo.
El desarrollo de la cara se complementa mas tarde
con la aparicion de las prominencias nasales (Fig.
17.5). La diferenciacion de las estructuras derivadas
de arcos, bolsas, hendiduras y prominencias
depende de las interacciones epitelio-mesenqui-
matosas.

B ARCOS FARINGEOS

Cada arco consta de un nucleo de tejido mesenqui-
matoso cubierto en el exterior por un ectodermo
superficial y en el interior por un epitelio de origen
endodérmico (Fig. 17.6). Ademas del mesénquima
derivado del mesodermo de la placa lateral y para-
xial, el nacleo de los arcos recibe grandes cantidades

de células de la cresta neural que migran hacia el
interior de los arcos para contribuir a los compo-
nentes esqueléticos de la cara. El mesodermo origi-
nal de los arcos da origen a la musculatura del cuello
y de la cara. Asi pues, cada arco se caracteriza por
sus propios componentes musculares. Estos, a su
vez, poseen un nervio craneal y llevan consigo su
componente nervioso a donde migren (Figs. 17.6 y
17.7). Ademas, los arcos tienen su propio compo-
nente arterial (Figs. 17.4y 17.6). (Enla Tabla 17.1 se
describen las estructuras derivadas de los arcos
faringeos junto con su inervacion.)

Primer arco faringeo

El primer arco faringeo se compone de una porcion
dorsal —apofisis maxilar superior- que se extiende
hacia adelante por debajo de la regién ocular y de
una porcion ventral —apofisis maxilar inferior que
contiene al cartilago de Meckel (Figs. 17.5y 17.8A).
Al proseguir el desarrollo, el cartilago de Meckel
desaparece, con excepcion de dos partes pequenas
en el extremo dorsal que persisten para constituir el
yunque y el martillo (Figs. 17.8B y 17.9). En
el mesénquina de la apofisis maxilar se originan el
premaxilar superior, el maxilar superior, el hueso
cigomatico y parte del hueso temporal a través de la
osificacion membranosa (Fig. 17.8B). El maxilar
inferior también se forma mediante la osificacion
membranosa del tejido mesenquimatoso que rodea
al cartilago de Meckel. Ademas el primer arco con-
tribuye a la formacion de los huesos del oido medio
(capitulo 19.).
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Prominencia frontonasal

Prominencia maxilar

Estomodeo

Arco mandibular

Protuberancia cardiaca

A B
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Prominencia frontonasal
Placoda nasal

Prominencia maxilar

Arco mandibular

Arcos faringeos
20.y 30.

Prominencia frontonasal

Placoda nasal

Prominencia maxilar superior

Prominencia maxilar inferior

Segundo arco

FIGURA 17.5 A. Vista frontal de un embrion de alrededor de 24 dias. El estomodeo, cerrado en forma temporal
por la membrana bucofaringea, esta rodeado por cinco prominencias mesenquimatosas. B. Vista frontal de un
embrién de 30 dias aproximadamente que muestra la rotura de la membrana bucofaringea y la formacion de las
placodas nasales en la prominencia frontonasal. C. Fotografia de un embrién humano en una fase (28 dias] simi-

lar a la de [B].

La musculatura del primer arco faringeo abarca
lo siguiente: misculos de masticacion (temporal,
masetero y pterigoideo), vientre anterior del digas-
trico, milohioideo, tensor del timpano y tensor del
velo del paladar. La inervacion de los musculos
del primer arco proviene de la rama mandibular del
nervio trigémino (Fig. 17.7). Como el mesénquima
del primer arco también contribuye a formar la der-
mis de la cara, la inervacidn sensitiva de la piel se
obtiene de las ramas oftalmica, la maxilar superior
y la maxilar inferior del nervio trigémino.

Los musculos de los arcos no siempre se unen a
los componentes dseos o cartilaginosos de su arco,
pero a veces migran hacia las regiones contiguas.

Pese a ello, su origen siempre puede rastrearse por-
que su inervacion deriva del arco de origen.

Segundo arco faringeo

El cartilago del segundo arco, llamado también arco
hioideo (cartilago de Reichert) (Fig. 17.8B) da ori-
gen a las siguientes estructuras: estribo, apofisis
estiloides del hueso temporal, ligamento esti-
lohioideo y en la parte ventral al asta menor y a la
parte superior del cuerpo del hueso hioideo (Fig.
17.9). Los musculos del arco hioideo son musculo
del estribo, estilohoideo, vientre posterior del
digastrico, musculo auricular y musculos de la
expresion facial. El nervio facial, el del segundo
arco, inerva todos los musculos anteriores.
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Cartilago 1er. arco faringeo

Bolsa Hendidura faringea
faringea
20. arco
Ectodermo
3er. arco
Endodermo

Abertura laringea

Médula espinal

FIGURA 17.6 Dibujo que muestra los arcos faringeos cortados en seccién transversal. Cada arco consta de un
nucleo mesenquimatoso procedente del mesodermo y de las células de la cresta neural; esta revestido de manera
interna por el endodermo y externamente por el ectodermo. Contiene ademas una arteria (una de los arcos aér-
ticos) y un nervio craneal. Cada arco les aporta componentes esqueléticos y musculares especificos a la cabeza
y al cuello. Entre los arcos, hay bolsas sobre la superficie interna y en las hendiduras externas.

Ganglio trigémino

Nervio facial

Par V rama
oftalmica

Par V rama
maxilar

Par V rama mandibular  Nervio glosofaringeo

FIGURA 17.7 Cada arco faringeo esta inervado por su propio nervio craneal. El nervio trigémino, que inerva el
primer arco faringeo, se compone de tres ramas: oftalmica, maxilar y mandibular. El nervio del segundo arco es
el nervio facial, el del tercer arco es el nervio glosofaringeo. La musculatura del cuarto arco esté inervada por la
rama laringea superior del nervio vago y la del sexto arco, por la rama recurrente de ese nervio.
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maxilar superior
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Maxilar superior
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Cartilago
de Meckel

Hendidura
faringea

ueso
temporal

Apdfisis
estiloides
Ligamento estiloides

FIGURA 17.8 A. Vista lateral de la region de la cabeza y el cuello; se muestran los cartilagos de los arcos
faringeos que participan en la formacion de los huesos del cuello y de la cara. B. Los componentes de los ar-
cos faringeos en una fase mas avanzada. Algunos componentes se osifican; otros desaparecen o se vuelven
ligamentosos. La apdfisis maxilar y el cartilago de Meckel se reemplazan con con la maxila y la mandibula respec-

tivamente, y se desarrollan por osificacion membranosa.

Tercer arco faringeo

El cartilago del tercer arco faringeo produce la
parte inferior del cuerpo y el asta mayor del hueso
hioides (Fig. 17.9). La musculatura se compone
exclusivamente de musculos estilofaringeos. Estos
se inervan mediante el nervio glosofaringeo, el ner-
vio del tercer arco (Fig. 17.7).

Cuarto y sexto arcos faringeos

Los componentes cartilaginosos de estos arcos se
fusionan para formar los cartilagos tiroides, cricoi-
des, aritenoides, corniculado y cuneiforme de la
laringe (Fig. 17.9). Los musculos del cuarto arco
(cricotiroideo, elevador del velo del paladar y
constrictores de la faringe) se inervan mediante la
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FIGURA 17.9 Estructuras definiti-
vas formadas por componentes
cartilaginosos de varios arcos
faringeos.

Cuerpo del hueso hioides

Cartilago tiroides

Cartilago cricoides

Anillos traqueales <

rama laringea superior del vago, o sea el nervio del
cuarto arco. Los musculos intrinsecos de la laringe
los inerva la rama laringea recurrente del nervio
vago: el nervio del sexto arco.

B BOLSAS FARINGEAS

El embrién humano consta de cuatro pares de bolsas
faringeas: la quinta es rudimentaria (Figs. 17.6 y
17.10). Como el revestimiento endodérmico

Cartilago de Meckel

Yunque

Estribo
Apdfisis estiloides

Ligamento estilohioideo

Asta menor del hueso hioides

Asta mayor del hueso hioides

epitelial de las bolsas produce varios érganos
importantes, se explica por separado el destino de
cada una. Las estructuras derivadas de ellas se resu-
men en la tabla 17.2, p. 285.

Primera bolsa faringea

La primera bolsa forma un diverticulo parecido a un
tallo, receso tubotimpanico que entra en contacto
con el revestimiento epitelial de la primera hendi-
dura faringea: el futuro conducto auditivo externo

Apofisis

\pofisis Conducto
maxilar inferior

Cavidad auditivo Agujero ciego
timpanica
primitiva

Conducto

auditivo

externo

Amigdala

palatina
Glandula

3 paratiroidea (inferior

Seno

cervical

Timo

_Glandula

paratiroidea (superior)

Cuerpo
ultimobranquial

Agujero ciego

Hendiduras
faringeas

1 Bolsas
faringeas

Borde
epicardico Orificio Orificio
laringeo

laringeo

A

FIGURA 17.10 A.Desarrollo de las hendidurasy bolsas faringeas. El segundo arco crece sobre el tercero y cuarto,
cubriendo la sequnda, tercera y cuarta hendiduras faringeas. B. Los restos de la segunda, tercera y cuarta hendi-
duras faringeas forman el seno cervical que esté obliterado en condiciones normales. Obsérvense las estructuras
constituidas por varias bolsas faringeas.
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W.:IWNi#] Estructuras derivadas de las bolsas

faringeas
Bolsa Estructuras derivadas
faringea
1 Cavidad timpanica [oido medio)
Conducto auditivo (trompa de
Eustaquio)
2 Amigdala palatina
Fosa amigdalina
3 Glandula paratiroidea inferior
Timo
4 Glandula paratiroidea superior

Cuerpo ultimobranquial (células
parafoliculares [C] de la glan-
dula tiroidea)

(Fig. 17.10). La porcién distal del diverticulo se
ensancha penetrando en una estructura en forma de
saco -la cavidad del oido medio o timpanica pri-
mitiva- y la porcién proximal permanece estrecha
dando origen a la tuba auditiva (de Eustaquio). El
revestimiento de la cavidad timpdnica mas tarde
contribuye a la formacion de la membrana timpa-
nica o timpano (capitulo 19).

Segunda bolsa faringea

El revestimiento epitelial de esta bolsa faringea pro-
lifera produciendo yemas que penetran en el mesén-
quima circundante. Las yemas son invadidas
después por tejido mesodérmico, formando asi el

Lado ventral
de la faringe

Conducto

Cavidad auditivo

timpanica
primitiva

Conducto
auditivo =
externo

Amigdala
palatina
Glandula paratiroidea
superior (a partir
de la 4a. bolsa)
Glandula paratiroidea
inferior (a partir

de la 3a. bolsa)

Cuerpo
ultimobranquial

Timo

Intestino
anterior
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primordio de las amigdalas palatinas (Fig. 17.10).
Durante el tercero y quinto meses las infiltra el tejido
linfatico. Una parte de la bolsa persiste y en el adulto
aparece como la fosa amigdalina.

Tercera bolsa faringea

Las bolsas tercera y cuarta se caracterizan en su
extremo distal por un ala dorsal y otra ventral (Fig.
17.10). En la quinta semana el epitelio de la region
dorsal de la tercera bolsa se diferencia en la glandula
paratiroidea inferior, mientras que la regién ven-
tral forma el timo (Fig. 17.10). Ambos primordios
glandulares pierden su conexién con la pared farin-
gea; entonces el timo emigra en direccion caudal y
medial, arrastrando consigo la glandula paratiroi-
dea inferior (Fig. 17.11). La porcion principal del
timo se desplaza con rapidez a su posicion definitiva
en la parte anterior del térax donde se fusiona con su
homologo del lado opuesto. Pero a veces la posicion
de su cola persiste, ya sea incrustada en la glandula
tiroidea, ya sea formando nidos timicos aislados.

El crecimiento y desarrollo del timo prosigue
hasta la pubertad. En el nifio pequeiio ocupa mucho
espacio del torax; se localiza detras del esternon en
posicién anterior con el pericardio y los grandes
vasos. En personas mayores no es facil reconocerlo
porque esta atrofiado y reemplazado por tejido
adiposo.

El tejido paratiroideo de la tercera bolsa final-
mente descansa sobre la superficie dorsal de la glan-
dula tiroidea, para dar origen a la glandula
paratiroidea inferior (Fig. 17.11).

FIGURA 17.11 Migracion del timo, de
las glandulas paratiroideas y del
cuerpo ultimobranquial. La glandula
tiroidea se origina en la linea media a
nivel del agujero ciego y desciende
hasta el nivel de los primeros anillos
traqueales.

Agujero
ciego

landula
tiroidea

Social
Network Design
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Cuarta bolsa faringea

El epitelio de la region dorsal de la cuarta bolsa
faringea produce la glandula paratiroidea supe-
rior. Cuando ésta pierde contacto con la pared de la
faringe, se une a la superficie dorsal de la tiroides
que migra caudalmente como glandula paratiroi-
dea superior (Fig. 17.11). La region ventral de la
cuarta bolsa da origen al cuerpo ultimobranquial,
que mds tarde se incorporard a la glandula tiroides.
En las células del cuerpo ultimobranquial se desa-
rrollan las células parafoliculares o C de la tiroides.
Estas secretan calcitonina, hormona que participa
en la regulacion de la concentracién de calcio en la
sangre (Tabla 17.2).

B HENDIDURAS FARINGEAS

El embrion de 5 semanas se caracteriza por la pre-
sencia de cuatro hendiduras faringeas (Fig. 17.6), de
las cuales sdlo una contribuye a su estructura defini-
tiva. La parte dorsal de la primera hendidura pe-
netra en el mesénquima subyacente, y crea el con-
ducto auditivo externo (Figs. 17.10 y 17.11). El
revestimiento en el fondo del conducto participa en
la formacién del timpano (capitulo 19).

La proliferacion activa del tejido mesenquima-
toso en el segundo arco hace que se superponga al

tercer y cuarto arcos. Finalmente se fusiona con el
borde epicardico en la parte inferior del cuello (Fig.
17.10); la segunda, tercera y cuarta hendiduras pier-
den contacto con el exterior (Fig. 17.10B). Las hen-
diduras forman una cavidad recubierta con epitelio
ectodérmico, el seno cervical, pero desaparece al
proseguir el desarrollo.

B REGULACION MOLECULAR
DEL DESARROLLO FACIAL

Las células de la cresta neural se originan en las
células neuroepiteliales adyacentes al ectodermo
superficial a lo largo de los bordes de los pliegues
neurales. La seiializacion de la proteina morfogené-
tica 6sea (BMP) es importante para establecer esta
region del borde y posteriormente controlar la
expresion de WNT1I. Asi, las futuras células de
la cresta pasaran por una transicion de epiteliales a
mesenquimatosas y comenzardn a migrar hacia el
interior del mesénquina circundante (capitulo 6, p.
75). En el rombencéfalo, las células de la cresta se
originan en un patrén especifico a partir de seg-
mentos llamados rombomeros (Fig. 17.12). Alli
hay ocho de esos segmentos en el rombencéfalo
(R1-R8). Las células de la cresta neural de seg-

Region del rombencéfalo

Mesencéfalo

Proséncefalo

[] otxe
[] Hoxaz

[[] Hoxas, HoxBs, HOXD3

FIGURA 17.12 Dibujo que muestra las rutas de migracion de las células de la cresta neural, desde los pliegues
neurales hasta el interior de la cara y de los arcos faringeos. De la region del rombencéfalo las células de la cresta
migran a partir de segmentos llamados rombémeros. Estos expresan un patron especifico de los genes HOX [el
mesencéfalo y los rombomeros 1y 2 expresan el factor de transcripcion OTX2 que contiene homeodominio [Fig.
18.31). Las células de la cresta neural llevan estos patrones de expresion a los arcos faringeos. Obsérvese también
que hay tres corrientes de células de la cresta y que los rombdmeros 3y 5 no aportan muchas células (o ninguna)
a esas corrientes. Las tres corrientes son importantes porque guian los nervios craneales en crecimiento desde
sus ganglios para que establezcan conexiones con el rombencéfalo [Fig. 18.40).
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mentos especificos migran para poblar determina-
dos arcos faringeos. Lo hacen en tres corrientes: las
células procedentes de R1 y R2 migran al primer
arco a lo largo, junto con las células de la cresta
desde la region caudal del mesencéfalo; las proce-
dentes de R4 migran al segundo arco; las de R6 y R7
hacia los arcos 4 a 6 (Fig. 17.12). La separacion de
las tres corrientes se facilita por un hecho: se for-
man pocas crestas en los segmentos R3 y R5 y las
que entran siguen las corrientes de células para
migrar. Las tres corrientes bien diferenciadas son
importantes porque ofrecen guias axonales a los
axones de los ganglios que forman la region de la
cabeza y del cuello, entre ellos los ganglios trigé-
mino, geniculado, vestibuloacustico, petroso y
nodoso. Estos ganglios son producto de una combi-
nacion de células de la cresta y de las placodas en
esta region (capitulo 18). Los axones provenientes
del ganglio trigeminal entran en el rombencéfalo en
R2; los provenientes de los ganglios geniculado y

P1
B BvP7

B FGFs
[ Pax1

] sHH O

Bolsa
faringea "\
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vestibuloacustico entran en R4; los procedentes de
los ganglios petroso y nodoso lo hacen en R6 y R7.
Asi se cumplen las tres corrientes de células de la
cresta. Ningun axdn se proyecta a R3 nia R5.

Las células de la cresta neural que pueblan los
arcos faringeos forman los componentes esqueléti-
cos tipicos de cada arco. Antano se suponia que
regulaban la estructuracion de estos elementos del
esqueleto, pero ahora se sabe que el proceso esta
bajo el control del endodermo de la bolsa faringea.
Las bolsas faringeas aparecen antes de la migracion
dela cresta neural y se efectian aun sin las células de
la cresta. Las bolsas se forman por la migracion late-
ral de las células endodérmicas proceso, estimulado
por los factores de crecimiento de los fibroblastos
(FGF). Las bolsas al formarse expresan un patrén
génico muy caracteristico (Fig. 17.13). BMP7 se
expresa en el endodermo posterior de cada una;
FGF8selocaliza en el endodermo anterior; la expre-
sién de PAX1 queda confinada al endodermo mds

Médula espinal

B
Il BVP7 [ OTX2
W FGF8 [] HOXA2
/// SHH [] HOXA3, B3, D3

FIGURA 17.13 A,B. A,B. Dibujos que muestran los patrones de expresion génica en el endodermo y el mesén-
quima de los arcos faringeos. El endodermo estructura los derivados esqueléticos de los arcos, pero la respuesta
del mesénquima a esas sefnales esta condicionada por los genes expresados por el mesénquima. La expresion
génica en el endodermo de las bolsas muestra un patron especifico: el factor de crecimiento de fibroblastos 8
[FGF8] se expresa en la region anterior de cada bolsa, mientras que la proteina morfogenética 6sea 7 (BMP7] se
expresa en la region posterior; Sonic Hedgehog (SHH] se expresa en la region posterior de las bolsas 2 y 3; PAXT
se expresa en el area mas dorsal de las bolsas (A,B). Los patrones de expresion mesenquimatosos se establecen
mediante las células de la cresta neural que migran a los arcos, introduciendo en los arcos (B) el cddigo genético
de sus rombomeros de origen (o también del meséncefalo en el caso del primer arco) [Figs. 17.12 y 18.31).
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dorsal de cada bolsa. Ademas SONIC HEDGEHOG
(SHH) se expresa en el endodermo posterior de la
segunda y tercera bolsas. Después, esos patrones
regularan la diferenciaciéon y estructuracion del
mesénquima del arco faringeo en determinadas
estructuras esqueléticas. Sin embargo, el proceso
también depende del mesénquima y es otro ejemplo
de una interaccion epitelio-mesequimatosa. En este
caso la respuesta del mesénquima a las seniales del
endodermo se basan en los factores de transcripcion
expresados en ese mesénquima. Los factores inclu-
yen los genes HOX y otros que las células de la cresta
neural introducen en los arcos. Estas células adquie-
ren los patrones de expresion génica a partir de los
rombomeros de su origen (Fig. 17.12). También el
patrén de los rombomeros se establece mediante un
codigo interno de la expresion del gen HOX en el
rombencéfalo (capitulo 18) que las células de la
cresta llevan consigo al migrar. El primer arco es
HOX negativo, pero si expresa OTX2, un factor de

Consideraciones clinicas

Anomalias congénitas que afectan
a la region faringea

Tejido paratiroideo y timico ectépicos

Como migra el tejido glandular que se origina en
las bolsas, no es extrafio que las glandulas acce-
sorias o restos de tejido persistan en la ruta. Ello
sucede sobre todo con el tejido timico que perma-
nece en el cuello y con las glandulas paratiroides.
Las paratiroides inferiores cambian mas de posi-
cién que las superiores, y a veces se localizan en la
bifurcacion de la arteria carétida comun.

Fistulas branquiales

Las fistulas branquiales ocurren cuando el
segundo arco faringeo no crece caudalmente
sobre el tercero y cuarto arco, dejando residuos
de las hendiduras segunda, tercera y cuarta en
contacto con la superficie mediante un conducto
estrecho (Fig. 17.14A). La fistula, situada en la cara
lateral del cuello en posicién directamente anterior
con el masculo esternocleidomastoideo, suele
drenar el quiste cervical lateral [Fig. 17.14B). Estos
quistes, vestigios del seno cervical, casi siempre
estan justo debajo del angulo de la mandibula (Fig.
17.15), aunque a veces se localicen en cualquier
parte del borde anterior del musculo esternoclei-

Parte Il - Embriologia orientada a sistemas

transcripcion con homeodominio que se expresa en
el mesencéfalo. El segundo arco expresa HOXA2; los
arcos de 3 a 6 expresan miembros del tercer grupo
paralogo de los genes HOX, HOXA3, HOXB3 y
HOXD3 (Fig. 17.13B). Varios patrones de expresion
de esos factores de transcripcion permiten a cada
arco responder de modo diferente a las senales pro-
venientes del endodermo de las bolsas. Asi, el pri-
mer arco forma la maxila, mientras que la mandibula
forma el segundo, el hueso hioideo, etcétera.

El resto del esqueleto de la cara -las regiones
faciales media y superior- también deriva de las
células de la cresta neural que migran a la prominen-
cia frontonasal (Fig. 17.12). En esa region las sefiales
provenientes del ectodermo superficial y de las areas
subyacentes del neuroepitelio deciden el destino del
mesénquima. Una vez mas SHH y FGEF8 al parecer
participan de modo importante en la estructuracién
de esta area, s6lo que no se conocen las interacciones
genéticas especificas.

domastoideo. A menudo un quiste cervical lateral
no esta visible en el momento del nacimiento, pero
se hace evidente al agrandarse durante la nifiez.
Las fistulas branquiales internas son poco
frecuentes; ocurren cuando el seno cervical esta
conectado a la luz de la faringe mediante un con-
ducto pequeno que normalmente desemboca en la
region amigdalina (Fig. 17.14C). La fistula se debe a
una rotura de la membrana entre la segunda hen-
didura y la bolsa faringeas durante el desarrollo.

Células de la cresta neural y anomalias
craneofaciales

Las células de la cresta neural (Fig. 17.2) son indis-
pensables para la formacién de gran parte de la
region craneofacial. De ahi que la alteracion de su
desarrollo ocasione malformaciones. Estas células
también contribuyen a la formacién de las almo-
hadillas endocardicas conotruncales, que divi-
den el infundibulo del corazén en los conductos
pulmonares y adrticos. Por ello, muchos nifios con
defectos craneofaciales sufren anomalias cardia-
cas: persistencia del tronco arterial, tetralogia de
Fallot y transposicién de los grandes vasos. Por
desgracia, las células de la cresta al parecer son
una poblacién muy vulnerable y las destruyen con
facilidad sustancias como alcohol y acido reti-
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FIGURA 17.14 A. Abertura de un quiste cervical lateral en un lado del cuello por medio de una fistula.
B. Quistes cervicales laterales y fistulas en posicién anterior con el muisculo esternocleidomastoideo.
Obsérvense también la region de las fistulas preauriculares. C. Abertura de un quiste cervical lateral hacia la

faringe en el nivel de la amigdala palatina.

FIGURA 17.15 Paciente con quiste cervical lateral.
Estos quistes siempre se localizan en un lado del
cuello, delante del musculo esternocleidomastoi-
deo. Suelen localizarse en el angulo de la mandibula
no crecen sino hasta afos mas tarde.

noico. A continuacién, algunos ejemplos de los
defectos craneofaciales que afectan las células de
la cresta.

El sindrome de Treacher Collins (disostosis
mandibulofacial) es un trastorno autosémico po-
co comun que ocurre en 1/50000 nacimientos
vivos; 60% de los casos se presenta como muta-
ciones nuevas. El sindrome se caracteriza por
hipoplasia de la maxila, la mandibula y los arcos
cigomaticos que pueden faltar. La fisura palatina
es comun, lo mismo que los defectos del oido
externo acompanados de atresia de los conduc-
tos auditivos y de anormalidades en los hueseci-
llos del oido medio, de modo que a menudo hay
pérdida auditiva en los conductos bilaterales. Los
ojos suelen estar afectados con fisuras palpebra-
les inclinadas hacia abajo y colobomas del par-
pado inferior. Las mutaciones en el gen TCOFT son
la causa en la mayoria de los casos. El producto de
ese gen es una proteina nucleolar llamada trea-
cle, la cual al parecer es necesaria para prevenir
la apoptosis y mantener la proliferacién en las
células de la cresta neural, pero no para controlar
su migraciéon que ocurre normalmente. Aunque
en la mayoria de los casos se deben a mutacio-
nes genéticas, pueden obtenerse fenocopias en
animales de laboratorio tras administrarles dosis

(continda)
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teratogénicas de acido retinoico. Ello indica que
los teratégenos no siempre son la causa en el ser
humano.

La secuencia de Robin puede ocurrir inde-
pendientemente de otros sindromes o malfor-
maciones o en concurrencia con ellos. Igual que
el sindrome de Treacher Collins, modifica las

estructuras del primer arco; el desarrollo de la
mandibula es el mas afectado. Los nifilos suelen
presentar la triada de micrognatia, fisura palatina
y glosoptosis (lengua en posicion posterior] (Fig.
17.16A). La secuencia de Robin puede deberse a
factores genéticos o ambientales. A veces ocurre
como deformacion, como cuando -por ejemplo- el

FIGURA 17.16 Pacientes con anomalias craneofaciales que se atribuyen a alteraciones de las células de la
cresta neural. A. Secuencia de Robin. Notese el tamafio demasiado pequefio de la mandibula [micrognatia), el
cual impide que la lengua “caiga” de los procesos palatinos con la resultante fisura palatina. B,C. Ejemplos
del sindrome de delecion de 22q11.2: sindrome de DiGeorge. B. Obsérvese la boca pequena, el pliegue subna-
sal liso, micrognatia, puente nasal prominente y la rotacién posterior de las orejas; sindrome velocardiofacial.
C. Este paciente muestra ligera dismorfologia facial: hipoplasia leve, micrognatia, labio superior prominente y
orejas grandes. D. Microsomia hemifacial (espectro oculoauriculovertebral, o sindrome de Goldenhar).
Obsérvese la oreja anormal con colgajos cutéaneos y el menton pequeno.
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mentén queda comprimido contra el térax en los
casos de oligohidramnios. El defecto primario con-
siste en un crecimiento deficiente de la mandibula
y en consecuencia un desplazamiento posterior de
la lengua que se mantiene entre las crestas pala-
tinas, impidiendo asi su fusion. La secuencia de
Robin se presenta en aproximadamente 1/8 500
nacimientos.

El sindrome de delecion de 22q11.2 es el sin-
drome de delecion mas comun en el ser humano
y tiene varias presentaciones: sindrome de
DiGeorge [Fig. 17.16B), anomalia de DiGeorge, sin-
drome velocardiofacial (Fig. 17.16C), sindrome de
Shprintzen, sindrome facial con anomalia cono-
troncal, aplasia e hipoplasia timicas congénitas.
Los defectos se deben a la delecién del brazo
largo del cromosoma 22 y ocurren en 1 por cada
4000 nacimientos aproximadamente. Los datos
recientes revelan que las mutaciones en uno de
los genes en el intervalo de delecion TBX1 (factor
de transcripcion 1 que se une a ADN T-box] pro-
ducen el mismo sindrome sin delecién. Mas aun,
la variabilidad en la regulacién del gen TBXT expli-
caria la amplia gama de fenotipos observados.
El sindrome se caracteriza por varias malforma-
ciones y grados de gravedad, pero los ninos casi
siempre tienen anomalias congénitas del corazén
y de los arcos aorticos, ligera dismorfologia facial,
retraso mental, infecciones frecuentes causadas
por hipoplasia timica o aplasia que altera la res-
puesta del sistema inmunolégico mediadas por las
células T. Muchos de los nifios afectados sufren
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ademas convulsiones debidas a hipocalcemia por
el desarrollo anormal de las glandulas paratiroi-
deas. Mas tarde en su vida estas personas estan
mas propensas a una enfermedad mental como
esquizofrenia y depresion. En parte, el origen de
los defectos es la alteracion en las células de la
cresta neural que contribuyen a muchas de las
estructuras afectadas. Incluso los defectos del
timo y de la paratiroides se relacionan con esas
células porque éstas aportan el mesénquima
hacia donde el endodermo emigra desde las bol-
sas faringeas. Las células endodérmicas de las
bolsas producen el timo y las células paratiroides
(Fig. 17.10) y la cresta neural derivada del mesén-
quima producen el tejido conectivo. Sin el mesén-
quima no se realiza la normal interaccion epitelial
(endodérmica)-mesenquimatosa indispensable
para diferenciar las glandulas.

El espectro oculoauriculovertebral ([sindrome
de Goldenhar]) incluye diversas anomalias craneo-
faciales que suelen afectar a los huesos, maxilar,
temporal y cigomatico, los cuales son pequefos
y planos. En estos pacientes se observan defec-
tos en el oido externo (anotia, microtia), en el ojo
(tumores y dermoides en globo ocular] y en las
vértebras vértebras fusionadas y hemivértebras,
espina bifida) (Fig. 17.16D). Existe asimetria en 65%
de los casos; ocurre en 1/5 600 nacimientos. Otras
malformaciones, que se presentan en 50% de los
casos, abarcan anomalias cardiacas como la tetra-
logia de Fallot y defectos del tabique ventricular. Se
desconocen las causas de microsomia hemifacial.

B LENGUA

La lengua aparece en embriones de aproximada-
mente 4 semanas en forma de dos prominencias
linguales laterales y una prominencia medial: el
tubérculo impar (Fig. 17.17A). Las tres prominen-
cias se originan en el primer arco faringeo. Una
segunda prominencia medial -]a cipula o eminen-
cia hipobranquial-, se forma en el mesodermo de
los arcos segundo, tercero y parte del cuarto. Por
ultimo, una tercera prominencia medial, constituida
por la parte posterior del cuarto marco, marca el
desarrollo de la epiglotis. Inmediatamente detrds de
esta prominencia se encuentra el orificio laringeo
flanqueado por las protuberancias aritenoides (Fig.
17.17).

Conforme las prominencias linguales laterales
aumentan de tamafio, rebasan el tubérculo impar y
se fusionan, para dar origen a dos tercios anteriores
(o cuerpo) de la lengua (Fig. 17.17). Como la

mucosa que recubre el cuerpo se origina en el pri-
mer arco faringeo, la inervacién sensitiva de esta
area proviene de la rama maxilar inferior del ner-
vio trigémino. Un surco en forma de V, el surco ter-
minal, separa el cuerpo de la lengua del tercio
posterior (Fig. 17.17B).

La parte posterior —o raiz— de la lengua se origina
en los arcos faringeos segundo y tercero, y en parte
del cuarto. El hecho de que la inervacion sensitiva
de esta region de la lengua esté inervada por el ner-
vio glosofaringeo indica que el tejido del tercer arco
rebasa al del segundo.

La epiglotis y la parte del extremo posterior de la
lengua estan inervadas por el nervio laringeo supe-
rior, lo cual refleja el desarrollo a partir del cuarto
arco. Es probable que algunos musculos de la lengua
se diferencian in situ, pero la mayoria proviene de
los mioblastos que se originan en los somitas occi-
pitales. Asi, pues, la musculatura de la lengua estd
inervada por el nervio hipogloso.
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FIGURA 17.17 Porcion ventral de los arcos faringeos vistos desde arriba. Se muestra el desarrollo de la lengua. |
a IV, arcos faringeos cortados. A. 5 semanas (~6 mm). B. 5 meses. Obsérvese el agujero ciego, lugar donde se

origina el primordio de la glandula tiroidea.

Es sencilla la inervacién sensitiva general de la
lengua. El cuerpo estd inervado por el nervio trigé-
mino, es decir, el del primer arco; la raiz estd iner-
vada por los nervios glosofaringeo y vago: nervios
del tercer y cuarto arcos, respectivamente. La iner-
vacidn sensitiva especial (gusto) con los dos tercios
anteriores de la lengua se obtiene mediante la
cuerda timpanica del nervio facial; el tercio poste-
rior esta inervado por el nervio glosofaringeo.

B GLANDULA TIROIDEA

La glandula tiroidea aparece como una proliferacion
epitelial en el piso de la faringe entre el tubérculo
impar y la copula, en un punto que mas adelante
indicara el agujero ciego (Figs. 17.17 y 17.18A). Des-
pués, la glandula tiroidea desciende delante del intes-
tino faringeo como un diverticulo bilobulado (Fig.
17.18). Durante la migracién, permanece conectada

Anquiloglosia

En la anquiloglosia [poca facilidad al hablar], la
lengua no se libera del suelo de la boca. En con-
diciones normales se aprecia una extensa dege-
neracion celular, y el frenillo es el Unico tejido
que sujeta la lengua al suelo de la boca. En la
modalidad mas comun de anquiloglo, el frenillo
llega hasta la punta de la lengua.

alalengua a través de un conducto estrecho, el con-
ducto tirogloso que desaparece mas tarde.

Al proseguir el desarrollo, la glandula tiroidea
desciende delante del hueso hioides y de los cartila-
gos laringeos. Durante la séptima semana ocupa su
posicion definitiva enfrente de la traquea (Fig.
17.18B). Entonces ya adquirié un istmo medio
pequeiio y dos 16bulos laterales. La glandula tiroidea
empieza a funcionar aproximadamente al final del
tercer mes, momento en que se distinguen los pri-
meros foliculos que contienen coloide. Las células
foliculares producen el coloide, fuente de tiroxina y
de triyodotironina. Las células parafoliculares, o
C, que se originan en el cuerpo ultimobranquial
(Fig. 17.10) son una fuente de calcitonina.

B CARA

Al final de la cuarta semana, las prominencias
faciales constan fundamentalmente de un mesén-
quima proveniente de la cresta neural; estan forma-
das por el primer par de arcos faringeos. Las
prominencias (apdfisis) maxilares se distinguen a
un lado del estomodeo; también se distinguen las
prominencias (apdfisis) mandibulares en posicién
caudal con esta estructura (Fig. 17.21). La promi-
nencia frontonasal, formada por la proliferaciéon de
mesénquima en posicion ventral con las vesiculas
cerebrales, constituye el borde superior del estomo-
deo. A ambos lados de la prominencia frontonasal,
se originan unos engrosamientos localizados del
ectodermo superficial, las placodas nasales (olfati-
vas), bajo la influencia inductiva de la porcion ven-
tral del prosencéfalo. de la porcién ventral del
prosencéfalo (Fig. 17.21).
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Traquea de la glandula
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Lengua tiroidea
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FIGURA 17.18 A. El primordio de la glandula tiroidea aparece como un diverticulo epitelial en la linea media de la
faringe, en posicion inmediatamente caudal con el tubérculo impar. B. Posicion de la glandula tiroidea en el
adulto. Linea punteada: ruta de la migracion.

Consideraciones clinicas *

Conducto tirogloso y anomalias tiroideas

se conecta al exterior mediante un conducto fis-
tuloso: fistula del tirogloso. Esta suele producirse
a consecuencia de la rotura de un quiste, aunque
puede presentarse en el momento del nacimiento.

El tejido tiroideo aberrante se localiza en cual-

Un quiste tirogloso puede localizarse en cualquier
punto de la ruta migratoria de la glandula tiroidea,
pero siempre cerca de la linea media del cuello.

Como loindica su nombre, es un resto quistico del
conducto tirogloso. Aunque cerca de 50% de estos
quistes esta cerca o justo por debajo del cuerpo
del hueso hioides (Figs. 17.19 y 17.20), también pue-
den aparecer en la base de la lengua o cerca del
cartilago tiroideo. En ocasiones un quiste tirogloso

Cuerpo de la lengua

Cartilago
cricoides

Glandula tiroidea

Agujero ciego
- Quiste tirogloso

quier punto de la ruta de descenso de la glandula
tiroidea. Por lo regular se encuentra en la base de
la lengua, justo detras del agujero ciego y esta
expuesta a las mismas enfermedades que la glan-
dula tiroidea.

FIGURA 17.19 Quistes tiroglosos. Por lo
regular aparecen en la region del hueso hioi-
des, siempre cerca de la linea media.

Cartilago tiroideo

(continda)
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FIGURA 17.20 Quiste tirogloso. Estos quistes, que
son restos del conducto tirogloso, puede localizarse
en la ruta migratoria de la glandula tiroidea. Por lo
regular, aparecen detras del arco del hueso hioides.
Su ubicacion en la linea media es una caracteristica
importante para el diagnostico.

Quiste tirogloso

»

Placoda ¢tica
L /\ Arcos faringeos
[

Prominencia frontonasal

Placoda cristaliniana
Placoda nasal

Prominencia cardiaca
Prominencia maxilar

Cordén umbilical -— Estomodeo
\ Arco maxilar
‘) Arcos faringeos
( Prominencia 20.y 3o.
cardiaca
A B

Prominencia frontonasal

{ Placoda nasal
Prominencia maxilar
i Prominencia mandibular

20. arco

FIGURA 17.21 A. Vista lateral de un embrion al final de la cuarta semana que muestra la posicion de los arcos
faringeos. B. Vista frontal de un embrién de 4.5 semanas que muestra las prominencias maxilares y mandibula-
res. Se distinguen las placodas nasales a ambos lados de la prominencia frontonasal. C. Fotografia de un embrién
humano en una fase (4.5 semanas) similar a la de (B).
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FIGURA17.22 Cara frontal del rostro. A. Embrion de 5
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semanas. B. Embrion de 6 semanas. De una forma gradual

las prominencias nasales van siendo separadas de la prominencia maxilar por surcos profundos. C,D. Fotografias
de embriones humanos en fases similares a las de (A) y de [B), respectivamente.

Durante la quinta semana, las placodas nasales se
invaginan para producir las fosas nasales.
Al hacerlo, crean una cresta de tejido que rodea las
fosas, y dan origen a las prominencias nasales.
Las prominencias sobre el borde externo de las fosas
son las prominencias nasales laterales; las del
borde interno son las prominencias nasales media-
les (Fig. 17.22).

Durante las dos siguientes semanas sigue aumen-
tando el tamafio de las prominencias maxilares. Al
mismo tiempo crecen en sentido medial, compri-
miendo las prominencias nasales mediales hacia la
linea media. Después desaparece la hendidura entre
la prominencia nasal medial y la maxilar, fusionan-
dose ambas (Fig. 17.23). Entonces el labio superior
se forma con dos prominencias nasales mediales y
dos prominencias maxilares. Las prominencias
nasales laterales participan en la creacion del labio
superior. Tanto el labio inferior como la mandibula

se desarrollan a partir de las prominencias mandi-
bulares que convergen a través de la linea media.

En un principio las prominencias maxilares y las
nasales laterales estan separadas por un surco pro-
fundo: el surco nasolagrimal (Fig. 17.22y 17.23). El
ectodermo en el suelo del surco produce un cordén
epitelial sélido que se desprende del ectodermo
suprayacente. Tras la canalizacidn, el cordén forma
el conducto nasolagrimal; su extremo superior se
ensancha para constituir el saco lagrimal. Tras sepa-
rarse del cordén, convergen las prominencias maxi-
lares y las nasales laterales. Entonces el conducto
nasolagrimal va desde la esquina medial del ojo
hasta el conducto inferior de la cavidad nasal; las
prominencias maxilares se agrandan para producir
las mejillas y el maxilar superior e inferior.

La nariz se origina en cinco prominencias facia-
les (Fig. 17.23): la prominencia frontal da origen al
puente, la unién de las prominencias nasales
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FIGURA17.23 Cara frontal del rostro. A. Embrion de 7 semanas. Las prominencias maxilares se fusionaron con las
nasales mediales. B. Embrion de 10 semanas. C. Fotografia de un embrién humano en una fase similar a la de (A).

LLCITNTE] Estructuras que contribuyen a la for-
macion de la cara

Prominencia Estructuras formadas

Frontonasal® Frente, puente de la nariz,
prominencias nasales

mediales y laterales

Maxilar Mejillas, porcion lateral del
labio superior

Nasal media Surco subnasal del labio su-
perior, cresta y punta de
la nariz

Nasal lateral Aletas de la nariz

Mandibular Labio inferior

?La prominencia frontonasal es una sola estructura; las
otras estan duplicadas.

producen la cresta y la punta, las prominencias late-
rales producen los lados (aletas) (Tabla 17.3).

B SEGMENTO INTERMAXILAR

A raiz del crecimiento medio de las prominencias
maxilares, las dos nasales mediales se fusionan no
solo en la superficie, sino también en un nivel mds
profundo. La estructura asi creada es el segmento
intermaxilar. Consta de: 1) un componente labial
que forma el surco subnasal del labio superior, 2) un
componente del maxilar que sostiene 4 dientes
incisivos y 3) un componente palatino que forma el
paladar primario triangular (Fig. 7.24). El segmento
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Maxilar superior
con cuatro
dientes incisivos

FIGURA 17.24 A. Segmento intermaxilar y prominencias maxilares. B. El segmento maxilar produce el surco
subnasal del labio superior, la parte media del hueso maxilar con sus cuatro dientes incisivos y el paladar prima-

rio triangular.

intermaxilar se continda con la porcién rostral del
tabique nasal, constituido por la prominencia
frontal.

B PALADAR SECUNDARIO

Aunque el paladar primario se origina en el seg-
mento intermaxilar (Fig. 17.24), la parte principal
del paladar definitivo consta de dos protuberancias
en forma de cresta procedentes de las prominencias
maxilares. Esas protuberancias, llamadas crestas
palatinas, aparecen en la sexta semana del desarro-
llo y se dirigen oblicuamente y hacia abajo a ambos
lados de la lengua (Fig. 17.25). Pero en la séptima
semana ascienden para ocupar una posicién hori-
zontal por arriba de la lengua y se fusionan, dando
origen al paladar secundario (Figs. 17.26 y 17.27).

Tabique nasal

Camara nasal

Paladar primario

En la parte anterior las crestas se fusionan con el
paladar triangular primario, el agujero incisivo
sirve de linea media entre los paladares primario y
secundario (Fig. 17.27B). Al mismo tiempo que se
fusionan las crestas palatinas, el tabique nasal se
extiende hacia abajo uniéndose a la cara cefélica del
paladar recién formado (Fig. 17.27).

B FOSAS NASALES

Durante la sexta semana aumenta considerable-
mente la profundidad de las fosas nasales, en parte
por el crecimiento de las prominencias nasales cir-
cundantes y en parte por su penetracion en el
mesénquima subyacente (Fig. 17.31A). Al inicio la
membrana oronasal separa las fosas de la cavidad
oral primitiva mediante los foramenes recién forma-
dos: las coanas primitivas (Fig. 17.31C).

Cresta palatina

Tabique
nasal

FIGURA 17.25 A. Seccion frontal de la cabeza de un embrion de 5 a 6 semanas. Las crestas palatinas estan en
posicion vertical a ambos lados de la lengua. B. Vista ventral de las crestas palatinas después de extirpar la man-
dibula y la lengua. Obsérvense las hendiduras entre el paladar triangular primario y las crestas palatinas que
conservan su posicion vertical.
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Camara nasal

Ojo

Paladar

Tabique nasal primario

Cavidad

bucal Cresta

palatina

Lengua

A ' B

FIGURA 17.26 A. Seccion frontal de la cabeza de un embrion de 7.5 semanas. La lengua se desplaz6 hacia abajo
y las crestas palatinas ocuparon una posicién horizontal. B. Vista ventral de las crestas palatinas tras extraer
mandibulay la lengua. Las crestas estan en posicion horizontal. Obsérvese el tabique nasal.

Cornetes
nasales

Camara
nasal

Tabique nasal

Crestas palatinas
fusionadas

Cavidad bucal

Aguijero incisivo

FIGURA 17.27 A. Seccion frontal de la cabeza de un embrion de 10 semanas. Las dos crestas palatinas se fusio-
naron entre siy con el tabique nasal. B. Vista ventral del paladar. El agujero incisivo forma la linea media entre los

paladares primario y secundario.

Consideraciones clinicas

Fisuras faciales

El labio hendido y la fisura palatina (o hendidura
del paladar], son anomalias comunes que produ-
cen un aspecto facial anormal y defectos del habla.
Se considera que el agujero incisivo constituye la
linea divisoria para las deformidades con fisura
anterior y posterior. Entre las localizadas delante
del agujero incisivo figuran fisura palatina late-
ral, fisura del maxilar y fisura entre los paladares
primario y secundario (Figs. 17.28B-D y 17.29A).
Estos defectos se deben a una falta de fusién par-
cial o total de la prominencia maxilar superior con
la prominencia nasal media en un lado o en ambos
lados. Las deformidades localizadas detras del
agujero incisivo son fisura del paladar (secunda-
ria) y fisura de la auvula [Figs. 17.28F y 17.29B). La
fisura palatina se debe a la falta de fusion entre
las crestas palatinas, que a su vez pueden deberse

a la pequefez de las crestas, a que éstas no se
elevan, a la inhibicion del proceso de fusion o a
gue por micrognatia la lengua no cae de entre las
crestas. La tercera categoria corresponde a una
combinacién de fisuras situadas delante o atras
del agujero incisivo (Fig. 17.28F). La gravedad
de las fisuras anteriores puede variar desde un
defecto apenas visible en la coloracion del labio
hasta abarcar la nariz. En los casos graves la fisura
se extiende a un nivel mas profundo, produce una
fisura en el maxilar superior; éste se divide entre el
diente incisivo y el canino (Fig. 17.29A). A menudo
la fisura llega al agujero incisivo (Fig. 17.28C,F).
También la gravedad de las fisuras posteriores
fluctua entre una fisura de todo el paladar secun-
dario (Figs. 17.28E y 17.29B) y una fisura de la Givula
exclusivamente.

El sindrome de Van der Woude es el mas
comun que se acomparia de labio hendido con
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Maxilar

F

FIGURA 17.28 Vista ventral del paladar, encias, labios y nariz. A. Normal. B. Labio hendido unilateral que se
extiende hasta la nariz. C. Fisura unilateral que afecta el labio y el maxilar, extendiéndose hasta el agujero
incisivo. D. Fisura bilateral que afecta el labio y el maxilar. E. Fisura palatina aislada. F. Fisura palatina combi-

nada con labio hendido anterior unilateral.

FIGURA 17.29 A. Labio hendido bilateral [compéarese con la Fig. 17.28D). B. Fisura palatina [comparese con la
Fig. 17.28E). C. Fisura facial oblicua [véase surco nasolagrimal, Figs. 17.23A y 17.23C). D. Labio hendido medial.

(contintia)
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fisura palatina o sin ella. Se hereda autosémico
dominante y se debe a mutaciones en el FACTOR
REGULADOR DE INTERFERON 6 (IRF6, 1p32-41),
que se expresa en el borde medio (de fusion] de
las crestas palatinas. Un dato interesante: 88%
de los nifios afectados tendra fosas en el labio infe-
rior y en 64% de ellos ésta serd la Ginica anomalia.

Las fisuras faciales oblicuas son producidas
al no fusionarse la prominencia maxilar superior
con la correspondiente nasal lateral en la linea
del surco nasolagrimal (Fig. 17.23A,C). Cuando eso
sucede, el conducto nasolagrimal suele quedar
expuesto a la superficie (Fig. 17.29C).

El labio hendido medial (de linea media), ano-
malia poco frecuente, se debe a la fusién incom-
pleta de las dos prominencias nasales mediales en
la linea media (Figs. 17.29D y 17.30A,B). Los nifios
afectados a menudo sufren retraso mental e
incluso anomalias cerebrales con diversos grados
de pérdida de las estructuras de la linea media. La
pérdida de ese tejido pueden ser tan vasta que se
fusionen los ventriculos laterales (holoprosen-
cefalia) (Fig. 17.30C). Estos defectos se manifies-
tan muy temprano en el desarrollo, al comenzar
la neurulacién [dias 19 a 21), justo cuando la linea
media del prosencéfalo esta siendo establecida
(capitulo 18).

Por lo regular el labio hendido con fisura pala-
tina o sin ella es multifactorial. Estos trastornos se

Ojo

i~

Prominencia
nasal lateral

Prominencia
maxilar

Prominencia
nasal medial

clasifican en: 1) labio hendido con fisura palatina
o sin ella y 2] fisura palatina. Se piensa que son
distintos desde el punto de vista etiolégico y pato-
genético. El labio hendido con fisura palatina o sin
ella [aproximadamente 1/700 nacimientos) ocurre
mas a menudo en varones (65%) que en mujeres,
y su incidencia varia entre grupos étnicos. Los
asiaticos y los amerindios tienen algunas de las
tasas mas altas (3.5/1 000]; los afroamericanos
tienen las mas bajas (1/1 000).

La frecuencia de la fisura palatina aislada es
menor que la del labio hendido (1/1 500 nacimien-
tos] y ocurre mas a menudo en mujeres (55%) que
en varones. En ellas las crestas palatinas se fusio-
nan aproximadamente una semana después que
en los varones. Esto explicaria por qué la fisura
palatina aislada afecta con mayor frecuencia a las
mujeres.

No se han precisado las causas del labio hen-
dido con fisura palatina o sin ella. Algunos casos
son sindrémicos y se acompanan de ciertos sin-
dromaticos y genes. Otros no lo son, pero se
acompafan con algunos de los genes que los pro-
ducen como IRF6 (sindrome de Van der Woude)
y MSX1.'Y otros casos se deben a la exposicion a
compuestos teratogénicos como los farmacos
anticonvulsivos, en especial el acido valproico.
El tabaquismo durante el embarazo aumenta el
riesgo de procrear un bebé con fisuras orofaciales.

FIGURA 17.30 Fotografias que muestran el desarrollo normal y anémalo que afecta a la linea media de la cara
y el encéfalo. A. Cara normal de un embrion al inicio de la séptima semana. Obsérvese la distancia entre las
aberturas nasales (lineas verticales) y las prominencias nasales mediales. B. Cara de un recién nacido con
labio hendido en la linea media. En este caso no existe suficiente tejido en la linea media para llenar el espacio

entre las prominencias nasales mediales.
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FIGURA 17.30 (continda) C. Cara de un recién
nacido con holoprosencefalia, caracterizada por
una deficiencia tan amplia en el tejido de la linea
media que los ojos se fusionaron [sinoftalmial; una
prominencia nasal con un solo orificio se formo al
fusionarse las prominencias maxilares. La cabeza
se estrecha y el encéfalo podria tener un solo ven-
triculo [holoprosencefalia) por una pérdida tan
grande de tejido de la linea media tan severa que
ha provocado la fusion de los dos ventriculos late-
rales. El trastorno posiblemente se deba a mutacio-
nes en Sonic Hedgehog (SHH, gen que establece la
linea media), por alteracion de la biosintesis de
colesterol y por exposicién de la madre a teratége-
nos como alcohol en la tercera semana del desa-
rrollo (capitulo 18).

Estas coanas estan situadas a ambos lados de la
linea media e inmediatamente detrds del paladar
primario. Mas tarde, al formarse el paladar secun-
dario y proseguir el desarrollo de las fosas nasales
primitivas (Fig. 17.31D), las coanas definitivas se

Pared del cerebro

Fosa
nasal

Prominencia Cavidad oral

nasal media (\q\
A Membrana

oronasal Lengua

primitiva

Paladar primario gg—\

C

Labio inferior

localizan en la union de la fosa nasal con la faringe.
Los senos respiratorios paranasales aparecen
como diverticulos de la pared nasal lateral, exten-
diéndose hacia los huesos maxilar superior, etmoi-
des, frontal y esfenoides. Alcanzan el tamano

Separacion
de la membrana oronasal

Cavidad
oral

Paladar
secundario

\

Mandibula Coana definitiva

D

FIGURA 17.31 A. Seccion sagital de la fosa nasal y del borde inferior de la prominencia nasal medial de un
embrion de 6 semanas. La cavidad nasal primitiva esta separada de la cavidad oral por una membrana oronasal.
B. Seccion similar a la de (A) que muestra la membrana oronasal rompiéndose. C. Embrion de 7 semanas con una
cavidad nasal primitiva en conexién abierta con la cavidad oral. D. Seccién sagital de la cara de un embrién de 9
semanas que muestra la separacion de las cavidades nasal y oral definitivas por los paladares primario y secun-
dario. Las coanas definitivas se localizan en la unién de la cavidad oral con la faringe.
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maximo durante la pubertad y contribuyen a la
forma definitiva de la cara.

B DIENTES

La forma de la cara depende no sélo de la expansion
de los senos paranasales, sino también del creci-
miento de la maxila y la mandibula superior e infe-
rior para acomodar los dientes. Estos provienen de
la interaccidn epitelio-mesenquimatosa del epitelio
oral suprayacente con el mesénquima subyacente
derivado de las células de la cresta neural. Hacia la
sexta semana del desarrollo la capa basal del revesti-
miento epitelial de la cavidad oral produce una
estructura en forma de C -la lamina dental- a lo
largo de la maxila y la mandibula. Después, lalamina
da origen a varias yemas dentales (Fig. 17.32A): 10
en maxila y en mandibula que forman los primor-
dios de los componentes ectodérmicos de los dien-
tes. Pronto la superficie profunda de las yemas se
invagina, lo que da inicio a la fase de casquete en el
desarrollo de los dientes (Fig. 17.32B). El casquete
consta de una capa externa -epitelio dental
externo-, de una capa interna -epitelio den-
tal interno- y de un nticleo central de tejido entrela-
zado con holgura: el reticulo estrellado. El mesén-
quima, que se origina en la cresta neural de la
hendidura, produce la papila dental (Fig. 17.32B).

Lamina dental

Epitelio oral

Maxilar mesenquimatoso

Yema
dental

Reticulo
estrellado

Ameloblastos

Odontoblastos

C D

A medida que crece el casquete y que la hendi-
dura se profundiza, los dientes presentan el aspecto
de una campana (fase de campana) (Fig. 17.32C).
Las células mesenquimatosas de la papila adyacente
a la capa dental interna se diferencian en odonto-
blastos que mds tarde produciran dentina. Al engro-
sarse la capa de dentina, los odontoblastos se retraen
hacia la papila dental dejando detrds de la dentina
una delgada apofisis citoplasmica (apofisis dental)
(Fig. 17.32D). La capa de odontoblastos persiste
durante toda la vida del diente aportando predentina
de forma continua. Las células restantes de la papila
dental constituyen la pulpa del diente (Fig. 17.32D).

Mientras tanto, las células epiteliales del epitelio
dental interno se diferencian en ameloblastos (for-
madores de esmalte). Estas células producen largos
prismas de esmalte que se depositan sobre la dentina
(Fig. 17.32D). Mas atin, un grupo de las del epitelio
dental interno forman el nudo de esmalte que regula
el desarrollo temprano del diente (Fig. 17.32B).

El esmalte primero se coloca en el pice del diente
extendiéndose de alli al cuello. Cuando el esmalte se
engrosa, los ameloblastos se retraen hacia el reticulo
estrellado. Aqui involucionan dejando temporal-
mente una membrana delgada (cuticula dental)
sobre la superficie del esmalte. Tras la erupcion del
diente la membrana se desecha paulatinamente.

La raiz del diente empieza a formarse cuando las
capas epiteliales dentales penetran en el mesénqui-

Nudo de esmalte

Yema dental
permanente

Interno (  Epitelio
Externo

dental

Esmalte
Dentina

Pulpa
dental

Capa
de laraiz

FIGURA 17.32 Formacion del diente en fases sucesivas de desarrollo. A. Fase de yema (8 semanas). B. Fase de
casquete [10 semanas). C. Fase de campana (3 meses). D. 6 meses.
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FIGURA 17.33 El diente poco antes del nacimiento (A} y después de la erupcion (B).

ma subyacente para producir la capa epitelial de la
raiz (Fig. 17.32D). Las células de la papila dental
generan una capa de dentina, la cual se contintia con
la dela corona (Fig. 17.33). Alirse depositando cada
vez mds dentina, la cavidad de la pulpa se estrecha
hasta formar un canal que contiene los vasos sangui-
neos y nervios del diente.

Las células mesenquimatosas en el exterior del
diente que estan en contacto con la dentina de la raiz
se diferencian en cementoblastos (Fig. 17.33A).
Producen una capa delgada de hueso especializado:
el cemento. En el exterior de la capa de cemento el
mesénquima produce el ligamento periodontal
(Fig. 17.33), que mantiene firmemente el diente en
su posicion y que sirve para amortiguar los golpes.

Vista anterolateral izquierda

Al seguir alargandose la raiz, se empuja gradual-
mente la corona a través de las capas tisulares supra-
yacentes hacia la cavidad oral (Fig. 17.33B). La
erupcion de los dientes deciduos o dientes de leche
se produce entre los 6 y 24 meses después del
nacimiento.

Las yemas de los dientes permanentes, que pue-
den estar en la cara lingual del diente de leche, apa-
recen durante el tercer mes del desarrollo. Per-
manecen en estado latente aproximadamente hasta
el sexto afio de la vida posnatal (Fig. 17.34). Enton-
ces empiezan a crecer empujando contra la parte
inferior de los dientes deciduos para facilitar su des-
prendimiento. Conforme crece el diente perma-
nente, los osteoclastos reabsorben la raiz del diente
deciduo suprayacente.

FIGURA 17.34 Sustitucion de los dientes deciduos
por los permanentes en un nifo. /, incisivo; C,
canino; PM, premolar; M1, M2, M3: molares 10., 20. y
30. [Figura adaptada de: Moore, KL y Dalley, AF,
Clinically Oriented Anatomy, 5a. ed. Figura 7.47B, p.
993, Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 2006.)
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B REGULACION MOLECULAR
DEL DESARROLLO DENTAL

Solo los vertebrados tienen dientes cuya evolucion
se parece a la de la cresta neural. El desarrollo dental
representa un ejemplo clasico de la interaccion epi-
telio-mesenquimatosa: en este caso entre el epitelio
suprayacente y el mesénquima subyacente derivado
de la cresta. El control de la estructuracion desde los
incisivos hasta los molares se logra con una expre-
sion combinada de los genes HOX expresados en el
mesénquima. Respecto al desarrollo de cada diente
en particular, el epitelio dirige la diferenciacion
hasta la fase de la yema y entonces la funcién regula-
dora se transfiere al mesénquima. Las sefales del
desarrollo incluyen factores de crecimiento como
WNT, proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) y
factores de crecimiento de fibroblastos (FGF).
También el factor secretado sonic hedgehog (SHH)
y factores de transcripcion; por ejemplo, MSXI y
MSX2 que interactiian en una ruta compleja para
diferenciar las células y configurar cada diente. Al
parecer los dientes cuentan ademas con un centro de
sefalizacion, el cual “organiza” el desarrollo dental
en forma muy parecida a la accion del nodulo
durante la gastrulacion (capitulo 5). Se conoce como
nudo de esmalte a esta region organizadora; aparece
en una region circunscrita del epitelio dental en la
punta de las yemas dentales. Después, en la fase de
casquete, se agranda convirtiéndose en un grupo
muy compacto de células, pero experimenta apopto-
sis (muerte celular) para desaparecer al final de esta
fase (Fig. 17.32B). Mientras existe, expresa FGF4,
SHH y BMP2y 4. El factor FGF4 regula las protube-
rancias de las ctspides de modo muy similar a su
participacion en la protuberancia de las extremi-
dades producida por la cresta ectodérmica apical.

Consideraciones clii

Anomalias dentales

Los dientes natales erupcionan en el momento
del nacimiento. Generalmente intervienen los
incisivos maxilares que pueden estar malforma-
dos y tener poco esmalte.

El nimero, la formay el tamafo de los dientes
pueden ser anémalos. A veces estan descolori-
dos por sustancias extrafias como las tetracicli-
nas o por no tener suficiente esmalte, problema
causado a menudo por carencia de vitamina D
(raquitismo). Muchos factores afectan el desa-
rrollo dental, entre ellos los de origen genético
y ambiental.

En cambio, BMP4 controla el momento de la apop-
tosis en las células del nudo.

RESUMEN

Los arcos faringeos (branquiales) constan de
barras de tejido mesenquimatoso separado por bol-
sas y hendiduras faringeas; dan a la cabeza y al cuello
su aspecto tipico en la cuarta semana (Fig. 17.3).
Cada arco contiene una arteria (fig. 17.4), un nervio
craneal (Fig. 17.7), un elemento muscular y una
barra cartilaginosa o elemento esquelético (Figs.
17.8 y 17.9; Tabla 17.1, p. 279). El endodermo de las
bolsas faringeas produce varias glandulas endocri-
nas y una parte del oido medio. En orden sucesivo
las bolsas dan origen 1) a la cavidad del oido medio
y al conducto auditivo (bolsa 1), 2) al estroma de la
amigdala palatina (bolsa 2), 3) a las glandulas
paratiroideas inferiores y al timo (bolsa 3) y 4) a las
glandulas paratiroideas superiores y al cuerpo
ultimobranquial (bolsas 4 y 5) (Fig. 17.10).

A partir de las hendiduras faringeas se desarrolla
una sola estructura: el conducto auditivo externo.

La configuracion de los elementos esqueléticos
de los arcos faringeos esta controlada por la expre-
sion génica en el endodermo de las bolsas faringeas.
El proceso requiere sefializacion entre el epitelio y el
mesénquima; el endodermo de las bolsas envia
sefiales al tejido sensible. Al inicio la expresion
génica mesenquimatosa depende de los factores de
transcripcion que contienen un homeodominio
(genes OTX2 y HOX) transportados en los arcos
faringeos por las células de la cresta neural. Estas se
originan en el mesencéfalo caudal y en los segmen-
tos del rombencéfalo llamados rombémeros.
Dichos genes responden a las senales endodérmicas
y determinan el tipo de elementos esqueléticos que
produciran.

La glandula tiroidea se origina al proliferar el
epitelio en el piso de la lengua y desciende a su nivel
delante de los anillos traqueales durante el de-
sarrollo.

Las prominencias maxilares y mandibulares,
asi como la prominencia frontonasal, son las pri-
meras de la region facial. Mds tarde las prominencias
mediales y laterales aparecen alrededor de las placo-
das nasales sobre la prominencia frontonasal. Todas
las estructuras son importantes pues mediante la
fusién y crecimiento especializado deciden el
tamarfio e integridad de la mandibula, del labio supe-
rior, del paladar y la nariz (Tabla 17.3, p. 296). El
labio superior se forma al fusionarse las dos promi-
nencias maxilares con las dos nasales mediales (Figs.
17.22y 17.23). El segmento intermaxilar se forma al
fusionarse las dos prominencias nasales mediales en
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la linea media. Se compone de: 1) surco subnasal,
2) componente del maxilar, que tiene los cuatro
dientes incisivos y 3) componente palatino, que
forma el paladar primario triangular. La nariz se ori-
gina en: 1) la prominencia frontonasal, que da ori-
gen al puente, 2) las prominencias nasales
mediales, que producen la cresta y la punta, y 3) las
prominencias nasales laterales, que constituyen
las aletas (Fig. 17.23). La fusion de las crestas pala-
tinas procedentes de las prominencias maxilares
crean el paladar duro (secundario) y el paladar
blando. Una serie de deformidades de las hendidu-
ras puede deberse a la fusion parcial o incompleta de
esos tejidos mesenquimatosos, posiblemente oca-
sionada por factores hereditarios o farmacos (difenilhi-
dantoina).

En la forma adulta de la cara influye el desarrollo
de los senos paranasales, los cornetes nasales y los
dientes. Los dientes se originan en la interaccién
epitelio-mesenquimatosa entre el epitelio bucal y el
mesénquima derivado de la cresta. El esmalte se
compone de ameloblastos (Figs. 17.32y 17.33). Esta
situado sobre una gruesa capa de dentina producida
por odontoblastos provenientes de la cresta neural.
El cemento se forma mediante cementoblastos que
se originan en la raiz del diente. El primer diente

Capitulo 17 - Cabeza y cuello m

(diente deciduo o diente de leche) aparece de 6 a 24
meses después del nacimiento; los dientes perma-
nentes o definitivos que sustituyen a los de leche se
forman durante el tercer mes del desarrollo (Fig.
17.34).

1. ;Por qué las células de la cresta neural constitu-
yen una poblacion tan importante en el desarro-
llo craneofacial?

2. Suponga que lo consultan sobre un bebé con
mandibula muy pequerfia y orejas representadas
por pequeiias protuberancias bilaterales. El bebé
ha sufrido muchos episodios de neumonia y es
pequerio para su edad. ;Cudl seria su diagndstico
y qué pudo haberle causado esas anomalias?

3. Un nifio nace con labio hendido medial.
sDeberia preocuparle a usted alguna otra ano-
malfa?

4. Selleva a consulta un nifio con una protuberan-
cia en lalinea media, por debajo del arco del hue-
so hioides. ;Qué podria ser la prominencia y cuél
es su origen embrioldgico?
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| sistema nervioso central (SNC) aparece
al inicio de la tercera semana como una

placa de ectodermo engrosado en forma
de zapatilla: la placa neural (en realidad una gran
placoda; véanse la definicion y el poema, p. xi),
situada en la region medio-dorsal delante del gan-
glio primitivo. Sus bordes laterales pronto se elevan
para constituir los pliegues neurales (Fig. 18.1).

Al proseguir el desarrollo, los pliegues siguen ele-
vandose, se acercan entre si y finalmente se fusionan
originando el tubo neural (Figs. 18.2 y 18.3). La
fusién comienza en la region cervical y avanza luego
en direccion cefélica y caudal (Fig. 18.3A4). Una vez
iniciada la fusidn, los extremos abiertos del tubo
neural forman los neuroporos craneal y caudal que
se comunican con la cavidad amnidtica supraya-
cente (Fig. 18.13B). El cierre del neuroporo craneal
se efectia en direccion craneal desde el sitio del cie-
rre inicial en la region cervical (Fig. 18.3A) y desde
un sitio del prosencéfalo que aparece mas tarde. El
segundo sitio avanza en direccion craneal para
cerrar la region mas rostral del tubo neural y en
direccion caudal para juntarse con el cierre que
avanza desde el sitio cervical (Fig. 18.3B). El cierre

FIGURA 18.1 A. Vista dorsal de un
embrién presomita tardio aproximada-
mente a los 18 dias. El amnios ha sido
extirpado y se distingue con claridad la
placa neural. B. Vista dorsal cerca de
los 20 dias. Obsérvense los somitas, el
surco neural y los pliegues neurales.

A

definitivo del neuroporo craneal se realiza en la fase
de 18 a 20 somitas (dia 25); el cierre del neuroporo
caudal se efecttia aproximadamente 3 dias después.

El extremo cefélico del tubo neural muestra tres
dilataciones, las vesiculas cerebrales primarias, 1)
el prosencéfalo o cerebro anterior, 2) el mesencé-
falo o cerebro medio y 3) el rombencéfalo o cere-
bro posterior (Fig. 18.4). Al mismo tiempo eel
rombencéfalo produce dos pliegues: 1) el pliegue
cervical en la unién del rombencéfalo con la médula
espinal y 2) el pliegue cefalico en la region del cere-
bro medio (Fig. 18.4).

Haciala quinta semana del desarrollo, las vesiculas
cerebrales primarias ya se diferenciaron en cinco ve-
siculas secundarias: el prosencéfalo da origen al
telencéfalo y el diencéfalo, el mesencéfalo perma-
nece y el rombencéfalo produce el metencéfalo y el
mielencéfalo (Fig. 18.5). Un surco profundo, el istmo
rombencefalico, separa el mesencéfalo del metencé-
falo y el pliegue pontino marca el limite entre el
metencéfalo y el mielencéfalo (Fig. 18.5). Las vesi-
culas secundarias aportan una parte diferente del
cerebro. Las principales estructuras derivadas de ellas
se muestran en la figura 18.5 e incluyen lo siguiente:

Pliegue neural
Borde cortado
del amnios

Placa neural

Surco neural

Somita

Noédulo primitivo

Estria primitiva
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Cresta neural

Ganglio
de la raiz dorsal

Ganglio
simpatico

A

Glandula
suprarrenal
en desarrollo

o)

Cresta neural

FIGURA18.2 A-C.Secciones transversales de embriones cada vez de mayor edad que muestran la formacion del
surco neural, del tubo y de la cresta neurales. Las células de la cresta migran de los bordes de los pliegues neu-
rales y se convierten en ganglios sensitivos espinales y craneales. D. Micrografia electronica por escaner de un
embrion de pollo que muestra el tubo neural y las células de la cresta neural mientras emigran de la region dorsal

del tubo (comparese con [B] y con [C]).

telencéfalo (hemisferios cerebrales), diencéfalo
(vesicula optica, talamo, hipotilamo, hipoéfisis),
mesencéfalo (coliculos anteriores [visual] y poste-
riores [auditivo]), metencéfalo (cerebelo, puente) y
mielencéfalo (médula oblongada).

La luz de la médula espinal —el canal central- se
continta con la de las vesiculas cerebrales. La cavi-
dad del rombencéfalo es el cuarto ventriculo, la del
diencéfalo es el tercer ventriculo y las de los hemis-
ferios cerebrales son los ventriculos laterales (Fig.
18.5). La luz del mesencéfalo conecta el tercer y
cuarto ventriculos. Se estrecha mucho y entonces se
conoce como acueducto de Silvio. Los ventriculos

laterales se comunican con el tercero a través de los
agujeros interventriculares de Monro (Fig. 18.5).

B MEDULA ESPINAL

Capa neuroepitelial, capa del manto
y capa marginal

La pared del recién cerrado tubo neural consta de
células neuroepiteliales. Estas se extienden sobre el
grosor de la pared para formar un epitelio pseudoes-
tratificado también grueso (Fig. 18.6). Las conectan
unos complejos de unién en la luz. Durante la fase
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m Parte Il - Embriologia orientada a sistemas

FIGURA 18.3 A. Vista dorsal de un
embrion humano aproximada-
mente en el dia 22. A los dos lados
del tubo neural se distinguen siete
somitas bien definidos. B. Vista
dorsal de un embrién humano
aproximadamente en el dia 23. El
sistema nervioso se comunica con
la cavidad amniética a través de los
neuroporos craneales y caudales.

del surco neural e inmediatamente después de
cerrarse el tubo, las células se dividen con rapidez
produciendo una cantidad creciente de células neu-
roepiteliales. En conjunto constituyen la capa neu-
roepitelial o neuroepitelio.

Una vez cerrado el tubo neural, las células neu-
roepiteliales empiezan a crear otro tipo de células
que se caracterizan por un gran nicleo redondo con
un nucleoplasma palido y un nucleolo de coloracion
oscura. Se trata de las células nerviosas primitivas, o
neuroblastos (Fig. 18.7). Constituyen la capa de
manto, zona alrededor de la capa neuroepitelial
(Fig. 18.8) que mas tarde dara origen a la sustancia
gris de la médula espinal.

Cerebro medio

Cerebro posterior

Cerebro anterior

FIGURA 18.4 Seccion sagital del cerebro aproxima-
damente a los 28 dias del desarrollo humano. Las tres
vesiculas cerebrales representan el cerebro anterior,
el cerebro medio y el cerebro posterior.

/ Neuroporo craneal

Pliegue neural

Protuberancia
pericardica

Placoda
Gtica

Somita

Extremo cortado
del amnios

Neuroporo caudal

La capa mas externa de la médula espinal, la capa
marginal, contiene fibras nerviosas que nacen en
los neuroblastos en la capa del manto. A consecuen-
cia de la mielinizacion de las fibras nerviosas esta
capa asume un aspecto blando y por eso recibe el
nombre de sustancia blanca de la médula espinal
(Fig. 18.8).

Placa basal, placa alar, placa del techo,
placa del suelo

Debido a la constante incorporacion de neuroblas-
tos a la capa del manto, ambos lados del tubo neural
muestran un engrosamiento ventral y dorsal. Los
engrosamientos ventrales -las placas basales que
contienen células de las astas motoras ventrales—
forman las dreas motoras de la médula espinal; los
engrosamientos dorsales, las placas alares, forman
las areas sensitivas (Fig. 18.8A). Un surco longitudi-
nal —el surco limitante- marca el limite entre
ambas. Las porciones dorsales y ventrales de la linea
media en el tubo neural, conocidas como placa del
techo y placa del suelo respectivamente, no contie-
nen neuroblastos; sirven esencialmente como rutas
a las fibras nerviosas que cruzan de uno a otro lado.
Ademds del asta motora ventral y del asta sensi-
tiva dorsal, un grupo de neuronas se acumula entre
las dos dreas para crear una pequefia asta interme-
dia (Fig. 18.8B). Esta, que contiene neuronas de la
porcion simpdtica del sistema nervioso auténomo
(SNA), existe solo en los niveles toracico (T1-T12) y
lumbar superior (L2 o L3) de la médula espinal.
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Coliculos anteriores (visuales)
y posteriores (auditivos)

Mesencéfalo
Acueducto cerebral
(de Silvio)

Istmo
rombencefalico

Metencéfalo
Cerebelo, puente

Techo
de 4o0. ventriculo
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Talamo, hipotalamo, hipdfisis

Diencéfalo
(3er. ventriculo)

Telencéfalo

Hemisferios cerebrales
(ventriculos laterales)

Vesicula éptica

(proveniente del diencéfalo)

Mielencéfalo

Médula oblongada

FIGURA 18.5 Seccion sagital del cerebro aproximadamente a los 32 dias del desarrollo humano. Las tres vesicu-
las primitivas del cerebro fueron divididas en telencéfalo, diencéfalo, mesencéfalo, metencéfalo y mielencéfalo.
También se muestran las principales estructuras derivadas de cada division.

Diferenciacién histolégica

Células nerviosas

Los neuroblastos, o neuronas primitivas, se produ-
cen solo al dividirse las células neuroepiteliales. Al
inicio tienen una prolongacién central que se
extiende hasta la luz (dendrita transitoria), pero al
migrar a la capa del manto la prolongacion desapa-
rece y los neuroblastos se hacen redondos

Membrana limitante
externa (membrana
basal)

Células
neuroepiteliales
intermitoticas

Células
neuroepiteliales
en division

temporalmente y apolares (Fig. 18.9A). Al proseguir
la diferenciacion, dos nuevas prolongaciones cito-
plasmaticas aparecen en los lados opuestos del
cuerpo celular y forman un neuroblasto bipolar
(Fig. 18.9B). En un extremo de la célula la prolonga-
cién pronto produce el axén primitivo; en el otro
extremo, muestra varias arborizaciones citoplasma-
ticas, las dentritas primitivas (Fig. 18.9C). Entonces
la célula se llama neuroblasto multipolar y tras un

FIGURA 18.6 A. Seccion de la pared de un tubo neural recién cerrado que muestra las células neuroepiteliales,
las cuales forman un epitelio pseudoestratificado que se extiende sobre todo lo ancho de la pared. Obsérvense
en la luz del tubo las células que se dividen. B. Micrografia electrénica de<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>