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Prologos

Los Centros de Educacion Superior tienen la mision de participar en la formacion integral de
los estudiantes y en el desarrollo posterior de los profesionales graduados, y, a la vez, para
desempefiar estos altos fines por encargo social, deben cumplir, entre otras funciones, el de
crear la literatura cientifica y docente que, como reflejo natural del desarrollo de su profeso-
rado y las necesidades del proceso docente educativo de pregrado y posgrado, debe contri-
buir al un procedimiento progresivo de la acumulacion y transmision de los conocimientos,

que permita impulsar la ciencia y la docencia hasta niveles 6ptimos de calidad.

El papel creativo, basado en la experiencia y formacion académica, tanto especifica, como
general, corresponde a los profesores, quienes, en las busquedas acuciosas de los nuevos
conocimientos, en el analisis de los problemas tedricos y practicos que requieren soluciones
o respuestas novedosas y en la vocacion inmanente de aportar a su institucion, al pais o al
mundo, toda la sabiduria acumulada como producto del quehacer cientifico y profesoral,
tienen en sus manos las capacidades, habilidades y recursos indispensables para realizar
esos aportes significativos en el campo del saber en que se desenvuelven y al cual entregan
sus vidas.

Es en este sentido que tiene trascendencia la labor del colectivo de autores de la presente
obra, integrado por los profesores Armando Valdés Valdés, Hilda Maria Pérez Nuiiez, Ra-
mon Enrique Garcia Rodriguez y Antonio Lopez Gutiérrez, todos con amplia trayectoria
docente y experiencia de colaboracion en este campo en universidades extranjeras. Se han
unido dos generaciones de profesores, bajo la guia del Profesor Valdés, para aportarnos el
fruto de afios de dedicacion y desvelos en la esfera de la ciencia y la docencia.

La embriologia, es la rama de la biologia que estudia el desarrollo del organismo a partir de
la célula primitiva u 6évulo, o sea, el proceso que transcurre, desde la fecundacion, hasta el
nacimiento. En un periodo relativamente corto de la vida se producen cambios extraordina-
rios que involucran moléculas y células, en una interaccion acelerada para conformar las
estructuras, organos y tejidos, que finalmente forman el cuerpo de cualquier ser viviente,

incluyendo el ser humano.



Esta obra, Embriologia humana, se encarga de describir el proceso prodigioso del desarro-
llo embrionario y fetal, en sus dos componentes: la embriologia general y la especial. La
primera parte esta dedicada al abordaje de la terminologia descriptiva de la disciplina, los
aspectos de la gametogénesis humana, el desarrollo embrioldgico por semanas, las membra-
nas fetales, asi como los mecanismos de la embriogénesis de modo general, las malforma-
ciones congénitas y sus causas. La segunda parte trata sobre el desarrollo embriologico de
los diferentes aparatos y sistemas del organismo, asi como las principales malformaciones

congénitas que pueden presentarse en cada uno.

Aspectos que se destacan en esta obra son la integracion de conocimientos sobre las cien-
cias morfologicas y las fisiologicas, la genética y la inmunologia, la farmacologia y otras
ramas de ciencias clinicas. Este enfoque unitario en el texto y la multiforme exposicion de
los procesos y fenomenos embrioldgicos la hacen asequible, atractiva y de interés para
quienes necesitan conocer o profundizar en los estudios de embriologia, como son los estu-
diantes y especialistas de la rama, u otros especialistas de las ciencias basicas biomédicas y
ciencias clinicas médicas, que lo requieren para complementar y desarrollar enfoques parti-
culares en sus respectivas ramas.

Otro aspecto a destacar es la combinacion de los textos con las correspondientes ilustracio-
nes, lo cual facilita la comprension de los procesos y fenomenos que resultan complejos por
su naturaleza, a la vez que devienen recursos nemotécnicos para quienes se adentran en

estos estudios.

Por su concepcion cientifica y didactica recomendamos esta obra, convencido que es un

aporte valioso a la literatura cientifica nacional en este campo.

Dr. Wilkie Delgado Correa

Doctor en Ciencias Médicas

Profesor Titular y Consultante

Profesor de Mérito

Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba



La ensefianza de la disciplina Embriologia humana, como ciencia morfoldgica, que se
cursa durante los estudios preparatorios (en algunas universidades) o en el primer afio
(Ciclo Basico) para la mayoria de las universidades médicas del mundo ha evolucionado
para dar solucion a la problematica de egresar profesionales: que satisfagan las necesida-
des de salud de la sociedad contemporanea, con un adecuado nivel de conocimientos
cientificos y técnicos.

Por tal motivo, esta ciencia que estudia la prodigiosa formacion del ser humano en el
claustro materno, hoy dia ha podido explicar, gracias a los nuevos conocimientos al nivel
celular y molecular, los mecanismos morfogenéticos que dan lugar a los individuos norma-
les o a los que presentan algunas enfermedades anatomicas, funcionales o ambas, al
nacer. En este sentido, el presente texto cobra valor, ya que es valioso en numerosos
datos cientificos, recogidos de la mas actual bibliografia reportada, sobre el papel de
algunas sustancias naturales o farmacéuticas, asi como de algunos elementos fisicos
sobre el embrion y el feto; por esto proporciona una herramienta que contribuye a la
interpretacion, prevencion, intercepcion y hasta curacion de algunas anomalias congéni-
tas, resultando 1util como texto a los profesionales de la medicina en formacién y como

libro de consulta después de su egreso.

En el presente texto se emplean imagenes inéditas y modificadas para explicar con una
excelente didactica, propia para la disciplina en cuestion, los complejos procesos que tienen
lugar durante la ontogénesis prenatal humana, facilitando la comprension al lector, aspecto
que facilita el estudio independiente de forma superior a la de otros textos especializados en

la materia.

Esta ciencia, por estudiar la formacion del nuevo ser humano, debe prestar gran atencion a
la maternidad como factor inseparable de este, para ello, de forma novedosa, en el presente
libro se expresa la incidencia de distintas alteraciones del desarrollo prenatal, con relacion a
factores del entorno y su variacion geografica en el mundo, lo que permite dar un enfoque

social a la embriogénesis, transferible a la vida en la comunidad de la madre y el feto.

Si en tiempos anteriores los métodos de estudio de la embriologia se vieron ubicados solo al
nivel macroscopico o, en tltima instancia, al citogenético, de forma muy elocuente y como

otros textos sobre el tema, el presente, muestra imagenes de ultrasonidos para el diagnostico



fetal, como apoyo a la descripcion del desarrollo prenatal, lo que permite establecer el

vinculo de la ensefianza de la Embriologia con la practica de la profesion.

El presente libro constituye el aporte de la basta experiencia acumulada por el colectivo de
autores sobre la embriologia humana, los doctores Armando Valdés Valdés, Hilda Maria
Pérez Nufiez, Ramon Enrique Garcia Rodriguez y Antonio Lopez Gutiérrez, quienes han
dedicado a esta ciencia su labor docente e investigativa por mas de 30 afios, teniendo como

motor impulsor al primer autor.

Les recomiendo el presente texto, que sin dudas, brindara las bases cientificas sobre el
desarrollo prenatal, necesarias para la formacion de ulteriores habilidades tendientes a dismi-
nuir, de forma consciente, la morbilidad y mortalidad perinatal. Necesidad elemental para la
salud de todos los pueblos y que constituye uno de los programas priorizados del Sistema de
Salud Cubano.

Dra. Blanca Inés Soriano Gonzalez

Doctora en Ciencias Médicas

Especialista de II Grado en Histologia

Profesora Titular y Consultante

Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba



Prefacio

Muchos son los cambios que han ocurrido desde que se realizo el libro de
Embriologia Humana de autores cubanos, en 1985, tanto desde el punto de vista cienti-
fico, donde las explicaciones de los procesos del desarrollo llegan ahora hasta el nivel
molecular, como desde la forma en que se disefian los planes de estudio de las diferentes
carreras de la salud, que incluyen contenidos de esta ciencia y que se organizan con el
objetivo de que respondan al modelo pedagdgico vigente, para dar respuesta a las nece-
sidades sociales.

La formacion de especialistas en las ciencias basicas se ha mantenido, cuestion que
consideramos de importancia en el desarrollo de estas. Aunque el modelo pedagogico
cambie, siempre existira la necesidad del desarrollo y del conocimiento profundo de las
ciencias basicas biomédicas para poder aplicarlas en otras ramas, asi como nutrirse de
diferentes especialidades como la genética, la patologia, la teratologia y otras.

Un aspecto que también consideramos de interés, consiste en que, la formacion y
el desarrollo de los claustros de profesores y especialistas en las diferentes ramas de
las ciencias basicas, durante todos estos afios, estd mucho mas consolidada y descen-
tralizada en cada una de las facultades de las ciencias medicas en Cuba, lo que repre-
senta una fortaleza que permitira que muchos libros para la ensefianza médica se pue-
dan realizar por autores cubanos. Si este reto se pudo enfrentar en la década de los 80,
por orientacion de la Direccion Nacional de Docencia Superior del Ministerio de Salud
Publica, en la actualidad estamos en mejores condiciones de lograrlo y mejorarlo, te-
niendo en cuenta los avances de las tecnologias de la informatizacion.

El conocimiento del desarrollo prenatal del ser humano resulta de gran impor-
tancia para poder comprender, de manera adecuada, muchas de las enfermedades
que tienen que atender los futuros especialistas en medicina y estomatologia. La
embriologia, por tanto, es una de las ciencias basicas en la formacion de los estudian-
tes y es a ellos a quienes va dirigido este libro.

La primera parte de la obra la dedicamos a la Embriologia General, en esta se
abordan, en primer lugar, la terminologia descriptiva de la disciplina, los aspectos de la
gametogénesis humana, el desarrollo embriologico por semanas, las membranas fetales,
asi como los mecanismos de la embriogénesis y, finalmente, las alteraciones del de-
sarrollo, sus causas y los principios que determinan la capacidad de accion de un agen-
te teratogeno.

La segunda parte nos referimos al desarrollo embrioldgico de los diferentes aparatos
y sistemas del organismo, asi como, las principales malformaciones congénitas que se
pueden presentar en cada uno. Se explican los procesos con un enfoque evolutivo, es
profundo el contenido en cuanto a las alteraciones del desarrollo y algunas explicaciones
generales del patron geneticomolecular que lo regulan.



Como complemento del texto se presentan figuras clasicas tomadas de libros y
modificadas o dibujadas por el Licenciado Blancer Garcia, disefiador del Instituto Supe-
rior de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba; que representan el desarrollo de los
sistemas, necesarias como medio didactico en la ensefianza y que muestran diferentes
etapas del desarrollo embriologico de las estructuras.

Las microfotografias que aparecen en el desarrollo dentario pertenecen a estudios
realizados, en fetos humanos, en la Facultad de Estomatologia de Santiago de Cuba y
aportadas por la Doctora Hilda Maria Pérez Nufiez.

La bibliografia consultada no se expone por capitulos, consideramos necesario incluir
solo los textos de consulta que se pueden encontrar en las bibliotecas de los centros docen-
tes, tanto impresas, como en formato digital, asi como la utilizacion de paginas Web de
Embriologia de Infomed, donde se habla de la historia y la personalidad de esta ciencia, de
los métodos de ensefianza actuales, Glosarios de malformaciones, etc.

Los autores
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Parte I. Embriologia general

K

Capitulo 1

Generalidades

Los individuos de todas las especies animales
multicelulares (metazoarios) presentan un periodo de
vida mas o menos limitado. Por esto, la sobrevivencia
de la especie depende de un mecanismo que permita la
produccion sucesiva de nuevas generaciones y a este
proceso se le denomina reproduccion. La gran interro-
gante de la biologia del desarrollo es descifrar como a
partir de una célula indiferenciada, el 6vulo fecundado,
se desarrolla un organismo pluricelular adulto con dife-
rentes organos y tejidos, con un patron tridimensional
bien establecido.

Embriologia

El patron del cuerpo por lo general es de simetria
bilateral, por lo que muy tempranamente se definen los
distintos ejes corporales: anteroposterior, dorsoventral
e izquierda derecha. Las células en cada sitio del orga-
nismo se van diferenciando de forma progresiva y es-
pecifica. Este proceso no se produce en una célula ais-
lada, sino por grupos de estas que interactiian mediante
alguna de las maneras de comunicacion celular.

Al concluir la gastrulacion, el embrion esta forma-
do por un disco plano y, el eje longitudinal se puede de-
terminar por la disposicion de la linea primitiva. Por esta
ultima ocurre la migracion celular en esta etapa, asi como
laregresion y desplazamiento caudal de la linea primiti-
va, por lo que se observa un gradiente cefalocaudal de
maduracion del embrion en desarrollo. Este gradiente
esta dado en un inicio por la aparicion de la notocorda y,
también, por la formacion de la placa neural producto
de la induccion del ectodermo dorsal por la notocorda.

Hasta la actualidad se han acumulado gran canti-
dad de evidencias que demuestran el establecimiento
del patron basico del cuerpo, incluso antes del periodo
de posgastrulacion (tercera semana), debido a la ex-

presion de los genes especificos durante las dos prime-
ras semanas del desarrollo embrionario.

Uno de los primeros signos morfologicos importan-
tes, relacionado con el patron corporal, esta dado por la
aparicion de la segmentacion a lo largo del eje central del
embrion, definido inicialmente por la linea primitiva. Esta
segmentacion en etapa tan temprana es un paso previo
importante para el desarrollo posterior del esqueleto axial
en el adulto. La segmentacion, como otros procesos que
ocurren después en el desarrollo del embridn, esta con-
trolada por diferentes mecanismos celulares y moleculares
desde el inicio de este.

Otro cambio importante en etapas tempranas del
desarrollo embrionario humano, que define la organiza-
cion basica del futuro cuerpo del embridn esta dado por
el plegamiento. Este mecanismo hace que el embrion
en desarrollo tome una forma cilindrica con las tres ho-
jas embrionarias dispuestas de manera concéntrica.
Aunque el proceso de plegamiento se encuentra muy
bien descrito, desde hace mucho tiempo, los mecanis-
mos que lo regulan no son conocidos en su totalidad.

La embriologia es la ciencia bioldgica que estudia
las diferentes etapas del desarrollo intrauterino hasta el
nacimiento, es decir, el periodo prenatal de la vida. Existe
otra fase, la posnatal que consiste, desde el nacimiento,
hasta la muerte. Esta ciencia trata de descubrir, com-
prender y dominar las leyes bioldgicas que las regulan.

La embriologia es la ciencia bioldgica que estudia
el desarrollo prenatal de los organismos y trata de com-
prender y dominar las leyes que lo regulan y rigen. El
interés en el estudio del desarrollo prenatal es grande,
esto se debe a una curiosidad natural, por el hecho de
que muchos fenomenos de la vida posnatal tienen su
origen y explicacion en la etapa de desarrollo prenatal y
es importante conocerlos con el fin de lograr una mejor
calidad de vida en el ser humano.



La anatomia del desarrollo es el campo de la
embriologia que se ocupa de los cambios morfologicos
que ocurren en las células, tejidos, 6rganos y el cuerpo
humano en su conjunto, desde la célula germinal de cada
progenitor, hasta el adulto resultante.

La fisiologia del desarrollo explica el funciona-
miento del organismo en estas etapas, sin embargo, el
desarrollo humano es un proceso continuo que se inicia
con la fecundacion y termina con la muerte, aunque la
mayoria de los procesos tienen lugar en etapa prenatal
otros se extienden mas alla del nacimiento, esto ha lle-
vado a que se conozca a la embriologia con estos hori-
zontes ampliados como biologia del desarrollo.

En la ensefianza de las Ciencias Medicas en Cuba,
en la actualidad, forma parte de la disciplina Morfofisiologia
que reciben en primer y segundo afio de las carreras de
medicina, estomatologia, licenciatura en enfermeria y li-
cenciatura en tecnologia de la salud, con diferentes niveles
de profundidad; se imparte integrada a las asignaturas de:
Anatomia, Histologia, Bioquimica y Fisiologia. Estas se
transmiten por médicos, estomatologos, licenciados en en-
fermeria y otros graduados del nivel superior de los cuales
algunos se han especializado en ciencias basicas y desem-
pefian, ademas, tareas investigativas, y por otros que se
han preparado y asumido esta tarea en medio de la univer-
salizacion de la ensefianza.

Subdivisiones de la embriologia

En su evolucion como ciencia, la embriologia ha pasa-
do por diferentes etapas. Al comienzo, y durante la mayor
parte de su historia, fue puramente descriptiva, pero a medi-
da que se enriquecio el conocimiento sobre el desarrollo de
distintas especies, surgio la embriologia comparada. Esta, a
su vez, se incremento por la introduccion de la embriologia
experimental, uno de cuyos pioneros fue Wilhelm Roux
(1850-1924) con su trabajo Mecdanica del desarrollo.
Waddington (1956) prefiere el término epigénesis, que
expresa el concepto de que, el desarrollo es alcanzado
a través de una serie de interacciones causales entre
las diferentes partes del embrion y también plantea
que los factores genéticos estan entre los determi-
nantes mas importantes del desarrollo. Actualmente
se hace referencia a la embriologia molecular.

Epigénesis y preformacion

A finales del siglo XVII, cuando el microscopio
comienza a convertirse en un instrumento eficiente, se
pudieron estudiar con mayor efectividad los periodos
iniciales de la embriologia.

El esperma humano fue descrito por Hamm y
Leeuwehoek en 1677 y, poco antes, los foliculos ovaricos

se habian observado por de Graaf (1672). De esta ma-
nera surgen dos tipos de tendencias, una sostenia que el
esperma contenia al individuo en miniatura (Fig. 1.1),
que era mantenido en el espermatozoide, la otra afir-
maba que el 6vulo contenia un individuo diminuto que
era estimulado, en alguna forma, por el fluido seminal
para su crecimiento. Estas tendencias constituian las
bases de la preformacion.

La lucha entre los homunculistas y los ovistas fue
muy fuerte y ni siquiera se atenu6 con el absurdo de la
inevitable conclusion del concepto del encajonamiento,
que tenia como premisa, que cada miniatura debe, a su
vez, contener la miniatura de la generacion siguiente, y
asi sucesivamente durante tantas generaciones como
llegara a sobrevivir la raza.

Esta controversia inutil prosiguio durante el siglo
siguiente hasta que, los estudios realizados por
Spallanzani (1729-1799) demostraron que, tanto los pro-
ductos sexuales masculinos, como los femeninos, son
necesarios para la iniciacion del desarrollo, asi como
Kaspar Friedovich Wolf (1733-1794) que elabord y ex-
puso su concepto de la epigénesis, que planteaba la idea
del desarrollo mediante el crecimiento y la diferencia-
cion de forma progresiva y secuencial, lo que reempla-
z6 rapidamente las viejas teorias del encajonamiento.

AL
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Fig. 1.1. Reproduccion del dibujo de Hartsocker’s de un es-
permatozoide que contiene un individuo preformado
(homunculus) en la cabeza del espermatozoide. Tomado de
Essay de Dioptrique, Paris 1694.



Afos después, el trabajo de Von Baer (1829) dio
los fundamentos del conocimiento acerca de las hojas
germinativas de los embriones. Pero la verdadera im-
portancia de estas y de los elementos sexuales, no se
pudo captar hasta que se conocid la base celular de la
estructura animal. Cuando se formula, en 1839, la teo-
ria celular por Schleiden y Schwann, se crearon de
manera simultanea las bases de la embriologia y de la
histologia moderna.

Las investigaciones embriologicas llevadas a cabo
en los Gltimos afios, demostraron que los procesos rea-
les del desarrollo son de naturaleza epigenética y que el
huevo fertilizado, el cual tiene forma simple y estructu-
ra aparentemente diferenciada, experimenta durante el
desarrollo modificaciones que conducen a la diferen-
ciacion espacial del organismo maduro, con sus tipos
especializados de células, tejidos y 6rganos.

La genética moderna ha demostrado, en cambio,
que los genes localizados en los cromosomas del nucleo
del cigoto, llevan la informacion necesaria para el de-
sarrollo normal. La constitucion hereditaria es determi-
nada por el juego de genes cromosémicos, razon por la
cual la autogénesis es, en esencia, la revelacion gradual
de un plan conservado por el genoma. De ahi que la
opinion corriente sea rigurosamente preformacionista
con respecto al origen hereditario de los organismos.
En el momento actual se estan formando los fundamen-
tos de cudndo y como actian los distintos genes en los
procesos del desarrollo, denominandose regulacion
geneticomolecular del desarrollo.

Valor de la embriologia
El estudio de la embriologia es importante por va-
108 motivos, estos son:

1. Provee el conocimiento de la manera en que los
diferentes organos y tejidos se desarrollan a partir
de una célula tinica (el ovocito fecundado), hacia
un organismo multicelular complejo, asi como una
base para el conocimiento de la actividad funcional
del organismo durante el desarrollo.

2. Brinda una explicacion racional de las relaciones y
formas de muchas estructuras normales adultas, por
ejemplo: la inervacion del diafragma por nervios
cervicales, la asimetria de las venas de las cavida-
des abdominal y toracica, la inervacion de la lengua
y de la localizacion de las asas intestinales dentro
de la cavidad abdominal.

3. Estudia también el desarrollo de las membranas que
relacionan al feto con la madre, es decir, la placenta
de los vertebrados viviparos. Esto resulta indispen-
sable para la comprension y el progreso de la obs-

tetricia, asi como la relacion fisiologica entre el feto
y la madre.

4. Algunas enfermedades solo pueden ser comprendi-
das a la luz del desarrollo normal o anormal.

5. Ha permitido aclarar algunos problemas tales como
el crecimiento, la regeneracion histica y la forma-
cion de algunos tumores.

6. Al disminuir la mortalidad infantil por mejores condi-
ciones ambientales, la medicina preventiva y el uso
de nuevos medicamentos, por ejemplo, los antibioticos;
ha aumentado el porcentaje relativo de la morbilidad
y mortalidad por defectos congénitos; ademas, se hace
evidente que el conocimiento de los procesos del de-
sarrollo es esencial para comprender el origen de ta-
les defectos y poder asi eliminar sus causas.

A lavez que el estudiante profundiza en los objeti-
vos de otras ciencias basicas y de las materias clinicas,
puede apreciar, cada vez mas, el valor de la Embriologia
al relacionarla con otras asignaturas como: Anatomia,
Semiologia, Patologia, Pediatria, Obstetricia, Teratologia
y Cirugia, entre otras.

Terminologia descriptiva

En embriologia se utilizan diversos términos de di-
reccion y localizacion, que se refieren a los planos del
cuerpo embrionario y explican la posicion de una parte
del organismo con respecto a otra.

Los términos superior, inferior, anterior y poste-
rior que se utilizan en las descripciones del adulto, no
se pueden emplear para referir el embrion, pues se
fundamenta en la conocida posicion anatdmica, en la
que el cuerpo esta erguido con los brazos a los lados y
las palmas de las manos dirigidas hacia delante; mien-
tras que el embrion esta encorvado sobre si mismo y,
ademas, se puede hallar en cualquier posicion en el
interior de la cavidad uterina. Por esto es necesaria la
familiarizacion con la terminologia descriptiva del em-
brion ya que la del adulto conduce a confusion.

Estos términos descriptivos se pueden agrupar en:
términos de relacion y planos de corte.

Términos de relacion
Se emplean para indicar la posicion de una
parte del organismo con respecto a otra, estos son
(Fig. 1.2. Ay B):
1. Cefalico: en un disco embrionario (embrién pla-
no), se refiere al punto mas alejado del pediculo
de fijacion; en un embrion plegado (tridimensio-
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nal) indica el extremo donde se desarrolla la
cabeza.

. Caudal: se utiliza para indicar las relaciones con

respecto a la cola. Es opuesto al término cefélico;
asi, por ejemplo, se dice que en determinado mo-
mento la lamina precordal se localiza cefalicamente
con respecto al area cardiogénica y que esta ulti-
ma se encuentra en posicion caudal respecto a la
anterior.

Ventral o rostral: este término se refiere a la super-
ficie que ocupa el mismo plano que la pared del
vientre del embrion (plegado y tridimensional). Cuan-
do se trata de la extremidad cefélica se suele em-
plear rostral por ventral.

4. Dorsal: en el embrion plegado guarda relacion con

el dorso de este. Dorsal con respecto al primero.
Es opuesto al término ventral, por ejemplo, en una
etapa del desarrollo embrionario se dice que el es-
bozo hepatico se localiza ventralmente respecto a
la porcion caudal del intestino anterior y que este
ultimo se halla en posicion dorsal con relacion al
primero.

. Proximal y distal: son términos contrarios que

se refieren a la distancia que existe, entre el
punto de insercion o articulacion y, la estructura
en consideracion. Por ejemplo, el muslo es
proximal respecto a la pierna, como en la extre-
midad superior, el antebrazo es distal con rela-
cion al brazo (Fig. 1.3).

Planos de corte

Para estudiar una estructura se realizan cortes

que describen diferentes planos espaciales, los cua-
les son:

1

. Medio o sagital: es el plano vertical que pasa a tra-

vés del cuerpo y lo divide en dos mitades iguales,
derecha e izquierda (Fig. 1.4. A).

. Parasagital: cualquier plano vertical que pase a tra-

vés del cuerpo paralelo al plano medio (Fig. 1.4. A).

. Transversal: forma angulo recto con el plano sagital,

o sea, es perpendicular al eje longitudinal del cuer-
po (Fig. 1.4. Ay B).

. Frontal: es el plano vertical que forma angulo recto

con el sagital del cuerpo y lo divide en una porcion
dorsal y otra ventral (Fig. 1.4. A).

. Oblicuo: plano intermedio entre las diferentes va-

riedades descritas, que no es ni perpendicular ni
horizontal (Fig. 1.4. Ay C).

Caudal

Embrion

Cefalico

Saco vitelino

Caudal

Ventral

< -
B Cefilico

Fig. 1.2. Utilizacion de los términos descriptivos. A. En un
embrion. B. En un recién nacido.

Proximal

Fig. 1.3. Términos de relacion.
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Fig. 1.4. Planos de corte. A. Representacion de todos los pla-
nos. B. Superficie del corte transversal en A. C. Superficie del
corte oblicuo en A. Frontal (Fr); sagital (Sg); parasagital (PSg).

Procesos del desarrollo

Para el estudio del desarrollo se establece: la for-
macion de células germinales, el proceso de fertilizacion,
el clivaje y el crecimiento y diferenciacion del organismo
hacia la madurez. Los tres procesos fundamentales son:

1. Crecimiento: significa aumento de las dimensiones
espaciales y del peso.

2. Diferenciacion: se refiere al aumento de complejidad y
organizacion, en algunos casos no aparentes al comienzo
(diferenciacion invisible o preespecifica), cuando se
hace aparente (diferenciacion visible, manifiesta o es-
pecifica) y es la histogénesis; cuando conduce a la
creacion de la forma, el tipo y a la aparicion de esbo-
zos de 6rganos se denomina organogénesis.

3. Metabolismo: incluye los cambios quimicos del or-
ganismo en desarrollo.

Division celular

La division celular es una parte fundamental de to-
dos los procesos del desarrollo, y comprende la mitosis y
lameiosis.

Mitosis

Es la division de la célula, en la que cada
cromosoma se replica previamente en acido
desoxirribonucleico (ADN), de manera que, las dos
células hijas son idénticas a la progenitora y reciben el
complemento de 46 cromosomas (Fig. 1.5. A). Durante
la fase de replicacion, los cromosomas son muy largos,
se encuentran difusos a través del nticleo, y no se reco-
nocen con el microscopio de luz. Con el comienzo de la
mitosis, los cromosomas se enrollan, contraen y conden-
san marcando el inicio de la profase. Ahora cada
cromosoma consiste en dos subunidades paralelas, las
cromatides, unidas por una region comin estrecha el
centromero (Fig. 1.5. B).

Durante toda la profase, los cromosomas contintian
la condensacion, acortamiento y engrosamiento, pero solo
en la prometafase las cromatides se hacen distinguibles.

Durante la metafase, los cromosomas se alinean
en el plano ecuatorial, y su doble estructura se hace
visible (Fig. 1.5. C). Cada uno esta ligado a los
microtiibulos que se extienden, desde el centromero,
hasta los centriolos, formando el huso mitotico. A conti-
nuacion, los centromeros de cada cromosoma se divi-
den, sefialando el comienzo de la anafase, seguido por
la migracion de los cromatides a los polos opuestos del
uso mitotico. Finalmente, durante la telofase, los
cromosomas se desarrollan y alargan, la membrana
nuclear se restaura y el citoplasma se divide (Fig. 1.5.
D y E), obteniéndose dos células hijas con el mismo
niumero de cromosomas de la madre. Enzimas
reguladoras (kinasas y fosfatasas) modulan la actividad
mitotica, y las sefiales moleculares monitorean el esta-
do mitotico en cada fase.

Meiosis

Es la division celular especial que ocurre en las cé-
lulas germinales para dar lugar a los gametos masculinos
y femeninos, durante el periodo de maduracion. La meiosis
requiere de dos divisiones celulares: meiosis [
(reduccional) y meiosis II para reducir el nimero diploide
de cromosomas de la especie (46), en nimero haploide.

Meiosis I

En la meiosis I (reduccional) o primera division de
maduracion, como en la mitosis, las células germinativas
masculinas y femeninas, al comienzo de la meiosis I,
replican su ADN, asi que cada uno de los 46 cromosomas
se duplica en cromatides hermanas.

Sin embargo, en contraste con la mitosis, los
cromosomas homologos se alinean en pares, un proceso
denominado sinapsis. El apareamiento es exacto y punto



por punto, excepto para la combinacion XY. Durante este
apareamiento ocurre un evento critico que es el crossing
over, dado por el intercambio de segmentos de cromatides.
Al romperse, estos segmentos son intercambiados con
separaciones de cromosomas homologos. Cuando sucede
la separacion, los puntos de intercambio se mantienen tem-
poralmente unidos y se entrecruzan formando una estruc-
tura conocida como quiasma por su forma de X. Se produ-
cen aproximadamente 30 o 40 crossing over (uno o dos
por cromosoma) en cada meiosis | y son mas frecuentes
entre los genes que estan alejados en un cromosoma.

Cromosoma

Profase

Cromosoma
de estructura doble

Metafase

Telofase Células hijas

Fig. 1.5. Fases de la mitosis.

Los cromosomas homologos se separan en las
dos células hijas, las que contienen 23 cromosomas de
estructura doble y, por tanto, igual cantidad de ADN
que las células somaticas. En la mitosis, los
cromosomas homoélogos no se aparean.

Meiosis I1
En la meiosis II o segunda division de maduracion,
después de la primera division meiotica, en que las

cromatides hermanas se separan y cada gameto contiene
23 cromosomas (numero haploide) de estructura doble,
la célula comienza su segunda division meidtica sin
replicacion del ADN, donde se obtienen cuatro células
hijas con 23 cromosomas y la mitad del ADN de las cé-
lulas somaticas. Esto garantiza que, durante la fecunda-
cion se restaure el nimero diploide de cromosomas (46)
y la cantidad normal de ADN en las células del nuevo
ser. También la meiosis contribuye a la variabilidad
genética durante el proceso de crossing over, el cual
crea nuevos cromosomas, y la distribucion al azar de los
cromosomas homologos en las células hijas.

Gametogénesis

Las células sexuales, las cuales se unen para iniciar
el desarrollo de un nuevo individuo se denominan gametos,
uno masculino (espermatozoide) y otro femenino (6vu-
lo), esta union recibe el nombre de fertilizacion.

Los gametos se derivan de las células germinativas
primordiales (gonocitos) que aparecen en la pared del
saco vitelino a finales de la tercera o inicios de la cuarta
semana del desarrollo (Fig. 1.6). De este lugar migran
por los tejidos, mediante movimientos ameboideos o por
via sanguinea, hasta las gonadas (testiculos u ovarios) en
desarrollo, y llegan a estas entre finales de la cuarta y la
quinta semana. Durante la migracion y también al llegar
a las gonadas, las células germinales incrementan su ni-
mero por mitosis. Sin embargo, durante su diferenciacion
para la fertilizacion, estas entran en el conocido proceso
de gametogénesis, que incluye la meiosis, y contribuye a
reducir el nimero de cromosomas, asi como la citodi-
ferenciacion para completar la maduracion.

La gametogénesis, segin el sexo, se divide en
espermatogénesis y ovogénesis, ambas presentan tres
periodos sucesivos similares, estos son:

1. Multiplicacion: durante este, las células germinativas
primitivas se dividen repetidas veces por mitosis,
incrementando su nimero.

2. Crecimiento: se caracteriza por el rapido aumento
de tamano de las células sexuales formadas, aun-
que también ocurren mitosis.

3. Maduracion: suceden las dos divisiones finales de
las células sexuales (meiosis), durante las cuales el
niimero de cromosomas de la especie se reduce a
la mitad.

Al terminar este ultimo periodo, las células masculi-
nas aun no estan preparadas morfologicamente para la
fecundacion, por lo que deben pasar por un estadio adi-
cional de transformacion denominado espermiogénesis o
espermatohistogénesis.
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Fig. 1.6. Migracion de las células germinativas primordiales.

Ovogénesis

Esun proceso ciclico que ocurre en el ovario, median-
te el cual las células germinativas primordiales proliferan y
se transforman en ovocitos (Fig. 1.7). Tiene tres etapas o
periodos: de multiplicacion, crecimiento y maduracion.

Periodo de multiplicacion

Después que las células germinativas primordiales o
gonocitos llegan a las gonadas femeninas (ovarios) proli-
feran por mitosis y se diferencian en ovogonias. Este pro-
ceso ocurre, en gran parte, durante la vida prenatal, a dife-
rencia de la espermatogénesis.

Las ovogonias contintian dividiéndose y, hacia el final
del tercer mes, se disponen en grupos y son envueltas por
una capa de células epiteliales planas, originadas del epite-
lio superficial (celomico) que cubre el ovario, denomina-
das células foliculares, formando los conocidos foliculos
primordiales (Fig. 1.8).

Periodo de crecimiento

En la etapa prenatal las ovogonias aumentan de
forma marcada su tamafio por la acumulacion del ma-
terial nutritivo (vitelo) en su citoplasma, y se transfor-
man en ovocitos primarios, contenidos en el foliculo pri-
mordial, y continuan dividiéndose por mitosis.

Periodo de maduracion

Los ovocitos primarios inmediatamente después
de su formacion, replican su ADN y entran en la
profase de la primera division meiotica. Durante los
pocos siguientes meses, las ovogonias aumentan de
forma rapida en numero y hacia el quinto mes de de-
sarrollo prenatal, el nimero total de células germinales
en el ovario alcanza su maximo, estimado en 7 millo-
nes. En este momento comienza la muerte celular y
muchas ovogonias y ovocitos primarios se hacen
atrésicos. Hacia el séptimo mes, la mayoria de las
ovogonias han degenerado, excepto unas pocas cerca
de la superficie.

Todos los ovocitos primarios que sobreviven han
entrado en la primera division meidtica y la mayoria de
estos estan rodeados individualmente por células epiteliales
planas. Un ovocito primario, acompanado de las células
epiteliales cuando se tornan cubicas, bajo la accidén de la
hormona foliculoestimulante (FSH), se conoce como
foliculo en crecimiento. Cuando las células foliculares cu-
bicas proliferan y se convierten en un epitelio estratificado,
se le denomina foliculo primario (Fig. 1.9).

La primera division de maduracion (meiosis I)
se interrumpe al nacimiento; los ovocitos quedan en
estado de latencia, estadio de diploteno, a causa de la
accion del inhibidor de maduracién del ovocito (IMO)
secretado por las células foliculares. Durante la puber-
tad, los ovocitos contintian la maduracién de forma ci-
clica, mientras dure la vida fértil de la mujer.

El ntimero total de ovocitos primarios al nacimien-
to pueden alcanzar hasta 2 millones. Durante la nifiez,
la mayoria de los ovocitos se vuelven atrésicos, por lo
que disminuye su cantidad en el ovario hacia la puber-
tad (400 000) y solo aproximadamente unos 500 son
ovulados. Algunos ovocitos que alcanzan la madurez,
tarde en la vida, han permanecido latente en el estadio
de diploteno de la division meidtica I, durante largo
tiempo antes de la ovulacion; lo que se sefiala como
un factor de riesgo en los nacimientos de nifios con
anormalidades cromosomicas, debido a que los ovocitos
primarios parecen ser vulnerables al dafio por enveje-
cimiento.
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Ovocito primario
A endivision

Fig. 1.9. Ovocito en maduracion.

Tan pronto como el foliculo madura, el ovocito pri-
mario reanuda la meiosis I, se forman dos células hijas
de tamafio desigual, cada una con 23 cromosomas de
doble estructura (Figs. 1.7 y 1.9). Una célula, el ovocito
secundario, recibe la mayor parte del citoplasma; la otra,
el primer corpusculo polar, recibe una cantidad escasa
de citoplasma. El primer corpusculo polar descansa
entre la zona pelucida y la membrana celular del ovocito
secundario, en el denominado espacio perivitelino. La
primera division de maduracion (meiosis 1) se reanuda
poco antes de la ovulacion (Fig. 1.9). Tan pronto se
completa la meiosis [ y, antes de que el nucleo del ovocito
secundario regrese a su estado de reposo, la célula en-
tra en meiosis II. En el momento que el ovocito secun-
dario muestra la formacion del huso con los cromosomas
alineados en la placa de metafase, se presenta la ovula-
cion, y el ovocito es liberado del ovario, solo se comple-
ta la meiosis II si el ovocito resulta fertilizado, de lo
contrario la célula degenera.

Como consecuencia, al término de la meiosis, si se
produce la fecundacion, resultan dos células, una de gran
tamafio con practicamente todo el citoplasma denomi-
nada 6vulo maduro fecundado y otra que corresponde
al segundo corptsculo polar. No hay certeza de que el
primer corpusculo polar presente una segunda division,
aunque se han observado huevos fertilizados con varios
cuerpos polares.

Maduracion folicular

En el momento de la pubertad, entre 5 y hasta
20 foliculos primordiales comienzan a madurar en cada
ciclo ovarico por la accion de la FSH, observandose que
el ovocito primario, aun en estadio de diploteno empieza
a crecer y las células foliculares que la rodean cambian

Ovocito secundario

Células

Segunda division
ovocito secundario

Corpusculo polar

de planas a cubicas, se forma de esta manera el primer
signo morfologico de un foliculo en maduracion. Estas
células proliferan originando un epitelio estratificado in-
tegrado por las denominadas células granulosas.

El foliculo, en esta etapa de desarrollo, recibe el
nombre de foliculo primario (Fig. 1.10. A). Como célu-
las epiteliales, las granulosas descansan en una mem-
brana basal que las separa de las del tejido conectivo
adyacente, el cual, al formar varias capas de células
concéntricas y compactas alrededor del foliculo origina
la teca folicular.

Las células granulosas segregan ademas una capa
de glicoproteinas de estructura fibrilar en la superficie
del ovocito formando la zona pelucida (Fig. 1.8. B), en
cuya estructura intervienen tres tipos de glicoproteinas
denominadas ZP1, ZP2 y ZP3 con funciones especifi-
cas para la proteccion del ovocito y de especificidad de
especie en el proceso de fecundacion.

Durante el proceso de maduracion, el crecimiento
de los foliculos contintia y las células de la teca folicular
(estroma) se organizan en dos capas: una interna, rica
en capilares, que contiene células secretoras, conocida
como teca interna, y una externa de tejido conectivo, de
aspecto fibroso y avascular, la teca externa.

Las células foliculares presentan en su extremo
apical pequefios procesos digitiformes que atraviesan
la zona peltcida y se interdigitan con las microvellosi-
dades de la membrana plasmatica del ovocito. Se acep-
ta que esta disposicion es de gran importancia para el
transporte de nutrientes, desde las células foliculares,
hacia el ovocito.

Después del desarrollo inicial y formacion de las di-
ferentes estructuras del foliculo, este contintia su desarrollo
y se observa la aparicion de espacios llenos de liquido entre



las células granulosas, los cuales, al unirse, forman un
espacio mayor o cavidad denominada antro folicular. El
foliculo en esta etapa se le conoce como foliculo secun-
dario. A medida que este madura, la cavidad se agranda
marcadamente (Fig. 1.10. B).

Las células granulosas que rodean al ovocito y
lo fijan al foliculo permanecen intactas y forman el
cumulo o6foro. Cuando el foliculo alcanza su maxi-
mo de madurez puede medir hasta 10 mm o mas de
diametro y, se denomina, foliculo maduro, terciario
o de Graaf, el cual esta rodeado por la teca interna o
secretora, compuesta por células capaces de segre-
gar esteroides, rica en vasos sanguineos, y la teca
externa fibrosa, la que esta unida con el resto del
estroma ovarico (Fig. 1.10. C).

Zona pelucida

Foliculo primario

Ovocito

Antro folicular primario

Zona
pelicida

Teca interna
Teca externa

Fig. 1.10. Maduracion del foliculo. A. Foliculo primario. B.
Foliculo en maduracion. C. Foliculo maduro o de Graaf.

Espermatogénesis

Es el proceso durante el cual las células germinativas
primordiales proliferan y se transforman en células libres y
moviles (espermatozoides). Tiene lugar en las paredes de
los tubos seminiferos de los testiculos donde se observan
dos tipos de células principales: las sexuales, que al mi-
croscopio se reconocen como células grandes y palidas,
en diversos estadios de maduracion, y las sustentaculares
o células de Sertoli, originadas del epitelio superficial de la
gonada (epitelio celomico) de la misma manera que las
células foliculares y que tienen numerosas funciones, en-
tre estas la de nutricion y como sostén (Fig. 1.11).

Espermatides

= . Espermatocito
—~— primario

Célula
de Sertoli

Espermatogonias
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Membrana basal

Fig. 1.11. Las células de Sertoli y los espermatocitos en ma-
duracion.

Regulacion hormonal de la espermatogénesis

La espermatogénesis se regula mediante la hor-
mona luteinizante producida por la hipofisis. Esta
hormona se une a receptores localizados sobre las cé-
lulas de Leydig y estimula la produccion de testosterona
y, a su vez, esta ultima se une a las células de Sertoli
para promover la espermatogénesis.

La hormona foliculoestimulante también es esencial,
debido a que se une a las células de Sertoli y estimula la
produccion de liquido testicular y la sintesis de las protei-
nas intracelulares que son los receptores de androgenos.
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La espermatogénesis sucede en cuatro etapas o
periodos: de multiplicacion, crecimiento, maduracion y
metamorfosis o espermiogénesis.

Periodo de multiplicacion

Las células germinativas primordiales, dispuestas en
los cordones sexuales macizos, poco antes de la pubertad
originan un estrato germinativo proliferativo que adquiere
una luz, formando los tubos seminiferos, los que aseguran
la continuidad del suministro permanente de espermatogonias
durante toda la vida sexual del hombre (Fig. 1.12).

Periodo
de maduracion

Segunda division
(meidtica)

22+X

Periodo de metamorfosis

‘_

(espermiogénesis)

A

Fig. 1.12. Etapas de la espermatogénesis.
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Periodo de crecimiento

Se describen dos tipos de espermatogonias: tipo A,
que se dividen por mitosis formando las células madres y
garantizan una reserva permanente de estas células para
la produccion de la tipo B. Estas tltimas son las que se
diferencian finalmente en los espermatocitos primarios.
Ambos tipos de células contienen el numero de
cromosomas tipicos de la especie y abundante cantidad de
mitocondrias que le facilitan su movilidad futura y se en-
cuentra por fuera de la barrera hematotesticular (Fig. 1.12).
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Periodo de maduracion

En esta etapa, los espermatocitos primarios en-
tran entonces en una profase prolongada de unas tres
semanas, seguida por un rapido completamiento de la
meiosis [ y la formacion de espermatocitos secunda-
rios, que presentan una vida muy breve. A continuacion
ocurre la meiosis Il y se forman las espermatides
haploides (Figs. 1.11 y 1.12) por lo que finalmente, de
cada espermatocito primario se obtienen cuatro
espermatides. Los eventos descritos a partir de las cé-
lulas tipo A'y que llevan a la formacion de espermatides,
suceden sin que la citocinesis, en las diferentes etapas
de maduracion, se haya completado; asi las generacio-
nes sucesivas de células, hasta las espermatides, estan
unidas por puentes citoplasmicos. De manera que, la
progenie de una sola espermatogonia tipo A forma un
grupo de células germinales que mantienen contacto y
permanecen interconectadas durante toda la diferen-
ciacion, de ahi el origen clonal de las células sexuales
masculinas. Ademas, las espermatogonias y las
espermatides permanecen incluidas en los pliegues
profundos de las células de Sertoli donde ocurre su
desarrollo (Fig. 1.11), de esta forma, las células de Sertoli
ayudan y protegen a las células germinales, brindando-
les nutricion e intervienen en la liberacion del esperma-
tozoide maduro.

Periodo de metamorfosis 0 espermiogénesis

La espermatogénesis presenta una etapa adicio-
nal en el cual se producen cambios morfologicos y se
denomina espermiogénesis. En esta, las espermatides
se encuentran envueltas por la membrana citoplasmatica
de las células sustentaculares o de Sertoli (sustentocitos),
cerca de la luz del tubo seminifero, en este medio se
transforman en espermatozoides.

Enun inicio, las espermatides tienen forma redon-
da u ovoide, algo alargadas, por lo que estos cambios
incluyen la formacion del acrosoma que contiene mas
de 10 enzimas que participan en la penetracion del ovocito
y de las capas que lo rodean durante la fecundacion, siendo
una de las principales enzimas la acrosina (Fig. 1.13). En
resumen, la espermiogénesis consiste en cinco etapas o
fases sucesivas, como se observa en la tabla 1.1.

Todos estos cambios le proporcionan al esper-
matozoide las caracteristicas morfoldgicas y funcio-
nales necesarias para su funcion. En los humanos, el
tiempo que se requiere para que una espermatogonia
se desarrolle en un espermatozoide maduro es aproxi-
madamente 64 dias.

Tabla 1.1. Etapas de la espermiogénesis

No. Etapa Caracteristicas

1 Fasede Golgi

Granulos proacrosomicos. Un centriolo
origina el flagelo

2 Fasede capuchon Formacion de la vesicula acrosomica, con
enzimas secretadas desde el aparato de
Golgi. Migracién de los centriolos

Nucleo excéntrico, alargado y condensado,
debido a que no sintetiza ADN. El acrosoma
adquiere forma sobre el nicleo. Hay
desplazamiento del citoplasma bajo el niicleo.
Mitocondrias se disponen alrededor del
flagelo

Se diferencian tres zonas del espermato
zoide: cabeza, cuello y cola. Se desprende
el citoplasma residual, y queda, usualmen
te, una porcion citoplasmatica pequefia que
se desprende después

3 Faseacrosomica

4 Fase de diferen-
ciacion

5  Fase de espermia- Variaciones celulares en las células de
cion Sertoli. Accion de la hormona luteinizan-
te (LH) facilita el transporte de agua
y sodio

Los espermatozoides ya maduros entran en la luz
de los tubulos seminiferos y contintian hacia el epididimo,
ayudados por la actividad contractil de la pared y el
fluido contenido en los tibulos seminiferos. En el
epididimo los espermatozoides alcanzan la movilidad,
caracteristica que se observa al momento de la eyacu-
lacion.

Flagelo

: /en formacion
i- d \ AN

O

Acrosoma 4

/
/
/

Etapa
intermedia / _ /
Espermatozoide

§

Espermatide

Centriolo

Pieza
intermedia
D

Fig. 1.13. Periodo de la metamorfosis o espermiogénesis de
la espermatide. A. Espermatide. B y C. En espermiogénesis.
D. Espermatozoide.
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Comportamiento de los cromosomas
durante la maduracion de las células

sexuales

El nimero diploide de cromosomas de las células
somaticas humanas es de 46, los que se distribuyen en
22 pares de autosomas y un par de cromosomas sexua-
les. En la hembra, los cromosomas del par sexual son
idénticos (X + X), pero en el varon son diferentes (X +Y)
(Fig. 1.14). Los cromosomas de los espermatocitos y de los
ovocitos primarios, durante la meiosis se ordenan en pares
homologos (bilaterales). De esta manera, cada espermato-
cito tiene 22 pares de autosomas y un par de cromosomas

T

o A% A8 R A6 &K N

LR T T
o mm b

Fig. 1.14. Cariotipo de una célula humana normal masculina.

Durante la primera division meiotica, meiosis |
(reduccional), los cromosomas bivalentes se separan
longitudinalmente a lo largo de la linea correspon-
diente al apareamiento previo; asi, en el varon, uno
de los espermatocitos secundarios contiene 22 + X'y
el otro 22 +Y cromosomas.

En la segunda divisién meidtica, meiosis 11 de los
espermatocitos secundarios (que originan la espermatides),
cada cromosoma se divide longitudinalmente en la forma
habitual y, se producen entonces, dos espermatides con
22 + X cromosomas y otras dos con 22 + Y cromosomas.
Cada espermatide contiene la mitad del namero de
cromosomas que hay en las células somaticas (nimero
haploide de cromosomas). En el ovocito primario tam-
bién sucede una distribucion similar de los cromosomas
durante la division reduccional: 22 + X cromosomas se
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dirigen al ovocito secundario y 22 + X, al primer cor-
pusculo polar.

Durante la segunda division de maduracion, la
mitad del nimero de cromosomas se divide
longitudinalmente, y se originan 22 + X cromosomas
en el ovulo y 22 + X en el segundo corpusculo polar.

Morfologia de los gametos

Las células sexuales maduras o gametos alcan-
zan, mediante su diferenciacion, una morfologia ca-
racteristica en relacion con las funciones que han de
desempefiar.

Estructura del espermatozoide humano

Los espermatozoides normales forman una pobla-
cion homogénea con estructura definida, segtn la espe-
cie. Dentro de la cabeza se encuentra el material
genético haploide. Es una de las células mas pequenas
por lo que se mide en micrometros y es peculiar en su
forma, funcion y propiedades.

El espermatozoide humano tiene una longitud
aproximada de 60 um y presenta un movimiento muy
activo. Se mueven a unos 3 mm/min en los genitales
femeninos y llegan entre los 30 min y 60 min a los
oviductos después de la copula.

La estructura detallada del espermatozoide huma-
no visto por el microscopio electrénico se muestra en la
figura 1.15. En esencia consta, entre otras, de dos par-
tes principales: cabeza y cola o flagelo:

1. Cabeza: es oval, en vista frontal y, piriforme, en
vista lateral. Contiene los elementos nucleares de
la célula; su estructura es homogénea y en esta el
material cromosomico se encuentra densamente
apretado. La mitad anterior esta cubierta por el cas-
quete acrosomico, formado por parte del aparato
de Golgi y contiene enzimas. Cubriéndola y rodean-
do también la mayor parte del resto del espermato-
zoide, hay una vaina delgada citoplasmatica. La
cabeza tiene doble funcion: activadora y genética.

2. Cuello: es corto y conico, comienza con el granulo
acrosomico y termina en cuerpo esférico que es el
centriolo anterior, une la cabeza a la pieza intermedia.

3. Pieza intermedia: es el segmento interpuesto entre
los dos centriolos y contiene un eje central denomi-
nado filamento axial, alrededor del cual se encuen-
tran las mitocondrias que forman el filamento espi-
ral. Por fuera se halla una fina pelicula citoplasmatica.
La pieza intermedia tiene funcion metabolica.

4. Piezas principal y terminal: la principal represen-
ta las tres cuartas partes de la longitud total del



espermatozoide, y la terminal es corta y muy delga-
da. Excepto en la porcion terminal, la cola esta cu-
bierta de una capa de citoplasma delgada y una
membrana plasmatica. La cola tiene funcion motriz.
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Fig. 1.15. Espermatozoide humano. A. Principales
subdivisiones. B. Vista superficial, sin membrana celular.
C. Corte longitudinal. D. Corte transversal al nivel de la pieza
intermedia.

Las caracteristicas morfométricas del espermato-
zoide humano se resumen de la manera siguiente:
1. Cabeza (5 x 3 um):
a) Acrosoma.

b) Porcion posacrosoémica.

2. Cola (55 um):
a) Cuello: 1 um.
b) Pieza intermedia: 5 um x 1 um.
c) Pieza principal: 45 pm x 0,5 pm.
d) Pieza terminal: 4 um x 0,1 pm.

Caracteristicas del ovocito secundario

El ovocito humano es la célula de mayor tamafio
de todo el organismo. Su diametro varia entre 110 y
180 wm; sin embargo, se distingue de una célula tipica
por carecer de centriolo y porque su nucleo contiene la
mitad del nimero de cromosomas que tienen las res-
tantes células del organismo.

El ovocito es de forma esférica o ligeramente ova-
lado y de color amarillento. Su nucleo es redondeado y
esta provisto de un carioplasma laxo con un nucléolo
central. El citoplasma presenta grumos dotados de:
lipidos, proteinas y acidos nucleicos. Esta rodeado de

una membrana citoplasmatica, la cual, a su vez, se en-
cuentra bordeada por la membrana pelucida, integrada
por glicoproteinas. Por fuera se encuentran algunas
células foliculares del cumulo oo6foros. Estas células
contintan adheridas al ovocito secundario después de
la ovulacion formando la corona radiada (Fig. 1.9).

En relacion con el crecimiento y nutricion de los
ovocitos o células sexuales femeninas (ovogonias),
cuando estas culminan el proceso de proliferacion, co-
mienza un periodo de crecimiento relacionado con el
ingreso a la célula de sustancias nutritivas, asi como el
proceso de sintesis que tiene lugar dentro de la propia
célula sexual que entonces se denomina ovocito 1. El
aumento de la masa y el volumen de la célula sexual
en el periodo de crecimiento pueden ser colosales.
Asi, el ovocito de la drosofila en tres dias aumenta
en 90 000 veces. En la rana el ovocito joven mide
cerca de 50 um de diametro y maduro alcanza hasta
2 000 um que equivale a un aumento en 64 000 ve-
ces. El crecimiento del ovocito es lento, en la rana
alcanza su madurez a los tres afios. Incomparablemente
mas rapido crece en las aves, en los ultimos seis dias
antes de la ovulacion crece 200 veces. En los mami-
feros los ovocitos tienen una menor medida, en los
ratones crece desde 20 hasta 70 pm que corresponde
a un crecimiento en volumen de mas de 40 veces. El
crecimiento de los ovocitos puede durar decenas de
aflos, como en el hombre que puede llegar hasta cerca
de 40 afios.

Las células foliculares facilitan el transporte de
nutrientes y son capaces de trasladar al ovocito:
aminoacidos, grasas y proteinas sintetizadas en las cé-
lulas. Las células foliculares no establecen contacto
citoplasmatico directo con el ovocito, sino que, a me-
dida que el foliculo crece, las células foliculares en-
vian grandes y profundas prolongaciones hacia el
ovocito, al mismo tiempo en que en la superficie del
ovocito surgen numerosas microvellosidades dirigidas
al espacio periovular. A este espacio llegan las sustan-
cias nutritivas a través de los espacios intercelulares
de las células foliculares y el ovocito las toma median-
te pinocitosis.

Composicion del semen

El semen esta compuesto por espermatozoides
suspendidos en el plasma o liquido seminal que es una
mezcla de secreciones, estas son: del epididimo, el con-
ducto deferente, vesicula seminal, prostata, glandulas
bulbouretrales y las glandulas de Littre de la uretra.
Las prostaglandinas (derivados de los acidos grasos)

14



provienen de las vesiculas seminales y se encuentran
en altas concentraciones, cuya funcion ain no se cono-
ce por completo.

Estudio del semen en el laboratorio

Es una técnica que se ha uniformado internacio-
nalmente, es la prueba més sencilla, barata y aproxima-
da de la funcion gonadal, ya que para que este sea nor-
mal, todos los componentes del eje hipotalamo-hipofisiario,
asi como el sistema excretor y el mecanismo de eyacu-
lacion deben estar funcionando de forma correcta. Se
puede utilizar esta prueba no solo para casos de inferti-
lidad, sino para otros desordenes del sistema reproductor
masculino en sustitucion de otras mas costosas y com-
plicadas. Mediante el analisis del semen se puede eva-
luar el nivel funcional de los tibulos seminiferos.

Algunas caracteristicas del semen son muy varia-
bles en los individuos, por lo que no es posible medir
todas las propiedades o tomarlas como modelo. La
morfologia es bastante constante, el volumen del liquido
también, siempre que haya 2 o 3 dias de abstinencia
antes de recoger la muestra.

Inmediatamente después de la eyaculacion, el se-
men se coagula, luego, a los 15 min o 30 min sucede la
licuacion de este, aunque puede no suceder por com-
pleto y si demora mas de 60 min para licuarse, esto se
debe tener en cuenta. La motilidad se clasificade 1 a 3,
la grado 3 es la mas rapida y activa con movimiento
direccional, la 2 se mueven sin rumbo y la 1 solo mue-
ven la cola, algunos laboratorios dan la escala de 0 a 4.
Para considerar fertilidad normal 50 % a 70 % deben
ser moviles hasta 3 h después de eyaculados y, fertili-
dad disminuida, si solo es 40 %.

Hay que tener en cuenta el olor caracteristico. La
espermina y la espermidina son los compuestos organi-
cos responsables del olor del semen. La primera puede
cristalizar y separarse del semen como un fosfato, y for-
mar los cristales de Boettcher y es la sustancia respon-
sable de la reaccion de Barberio, utilizada en medicina
forense para la deteccion quimica de semen humano.

Se debe valorar las formas de los espermatozoides
y la presencia de leucocitos en el liquido seminal, ya
que en algunos hombres estériles se observa una rela-
cion entre el aumento de las formas en punta y un
varicocele. Se considera normal cuando de 70 % a 90 %
poseen estructura normal. Hay que tener en cuenta, en
200 células como minimo, la morfologia siguiente:

1. Forma oval normal.
2. Cabeza oval grande.
3. Cabeza oval pequeiia.
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4. Cabeza en punta.

5. Cabeza doble. Cabeza amorfa.

6. Defecto de cola.

7. Presencia de gota citoplasmatica.

En un eyaculado normal la mayor parte de los
espermatozoides son normales, donde se puede observar
hasta 20 % y 25 % anormal en el hombre. La cantidad de
espermatozoides es de unos 100 millones/mL o mas,
expulsandose en cada eyaculacion de 3 a4 mL de semen
como promedio, pudiendo llegar hasta 6 mL, por debajo
de 2 mL se considera anormal. Hay variaciones indivi-
duales en la cantidad de espermatozoides, pero un
hombre con 50 millones/mL no es muy fértil y con
20 millones/mL o menos, son infértiles.

Los criterios de anormalidad son:

1. Recuento de menos de 20 millones/mL, en 3 mues-
tras separadas.

2. Menos de 60 % de formas ovales normales.

3. Motilidad menor de 60 % por examen en gota himeda.

Gametos anormales

Todos los individuos aptos para la reproduccion
presentan normalmente cierta cantidad de gametos anor-
males, aunque son mas frecuentes en el hombre que en
la mujer.

Ovocitos anormales

En la mujer, ocasionalmente un foliculo posee dos
o tres ovocitos primarios bien apreciables que pueden
producir embarazos gemelares o triples, por lo general
degeneran antes de la madurez. En casos poco frecuen-
tes, un ovocito primario posee dos y hasta tres ntcleos,
sin embargo, estos ovocitos binucleados o trinucleados
degeneran antes de la total maduracion.

Espermatozoides anormales

Las anomalias de los espermatozoides son mucho
mas frecuentes. Se pueden mencionar los espermatozoi-
des con cabeza alargada lineal y la cola arrollada, otros
con cabeza muy pequefia (de “alfiler”) y los gigantes o
pequenos; en ocasiones pueden estar unidos, tener cola
doble o muy corta, cabeza doble, etc. (Fig. 1.16).

Las anormalidades morfologicas de los espermato-
zoides son tan frecuentes que, algunos autores consideran
como normal hasta 15 % a 20 % de formas anormales en
el eyaculado. Los espermatozoides con anormalidades
morfologicas estan carentes de movilidad y posiblemente
pierden la capacidad de fertilizar al ovocito.



Fig. 1.16. Gametos anormales. A. Ovocito trinucleado. B. Di-
ferentes tipos de espermatozoides anormales.

Principales defectos por factores
genéticos y cromosomicos

Anormalidades cromosomicas

Pueden ser numéricas o estructurales, son causas
importantes de defectos al nacimiento y de abortos es-
pontaneos. Se considera que alrededor de 50 % de los
embarazos terminan en abortos espontaneos y que la mitad
de estos presentan anormalidades cromosomicas sustan-
ciales; es decir, que 25 % de los embarazos presentan un
defecto cromosémico importante. Las anormalidades
cromosdmicas mas frecuentes observadas en el aborto
son: 45X (sindrome de Turner), triploidia y trisomia 16.
En general, las anormalidades cromosdmicas provocan
7 % de los defectos mas importantes al nacimiento y las
mutaciones genéticas causan 8 % adicional.

Anormalidades numéricas

Las células somaticas humanas normales contie-
nen 46 cromosomas, son diploides (2n). Los gametos
normales contienen 23, son haploides (n).

Se entiende por euploide cualquier multiplo de n,
asi puede ser diploide o triploide. Aneuploide se refiere
a cualquier nimero cromos6mico que no es euploide y
se aplica, con frecuencia, cuando un cromosoma extra
esta presente (trisomia) o cuando falta uno (monosomia).
Las anormalidades en el nlimero cromosomico se pue-
den originar durante las divisiones meidticas o mitoticas.
En la meiosis dos miembros de un par de cromosomas
homologos normalmente se separan durante la primera
divisién meiodtica, asi que, cada célula hija recibe un
miembro de cada par. Algunas veces no ocurre la sepa-
racion (no disyuncion) y ambos miembros de un par se
mueven hacia una misma célula, la no disyuncion de los
cromosomas hace que una célula reciba 24 cromosomas
y la otra 22, en vez de 23 cada una que es el nimero
normal.

Cuando ocurre la fecundacion, un gameto que con-
tiene 23 cromosomas se une a un gameto que puede
tener 24 0 22 cromosomas y el resultado es un individuo
con 47 cromosomas (trisomia) o, 45 cromosomas
(monosomia). La no disyuncion es posible que ocurra
en la primera o la segunda division meiotica de las célu-
las germinales, y puede afectar los cromosomas
somaticos o a los sexuales. En las mujeres, la inciden-
cia de anormalidades cromosomicas debido a la no
disyuncion se incrementa con la edad, especialmente
después de los 35 afios.

Ocasionalmente la no disyuncion se presenta du-
rante la mitosis (no disyuncion mitdtica) en una célula
embrionaria durante las divisiones celulares tempranas.
Tales condiciones producen el fendmeno de mosaicismo,
que muestra los efectos de distintos alelos o genes en
partes diferentes del cuerpo, y con algunas células que
portan un niimero cromosémico anormal y otras nor-
males. Las personas afectadas pueden mostrar poca o
mucha de las caracteristicas de un sindrome particular,
lo que depende del nimero de células implicadas en el
defecto y su distribucion.

En ocasiones, los cromosomas se quiebran y
los fragmentos de un cromosoma se unen a otro
ocurriendo una translocacion. Tales translocaciones pue-
den ser balanceadas, en cuyo caso la ruptura y la re-
uniéon ocurren entre dos cromosomas, sin pérdida de
material genético critico, y los individuos son normales;
o pueden ser desbalanceadas, en cuyo caso se pierde
parte de un cromosoma, formandose un fenotipo alte-
rado. Por ejemplo, translocaciones desbalanceadas en-
tre los brazos largos de los cromosomas 14 y 21 duran-
te la meiosis [ o II dan lugar a gametos con una copia
extra del cromosoma 21, una de las causas del sindro-
me de Down. Las translocaciones son frecuentes entre
los cromosomas 13; 14; 21 y 22 debido a que estos se
agrupan durante la meiosis.

Trisomia 21 o sindrome de Down

Con frecuencia es causado por una copia extra
del cromosoma 21 (trisomia 21). Los cuadros clinicos
de nifios con sindrome de Down incluyen: retardo del
crecimiento, grados variables de retardo mental, anor-
malidades craneofaciales, ojos inclinados hacia arriba,
epicanto (pliegue extra de la piel en los angulos mediales
de los 0jos), cara aplanada y orejas pequeiias, defectos
cardiacos e hipotonia muscular.

En estos individuos se observan ademas, inciden-
cias relativamente altas de leucemia, infecciones,
disfuncion tiroidea y envejecimiento prematuro, y casi
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todos desarrollan signos de la enfermedad de Alzheimer
después de los 35 afios de edad. En 95 % de los casos, el
sindrome es causado por la trisomia 21, resultante de la
no disyuncion meiotica y, en 75 %, la no disyuncion se
presenta durante la formacion del ovocito. La incidencia
del sindrome de Down es aproximadamente 1/2 000
embarazos para mujeres por debajo de 25 afios, este riesgo
se incrementa con la edad materna, hasta 1/300 a la edad
de 35 afios y 1/100 a la edad de 40.

Aproximadamente 4 % de los casos del sindrome
de Down presenta una translocacion desbalanceada
entre el cromosoma 21 y los cromosomas 13; 14 o 15.
El restante 1 % se debe a mosaicismo, resultado de la
no disyuncion mitética. Estos individuos tienen algunas
células con un nlimero cromosdmico normal y otras que
son aneuploide. Estos casos pueden mostrar pocas o
muchas de las caracteristicas del sindrome de Down.

Trisomia 18

En estos casos los pacientes muestran: retardo
mental, defectos cardiacos congénitos, insercion baja
de las orejas y flexion de dedos y manos.

Pueden presentar ademas, micrognatia, anoma-
lias renales, sindactilia y malformaciones del siste-
ma esquelético. La incidencia de esta condicion es
de 1/5 000 recién nacidos, los cuales mueren alrededor
de los dos meses de edad.

Trisomia 13

Las anormalidades presentes en estos casos son:
retardo mental, defectos cardiacos congénitos,
holoprosencefalia, sordera, labio leporino y paladar hen-
dido; defectos de los 0jos como: microftalmia, anoftalmia
y coloboma del iris. La incidencia de esta anormalidad
es de 1/15 000 nacidos vivos, la mayoria muere antes
de los tres meses de edad.

Sindrome de Klinefelter

Se presenta solo en varones, se detecta principal-
mente en la pubertad, son estériles por presentar atro-
fia testicular e hialinizacion de los tubulos seminiferos,
con frecuencia presentan ginecomastia. Las células
presentan 47 cromosomas debido a un complemento
cromosomico sexual del tipo XXY, la cromatina sexual
se puede observar en 80 % de los casos. La incidencia
es de 1/500 varones. La no disyuncion de los homoélogos
XX es la causa mas frecuente de estos casos, y los
pacientes pueden tener 48 cromosomas: 44 autosdmicos
y 4 cromosomas sexuales (XXXY). Aunque el retardo
mental no siempre forma parte del sindrome, a mayor
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numero de cromosomas X, la aparicion de algiin grado
de dafio mental es mas probable.

Sindrome de Turner

Esta afeccion aparece en mujeres con una apa-
riencia netamente femenina a pesar de la ausencia de
ovarios (disgenesia gonadal) y estatura baja. Con fre-
cuencia se asocian otras anormalidades como: cuello
membranoso o de “‘esfinge”, deformidades esqueléticas,
linfedema de las extremidades, y térax ancho con pezo-
nes separados. Mas de la mitad de las mujeres afecta-
das son monosomicas para el cromosoma X y cromatina
negativa, debido a la no disyuncion. En 80 % de estas
mujeres la causa corresponde a la no disyuncion en el
gameto masculino. En el resto las causas son las anor-
malidades estructurales del cromosoma X o lano disyun-
cion mitdtica que provocan mosaicismo.

Anormalidades estructurales

Las anormalidades cromosdmicas estructurales son
en las que participan uno o mas cromosomas, y resultan
frecuentemente por fragmentacion cromosdémica o
delecion. Las rupturas son causadas por factores
medioambientales, tales como: virus, radiaciones y drogas.
La afectacion derivada de la ruptura depende de lo que
sucede con los fragmentos rotos, ya que en unos casos el
fragmento roto del cromosoma se pierde y el infante con
delecion parcial de un cromosoma es anormal.

Sindrome del “maullido de gato”

Es un sindrome bien conocido causado por delecion
parcial del brazo corto del cromosoma 5. Estos nifios
tienen un llanto muy parecido al maullido del gato,
microcefalia, retardo mental y enfermedad cardiaca
congénita. También se han descrito otros sindromes
debido a la pérdida parcial de cromosomas.

Las microdeleciones

En estos casos las deleciones se extienden solo a
unos pocos genes contiguos, dando lugar al sindrome
de microdelecion o sindrome de genes contiguos. Los
sitios donde estas deleciones ocurren, se denominan
complejos de genes continuos y pueden ser identifica-
dos por técnicas avanzadas como las de bandas
cromosomicas de alta resolucion.

Sindrome de Angelman
Es una enfermedad neurogenética de baja frecuen-
cia, representa un ejemplo de microdelecion, heredando



la delecién en el cromosoma materno, que se asocia
a la falta de expresion de la region ql1-q13 en el
brazo largo del cromosoma 15 materno, conocida
como impronta gendémica. Fue descrito en 1965, por
Harry Angelman, en tres nifios que presentaban re-
tardo global del desarrollo dado por: retardo mental,
ausencia del lenguaje, muestran un progreso motor po-
bre y son propensos a periodos de risa facil prolongada
y no provocados, temblores y movimientos anormales.
El diagnodstico precoz es importante ya que evita exa-
menes innecesarios, permite informar a los padres de
su evolucion en el futuro, dar asesoria genética y un
tratamiento apropiado al paciente. Esta enfermedad es
un ejemplo de impronta genética.

Sindrome de Prader-Willi

Igual que el anterior, este sindrome se caracteriza
por desordenes del neurocomportamiento con manifes-
taciones clinicas diferentes y son un buen ejemplo del
concepto de impronta genoémica. En este caso, la defi-
ciencia es heredada en el cromosoma 15 paterno en la
misma region ql1-q13, y los individuos afectados se
caracterizan por: hipotonia muscular al nacimiento, obe-
sidad, talla baja, retraso sicomotor, hipogonadismo,
criptorquidia y la facies es caracteristica.

Otros sindromes de genes contiguos pueden ser
heredados por cualquiera de los progenitores, como se
describen a continuacion:

Sindrome de Miller-Dieker

Estos pacientes presentan una delecion en 17p13
y muestran lisencefalia, retardo del desarrollo, apoplejia
y anormalidades cardiacas y faciales.

Sindrome velocardiofacial

En este sindrome, también denominado de
Shprintzen, los casos presentan una delecion en 22q11
y muestran defectos del paladar, cardiacos, tronco-
conales, retardo del habla, trastornos del aprendizaje y
trastornos esquizoides.

Impronta genética

El término impronta genética (genetic imprinting)
es el que se utiliza cuando la expresion de un gen o de
un grupo de genes difiere en su funcion, en dependen-
cia de si los cromosomas implicados son de origen ma-
terno o paterno. Por lo general depende del estado de
inactividad de los genes, probablemente en las lineas
germinales paternas.

El uso de este término ha evolucionado y se ha
utilizado con mayor frecuencia durante los Gltimos
15 afos. La existencia de la impronta genética se ha
reconocido recientemente, debido a que es posible que
contradiga el principio mendeliano basico de que, e/ ori-
gen parental del material genético no afecta a la ex-
presion génica. En otras palabras, la impronta genética
se refiere al marcaje, “imprimir”, de ciertos genes, de
forma tal que, los heredados de la madre, son expresa-
dos de modo diferente a los heredados del padre.

Por este motivo, los cromosomas X y Y no son los
unicos que proporcionan la diferencia sexual genética.
Una porcion considerable del genoma esté sujeto a im-
pronta. Ambas contribuciones genéticas, maternas y
paternas, son necesarias para un desarrollo normal.

Ciertos trastornos parecen afectar la descenden-
cia solo cuando es heredado de un progenitor, por ejem-
plo: retinoblastoma y corea hereditaria (Huntington).
De tal manera, la impronta genética (genetic
imprinting) se considera una modificacion epigenética
del genoma, que depende del origen materno o pater-
no del gameto transmisor. En otras palabras, es el fe-
némeno genético (epigenético) por el cual los genes
(alelos) de un locus presentan una expresion diferen-
cial en el organismo, dependiendo del sexo del parental
(el padre o la madre) de los que proceden. Por exten-
sion, se puede mencionar también de impronta
genomica (genomic imprinting).

Aunque los gametos femeninos (6vulos) y los
masculinos (espermatozoides) son portadores de jue-
gos equivalentes de genes que forman el genotipo del
individuo producido tras la fecundacion; sin embargo,
su patrén de expresion puede no ser el mismo como
resultado del mecanismo de impronta genética, que hace
que, ciertos genes, queden marcados o troquelados
(imprinted genes) en el gameto femenino, y no en el
gameto masculino o, reciprocamente, queden silencia-
dos en los espermatozoides pero no en los 6vulos. La
impronta o el silenciamiento de los genes se realizan
por metilacion de bases especificas de determinadas
secuencias del ADN.

Sitios fragiles

Se caracterizan por ser regiones de cromosomas
con posibilidades de separarse o romperse durante las
manipulaciones de las células en el laboratorio. A pesar
de que se han identificado numerosos sitios fragiles, no
todos han sido relacionados con las modificaciones del
fenotipo, excepto el descrito en el brazo largo del cromo-
soma X.
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Sindrome del cromosoma X fragil

Hasta ahora se han descrito numerosos sitios fra-
giles consistentes en repeticiones de CGG, sin embargo,
el sitio xq27, en el brazo largo del cromosoma X, se ha
relacionado con alteraciones del fenotipo. Estos pacien-
tes presentan retardo mental, mandibula prominente,
orejas grandes, e iris de color azul. El sexo masculino
se afecta con mayor frecuencia que el femenino. Otro
ejemplo de retardo mental cromosémico es el sindrome
de Down, el cual le sigue en frecuencia.

Mutaciones genéticas

De Vries, en 1901, defini6 la mutacion como, cual-
quier cambio heredable en el material genético, que
no se puede explicar mediante segregacion o
recombinacion. Sin embargo, la definicion de mutacion,
a partir del conocimiento de que el material hereditario es
el ADN y de la propuesta de la doble hélice, para expli-
car la estructura del material hereditario dada por Watson
y Crick en 1953, seria que, una mutacion es cualquier
cambio en la secuencia de nucledtidos del ADN.

La mutacion es la fuente primaria de variabilidad
genética en las poblaciones, mientras que, la
recombinacion, al crear nuevas combinaciones a partir
de las generadas por la mutacion, es la fuente secunda-
ria de variabilidad genética. Se describen varias formas
de mutacion, segun las células que ocurran y la canti-
dad de material genético afectado.

Mutacion somatica y en la linea germinal
Mutacion somatica. Afecta a las células
somaticas del individuo. Como consecuencia pueden
aparecer individuos mosaicos que poseen dos lineas
celulares diferentes con distintos genotipos. Cuando una
célula sufre una mutacion, todas las células que derivan
de esta por divisiones mitoticas heredan la mutacion
(herencia celular). Un individuo mosaico originado por
una mutacioén somatica, posee un grupo de células con
un genotipo diferente al resto, cuanto antes se haya dado
la mutacion en el desarrollo del individuo, mayor es la
proporcion de células con distinto genotipo. En el su-
puesto de que, la mutacion hubiera ocurrido después de
la primera division del cigoto, es decir, en estadio de dos
células, la mitad de las células del individuo adulto tie-
nen un genotipo y la otra mitad otro diferente. Las mu-
taciones que afectan solo a las células de la linea
somatica no se transmiten a la siguiente generacion.
Mutaciones en la linea germinal. Afectan a las
células productoras de gametos, por lo que aparecen
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gametos con mutaciones, las cuales si se transmiten a
la siguiente generacion y tienen una mayor importancia
desde el punto de vista evolutivo.

Niveles mutacionales

Esuna clasificacion de las mutaciones fundamen-
tada en la cantidad de material hereditario afectado por
la mutacion.

Mutacion génica. Afecta a un solo gen.

Mutacién cromosomica. Afecta a un segmento
cromosomico que incluye varios genes y puede dar ori-
gen a cambios cromosomicos estructurales.

Mutacion genémica. Afecta a cromosomas com-
pletos (por exceso o por defecto) o a juegos cromoso-
micos completos. Puede dar origen a cambios
Cromosomicos numericos.

Mutacion espontanea e inducida. La mutacion
espontanea se produce de forma natural o normal en
los individuos; mientras que la inducida se produce como
consecuencia de la exposicion a agentes mutagénicos
quimicos o fisicos.

Entre las malformaciones congénitas observadas
en el humano, muchas son de causa hereditaria. Se con-
sidera que alrededor de 10 % de las malformaciones
tienen su origen por esta causa. Muchos de los defec-
tos al nacimiento son atribuibles de forma directa a cam-
bios en la estructura o la funcion de un gen unico, en-
tonces recibe el nombre de mutacion genética simple.
Como es conocido los genes se presentan en forma par
o alelos, asi, para cada determinacion genética esta pre-
sente el aporte materno y el paterno, excepto los
cromosomas X y Y en el varon.

Siun gen mutante produce una anormalidad en un
aporte Unico, a pesar de la presencia de un alelo nor-
mal, resulta en una mutacién dominante. En el caso que
ambos alelos son anormales (doble aporte) o, si la mu-
tacion esta unida al cromosoma X masculino, es una
mutacion recesiva.

La aparicion y utilizacion de las técnicas biologicas
moleculares a la embriologia ha incrementado el conoci-
miento de la responsabilidad de los genes para el desarrollo
normal. El mapeo del genoma humano ha proporcionado
informacion posicional para muchos de estos genes, ana-
lisis adicionales han permitido identificar ademas algunas
mutaciones. Mas detalles sobre el papel de estos genes
se proporcionan en los capitulos posteriores.

Ademas de las malformaciones congénitas, las mu-
taciones pueden dar origen a errores innatos del meta-
bolismo. Entre estas enfermedades se encuentran: la
fenilcetonuria, la hemocistinuria y la galactosemia que
son las mas conocidas, se acompafnan frecuentemente
por distintos grados de retardo mental.



Mecanismos morfogenéticos

Se conoce que el plan basico de un animal se esta-
blece tempranamente en el desarrollo embrionario.
Durante afios se han descrito la secuencia de estos cam-
bios, sin embargo, la explicacién de como ocurren no
esta del todo clara. Por manipulacion de embriones, de
forma experimental, se han descubierto muchos de los
mecanismos que tienen lugar en diferentes tipos de ani-
males. Estos mecanismos estan integrados o fundamen-
tados en dos conceptos basicos:

1. La organizacion citoplasmatica de un 6vulo no fer-
tilizado lleva a diferencias regionales en el embrion
temprano, de muchas especies animales.

2. Interaccion intercelular que influye en el destino
posterior del desarrollo de una célula.

Una célula puede inducir cambios citoplasmaticos
que afectan la expresion genética de células vecinas,
esto se realiza por transmision de sefiales quimicas o
por interaccion entre las membranas celulares, si las
células estan en contacto.

Con el término de mecanismos morfogenéticos se
agrupan un complejo de procesos que moldean la confi-
guracion interna y externa del embrion. Ademas, nu-
merosos eventos se incluyen en el concepto de este
término como: el establecimiento de los ejes del cuerpo,
la formacion de las extremidades y el plegamiento em-
brionario entre otros. Sin embargo, los procesos
moleculares y genéticos que lo determinan alin estan
por establecerse, estudios experimentales sugieren que
existe relacion entre los patrones morfogenéticos de los
animales inferiores y el de los mamiferos.

Cuando se habla del nivel genético; se refiere a
que los procesos estan controlados genéticamente des-
de la formacion del cigoto. En el nivel molecular es don-
de, en esencia, ocurren los procesos de transcripcion,
activacion y transduccion de senales, que garantizan la
sintesis de las proteinas propias de cada célula; el si-
guiente nivel es el celular e histico, se trata de la matriz
extracelular (donde viajan las moléculas de sefiales, de
una célula a otra), membrana celular (donde se encuen-
tran los receptores y moléculas de adhesion, imprescin-
dibles en la captacion de senales y de otras funciones
que posee), citoplasma (en este se encuentran las prin-
cipales estructuras vinculadas con la forma, el movi-
miento celular y donde ocurre la sintesis proteica, entre
otras actividades metabolicas) y el nicleo donde se al-
macena la informacion genética, ocurre la duplicacion
y la transcripcion del ADN.

A continuacion se describen, de forma breve, al-
gunos de los mecanismos basicos, en relacion con los
cuales se han acumulado suficientes evidencias que
fortalecen su importancia.

Induccion

Es el proceso mediante el cual una estructura o
tejido embrionario (agente inductor), actta sobre el teji-
do vecino (agente inducido), de forma tal que, en este
ultimo se inicien cambios que implican la expresion y
represion de un grupo determinado de genes,
sintetizandose nuevas proteinas, lo que provoca la trans-
formacion en un nuevo tejido u érgano.

La estructura embrionaria que ejerce el efecto in-
ductor se conoce como agente inductor, y el tejido veci-
no que recibe la influencia de dicho agente es el tejido
reactivo o inducido. Se incluyen ademas las sustancias
o mediadores (moléculas) producidas por el agente in-
ductor, que actiian sobre el inducido.

En los experimentos realizados sobre la induccion,
siempre se ha planteado la interrogante de que si esta
era provocada por difusion de componentes quimicos
del inductor al tejido que reacciona o, si se necesita
reaccion de superficie de célula a célula para desenca-
denar la diferenciacion celular; las investigaciones rea-
lizadas en el cristalino y al nivel renal, entre otras, asi
como las diferentes formas de uniones celulares cono-
cidas, demostraron que, si bien el estimulo inductor es
trasmitido por agentes difusibles, para alcanzar las me-
jores condiciones de su efecto es necesario que las cé-
lulas estén en intimo contacto.

El ejemplo de agente inductor, que con mayor fre-
cuencia se utiliza, es la notocorda, denominada a menudo
inductor primario. Esta induce la formacion de la placa
neural a partir del ectodermo somatico suprayacente (te-
jido reactivo). Siuna porcion de ectodermo somatico, de
cualquier zona del disco (que normalmente contribuye a
formar la piel), es trasplantada y situada sobre la
notocorda, debe formar tejido neural en este nuevo sitio.
Por el contrario, si una porcion del ectodermo, situada
sobre la notocorda (que como es normal forma tejido
neural) es trasplantada a otro sitio del disco, alejado de
esta ultima, no se forma tejido neural. También se ha
encontrado que, si una porcion de la notocorda es tras-
plantada a otro sitio del disco, el ectodermo suprayacente
forma, en estas circunstancias, el tejido neural. Este es
solo un ejemplo que se puede comprender mas adelante,
lo importante es que se aplica al desarrollo.

Es de suma importancia el hecho de que una nueva
estructura formada a partir de un tejido reactivo, por el
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efecto de un agente inductor es, a su vez, capaz de ejer-
cer efecto inductor sobre otros tejidos. En otras palabras,
los agentes inductores pueden actuar en cadena y for-
mar los denominados sistemas de inductores (Fig. 1.17);
la existencia de estos tiene gran importancia en el estudio
del ordenamiento de los procesos del desarrollo.

Notocorda Ectodermo

.. Placa
(inductor (tejido i Tubo neural
X . o neural
primario) reactivo) ‘
Vesicula optica
(inductor
secundario)
Eniteli Ectodermo Cristalino Ectodermo
- p}teﬁ]g) (tejido (inductor (tejido
cornea reactivo) terciario) reactivo)

Fig. 1.17. Sistema de inductores.

Diferenciacion

Las células mediante la diferenciacion adquieren
nuevas propiedades funcionales y morfologicas que la
hacen distinta de la original. A partir de sintetizarse en
estas un nuevo patrén de proteinas que les garantiza
una funcion y estructura determinada. Este es un pro-
ceso que se inicia desde la fecundacion y se extiende
durante la vida prenatal y posnatal.

En el proceso de diferenciacion los cambios fun-
cionales preceden a los morfolégicos. Como conse-
cuencia de estos cambios al nivel molecular, la dife-
renciacion alcanza su expresion morfoldgica al nivel
celular e histico. Es un proceso altamente ordenado y
organizado al igual que toda actividad celular, de ahi la
importancia de conocer, cdmo intervienen los genes y
las moléculas en el proceso de la diferenciacion.

Todas las células de un organismo multicelular,
desde las mas indiferenciadas, hasta las que han alcan-
zado el mayor grado de especializacion, poseen los mis-
mos genes. Pero no todos los genes se encuentran ac-
tivos en una célula particular. En las células menos di-
ferenciadas, como el cigoto y los primeros blastomeros,
solo estan activos los que intervienen en los procesos
basicos del metabolismo, necesarios para la superviven-
cia de dicha célula, tales como: absorcion, respiracion,
excrecion, division celular, etc. Los demas genes de la
célula no participan en las funciones mencionadas, por
encontrarse reprimidos.

Para que una célula pueda diferenciarse, es ne-
cesario que los genes relacionados con las funciones
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especificas de dichas células comiencen a activarse.
Por ejemplo, una célula mesodérmica, al igual que el
resto de las células posee todos los genes de la especie,
entre estos los que tienen que ver con la sintesis de la
hemoglobina y los involucrados en la sintesis de la actina
y lamiosina, para citar solo algunos de estos, pero todos
estan reprimidos. Cuando los genes involucrados en la
sintesis de la hemoglobina (y no otros) son desreprimidos,
las células mesodérmicas se diferencian y forman los
globulos rojos. En los capitulos siguientes se identifican
algunos ejemplos donde ocurre la diferenciacion.

Crecimiento

Es el aumento de las dimensiones espaciales y del
peso de la célula, de un 6rgano o de un tejido.

El crecimiento prenatal se inicia con la fecun-
dacion y termina con el nacimiento. En este lapso
de 40 semanas, la longitud aumenta unas 5 000 ve-
ces y el peso mas de 1 000 millones de veces.
Durante los siguientes 21 afios, la longitud aumen-
ta 3,5 veces y el peso 20 veces. Esto demuestra que
el crecimiento en el periodo prenatal es extraordinaria-
mente mas rapido que en el posnatal. Incluso, no se
observa una velocidad de crecimiento uniforme a todo
lo largo de la vida prenatal. Durante el segundo mes
predominan los procesos de diferenciacion, mientras que
el crecimiento es mas notable durante la etapa fetal.

El crecimiento se debe al aumento de:

1. Numero de las células o proliferacion celular (fun-
damental durante las etapas prenatales).

2. Tamafio de las células o hipertrofia (caracteristico
de las células nerviosas, los adipositos y en las célu-
las musculares).

3. Por acumulacion de sustancias de la matriz
extracelular (crecimiento del cartilago hialino).

Existe una forma especial de crecimiento conoci-
da como diferencial que se caracteriza por las variacio-
nes en la velocidad con que crecen las distintas partes
de una misma estructura.

Migracion celular

Es otro de los factores reguladores del desarrollo,
cuyo conocimiento dio como resultado que se aclararon
muchos de los mecanismos que, durante algin tiempo,
no eran bien conocidos, aunque su importancia es indu-
dable. La migracion celular implica el movimiento de gru-
pos de células. Esta presente en los procesos de la
morfogénesis; un ejemplo es la formacion de la linea pri-
mitiva y el mesodermo intraembrionario, y la migracion



de las células germinativas primordiales. La motilidad es
la responsable de la distribucion, el ordenamiento y la
orientacion espacial de las estructuras del cuerpo.

La migracion de las células y los cambios en su
forma son procesos fundamentales en el desarrollo de
la estructura del individuo. Tres propiedades de las cé-
lulas son fundamentales en este proceso:

1. Extension.
2. Contraccion.
3. Adhesion.

La migracion esta relacionada con otros movimien-
tos morfogenéticos que dan forma al embrion e incluye
la gastrulacion y formacion del tubo neural. Los cambios
en la forma de una célula por lo general estan relaciona-
dos con reorganizacion del citoesqueleto (tubo neural).

Los movimientos ameboideos basados en la ex-
tension y contraccion son importantes en la morfogénesis
(gastrulacion y otras migraciones celulares).

Apoptosis o0 muerte celular

Paradojicamente la muerte celular programada es
un proceso de remodelacion, es un factor de gran signi-
ficacion en el control del desarrollo y se ha estudiado,
de manera experimental, con cierta extension en el pro-
ceso de formacion del ala de las aves. En un inicio, el
ala esta incluida por completo en el tronco del embrion
y su separacion tiene lugar mediante un plano donde las
células mueren. En el desarrollo humano se considera
que la separacion de los dedos ocurre debido a la muer-
te de las células del tejido interdigital.
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Capitulo 2

Primeras tres semanas del desarrollo

El desarrollo embrionario se inicia con la union de
los gametos mediante la fecundacion, lo que da lugar a
la formacion del huevo o cigoto. Durante las tres pri-
meras semanas se produce una secuencia de aconteci-
mientos que transforman inicialmente al cigoto en una
estructura multicelular y, después, en un disco embrio-
nario rodeado de estructuras extraembrionarias.

Para la mejor comprension de los procesos que
ocurren en esta etapa se describen por semanas, te-
niendo en cuenta que es un proceso continuo y que las
etapas estan intimamente relacionadas.

Los acontecimientos que caracterizan la primera
semana del desarrollo se inician con la fecundacion, por
lo que es necesario describir de forma breve las princi-
pales caracteristicas estructurales de los 6rganos de la
reproduccion. También es importante conocer los cam-
bios que suceden en el organismo materno, los cuales
aseguran la nutricion y proteccion del embrion durante
su desarrollo intrauterino.

Organos reproductores

Debido a la participacion directa de los drganos
del aparato genital en la reproduccion, es importante
describirlos de forma general.

Organos reproductores masculinos
Estan formados por los testiculos, vias espermaticas,
pene, glandulas anexas y bolsas escrotales (Fig. 2.1).
Los testiculos son un par de glandulas, ovoideas,
de color blanco ligeramente azulado, encargadas de la
produccion de los espermatozoides y de la hormona
sexual masculina. Las vias espermaticas son las de ex-
crecion del esperma testicular, que se extienden, desde

los tiibulos seminiferos, hasta la uretra, y se componen
de varios segmentos en el orden siguiente: tibulos
seminiferos, tubos rectos, rete testis, conos eferentes,
conducto epididimo, conducto deferente, vesiculas
seminales y conducto eyaculador. El pene es el érgano
de la copula en el sexo masculino.

Las glandulas anexas del aparato genital masculi-
no son la prostata y las glandulas bulbouretrales, que
son las encargadas de la secrecion del liquido seminal
viscoso que acompaia a los espermatozoides y, que,
junto con estos, conforman el semen. Por tltimo, las
bolsas escrotales son cavidades semejantes a una bolsa
donde se hallan contenidos los testiculos, y que permi-
ten lograr una temperatura inferior a la corporal para
que se produzca la espermatogénesis.

Organos reproductores femeninos

El aparato genital femenino esta formado por:
ovarios, trompas uterinas o de Falopio, utero, vagina y
vulva (Fig. 2.2). Los ovarios son un par de glandulas
alojadas en la cavidad pelviana, cuya funcion es la pro-
duccion de ovocitos y hormonas sexuales femeninas.
Las trompas uterinas o de Falopio se caracterizan por
un revestimiento epitelial complejo con gran cantidad
de pliegues longitudinales prominentes, principalmen-
te en la region ampular de las trompas. El epitelio con-
tiene células ciliadas que ayudan al transporte del huevo
y de las células secretoras que producen el fluido ne-
cesario para el desarrollo temprano del embrion. Las
trompas uterinas son pares, en forma de tubo o trom-
peta, que se extienden, desde cerca de los ovarios,
hasta el utero, y tiene varias funciones importantes,
estas son: captacion, transporte, proteccion y nutricion
del ovocito.
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Vesicula
seminal

Conducto
deferente

Epididimo

Fig. 2.1. Organos reproductores masculinos.

Trompa uterina
(de Falopio)

Fig. 2.2. Organos reproductores femeninos.

El ttero, es un 6rgano cavitario, muscular e im-
par, situado en la cavidad pelviana. En este se desa-
rrolla el 6vulo fecundado. Su principal funcion es reci-
bir y mantener el embrion durante el embarazo y ex-
pulsarlo al final de la gestacion. La pared esta forma-
da por tres capas:

1. Externa o perimetrio (serosa): es muy delgada.

2. Media o miometrio: gruesa, integrada por musculo liso.

3. Interna o endometrio: la mucosa uterina o endome-
trio consta de un epitelio cilindrico simple, con lami-

Testiculo
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Conducto eyaculador

Glandula
bulbouretral

Conducto

deferente

Testiculo

na propia que contiene glandulas mucosas, estroma
de tejido conectivo especializado y arterias es-
pirales.

Todas estas estructuras participan en la implan-
tacion y nutricion del embrion. Se distinguen en el
endometrio tres capas: compacta, esponjosa y basal.
Las dos primeras se desprenden durante la mens-
truacion y el parto, que en conjunto se conoce como
capa funcional; la capa basal garantiza la regenera-
cion del epitelio endometrial después de cada ciclo
menstrual. El aspecto histologico del endometrio va-
ria, segun la etapa del ciclo menstrual hormonal.
Durante la segunda etapa o secretora se pueden apre-
ciar las tres capas mencionadas y que se describen a
continuacion:

1. Capa compacta: delgada y superficial, constituida
por células muy agrupadas, tumefactas, alrededor
de los cuellos rectos de las glandulas.

2. Capa esponjosa: gruesa, compuesta por la lamina
propia, es edematosa y contiene los cuerpos dilata-
dos y tortuosos de las glandulas.



3. Capa basal: delgada, contiene los extremos ciegos
de las glandulas y es de gran poder proliferativo.

La vagina, es un conducto musculomembranoso
distensible, de aproximadamente 8 cm de longitud; jun-
to con la vulva, forman los 6rganos de la copula en el
sexo femenino.

La vulva delimita el orificio de salida del canal ge-
nital y el vestibulo de la vagina. Esta formada por los
labios mayores, menores y clitoris.

Ciclo sexual femenino

Desde el principio de la pubertad, hasta el clima-
terio o menopausia, la mujer experimenta normalmen-
te modificaciones ciclicas en las que participan la
hipofisis, el hipotalamo, los ovarios y el itero, denomi-
nados en su conjunto ciclo sexual femenino. Este pre-
para al sistema reproductor para el embarazo y esta
bajo el control directo de la hipofisis. El ciclo sexual
comprende, a su vez, el ciclo ovarico y el ciclo uterino
(Figs. 2.3y 2.4).

Ciclo ovarico

La maduracion de un grupo de foliculos primor-
diales y la expulsion periddica de un ovocito, son los
cambios ciclicos del ovario que reciben el nombre de
ciclo ovarico. La actividad de la hipofisis es controla-
da por el hipotalamo que produce la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH), y un eje hipotalamo-
hipofisis-gonadas es el responsable por los cambios
ciclicos. Las hormonas gonadotropicas foliculoes-
timulante y luteinizante de la adenohip6fisis inician los
cambios ciclicos en el ovario al inicio de la pubertad, y
continuan su regulacion durante la vida sexual del or-
ganismo. Estas hormonas estimulan al ovario a produ-
cir estrogeno y progesterona, y también son responsa-
bles del ciclo uterino, que incluye la menstruacion. Los
ciclos ovaricos y uterinos preparan al sistema
reproductor para el embarazo, en ausencia del cual
los ciclos se repiten. El ciclo ovarico comprende las
fases folicular y luteinica:

1. Fase folicular: se inicia por la accion de la FSH y
se caracteriza por aumento del estrégeno en el
foliculo que alcanza la concentracion necesaria
para que se produzca una LH preovulatoria. La
FSH también estimula la maduracion de las célu-
las foliculares (granulosas) que rodean al ovocito.
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A su vez, la proliferacion de estas células se mide
por el factor 9 de diferenciacion del crecimiento
(GDF-9), un miembro de la familia del factor beta
de crecimiento de transformacion (TGF-P). Las
células del caimulo de o6foros tienden a disociar-
se y por eso el ovocito se libera del control
folicular. La meiosis I concluye, posiblemente, por-
que ya no es inhibida por el foliculo. Se elimina el
corpusculo polar I, dejando un ovocito secunda-
rio (22 X) el cual es liberado y expulsado por la
ruptura del foliculo, ocurriendo de esta forma la
ovulacion.

. Fase luteinica: se caracteriza por la formacion de
un cuerpo luteo (luteinizacion), la cual es iniciada
por la LH y un aumento de los niveles de proges-
terona.

Ciclo uterino
Se caracteriza por la fase menstrual, la
proliferativa, la secretora e isquémica:
1. Fase menstrual (menstruacion): se extiende du-
rante 4 o 5 dias, en los cuales la membrana muco-
sa (endometrio progestacional) se desprende y
ocurre el sangrado, solo permanece intacta la capa
basal. El primer dia de la menstruacion se entien-
de como el primer dia del ciclo, y el principal fac-
tor en el comienzo de la menstruacion es la retira-
da o disminucion brusca de la progesterona y del
estrogeno.

. Fase proliferativa o estrogénica: se caracteriza por
la gran actividad proliferativa y regeneracion del
endometrio bajo la estimulacion estrogénica, y a partir
de los restos epiteliales de las glandulas uterinas pre-
sentes en la capa basal. Histologicamente se ca-
racteriza por una hiperplasia.

3. Fase progestacional: se produce por la accion de la
progesterona y el estrogeno del cuerpo luteo. Ca-
racterizada por glandulas que se tornan alargadas y
enrolladas las cuales secretan glucogeno y estan
acompafiadas por arteriolas espirales. Durante el
proceso de preparacion para un posible embarazo,
el estroma uterino se vuelve edematoso y las célu-
las estromales se hacen hipertroficas (reaccion
decidual), formandose un endometrio progestacional.
Este se haregenerado y las zonas funcionales (basal,
esponjosa y compacta) se pueden distinguir con fa-
cilidad. Histologicamente ocurre una hipertrofia.
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Fig. 2.3. Ciclo ovarico y su regula-
cion hormonal. Estrogenos (E).

Fig. 2.4. Ciclo menstrual y su regu-
lacion hormonal.



Las células granulosas y tecales en cooperacion pro-
ducen estrogenos, que a su vez provocan:
1. Que el endometrio entre en la fase proliferativa o
folicular.
2. Fluidez del moco cervical para permitir el facil pa-
saje de los espermatozoides.

Estimula a la hipofisis para la secrecion de LH; a

mediados del ciclo se produce un incremento de esta

hormona, con la cual:

a) Se eleva las concentraciones del factor promotor
de la maduracion, dando lugar a que los ovocitos
completen la meiosis I e inicien la meiosis I1.

b) Se estimula la produccion de progesterona por
las células estromales foliculares (luteinizacion).

3.

c) Se efectuia la ruptura folicular y la ovulacion.

. Fase isquémica: si el ovocito no es fecundado, el
cuerpo luteo degenera, el efecto de la progesterona
disminuye, la capa vascular se contrae, se torna
palida; luego los vasos se dilatan y aparecen zonas
de hemorragia que aumentan y ocasionan la mens-
truacion. En otros libros se considera como el co-
mienzo de la fase menstrual.

Ovulacion

Es la expulsion, desde el interior del ovario, del
ovocito II a punto de madurar, por la ruptura del folicu-
lo. En los dias que preceden a la ovulacion, y bajo la
influencia de la FSH y la LH, el foliculo de De Graaf
crece muy rapido hasta un diametro de 15 mm. Con el
desarrollo final del foliculo, el ovocito primario que se
ha mantenido en estado de diploteno, reanuda y termi-
na la primera division meiotica, mientras tanto, en la
superficie del ovario comienza a formarse localmente
una protuberancia que hace relieve sobre esta, su api-
ce se hace avascular, lo que se denomina el estigma.

La alta concentracion de LH incrementa la activi-
dad de la colagenasa, resultando la digestion de las fi-
bras colagenas que rodean al foliculo. Las cantidades
de prostaglandinas también aumentan en respuesta a la
hormona LH y causan contracciones musculares loca-
les en la pared del ovario las que contribuyen a expulsar
al ovocito junto a las células de la granulosa, provenien-
tes del camulo o6foros que lo rodea; de esta manera se
libera y flota fuera del ovario (Fig. 2.4). La ruptura
folicular se debe mas a la necrobiosis que a la presion,
aunque ambos factores influyen.

Las cé€lulas que permanecen alrededor del ovocito a
través de la zona pelucida se reorganizan y forman la co-
rona radiada. En el momento de la ovulacion concluye la
meiosis | y el ovocito secundario comienza la meiosis I1.
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La ovulacion comienza con la pubertad y cesa en
la menopausia. Es el resultado de un proceso ciclico que
se repite aproximadamente cada 28 dias, aunque puede
fluctuar entre los 25 y 31 dias. En los ciclos regulares de
28 dias, la ovulacion se puede producir a los 14 + 2 dias,
después del comienzo de la tltima menstruacion.

Las pruebas indirectas para la deteccion de la ovu-
lacion incluyen:

1. Biopsia endometrial: presencia de un endometrio
secretor.

2. Frotis vaginal: aumento de la conificacion epitelial.

3. Ultrasonido: aumento del tamafio folicular.

4. Moco cervical: fluido y profuso antes de la ovulacion.

5. El analisis hormonal se considera el método mas
fiable para predecir la ovulacion, particularmente
un incremento de la LH en orina, el cual precede a
la ovulacién entre 24 y 36 h.

Es importante tener en cuenta como elementos indi-
rectos: el dolor intermenstrual y el incremento de la tempe-
ratura corporal basal (aumento de 0,5 °C a mediados del
ciclo), atribuido a la mayor concentracion de progesterona.

Cuerpo amarillo

Después de la ovulacion, en los restos del foliculo
ovarico roto, las células granulosas que permanecen en
su pared, junto con las de la teca interna se convierten
en células luteinicas; en esta nueva estructura se ob-
serva ademas, una notable vascularizacion.

Las células luteinicas, bajo la influencia de la LH,
presentan un pigmento amarillento originando el cuerpo
amarillo o lateo (Corpus Luteum) (Figs. 2.4); convir-
tiéndose en una glandula endocrina temporal que pro-
duce progesterona. Por accion de esta hormona y de
las hormonas estrogénicas, la mucosa uterina entra en
la fase secretora o progestacional, que la prepara para
la posible implantacion y mantenimiento del embrion.
En el cuerpo amarillo, algunas células pequeiias prove-
nientes de la teca (células paraluteinicas), producen
estrogeno. Si no ocurre la fecundacion, el cuerpo
amarrillo degenera en unas dos semanas y se denomina
cuerpo amarillo de la menstruacion.

Si la fecundacion tiene lugar, entonces se forma el
cuerpo amarrillo del embarazo que se caracteriza por
su gran tamano. Permanece funcional por varias sema-
nas y, después, desaparece lentamente hacia el sexto
mes. Esta glandula es estimulada por la actividad
luteotropica proveniente de la hipofisis y del embrion,
gonadotropina coriénica humana (HCG), y produce la
progesterona para el mantenimiento del embarazo; sien-
do luego reemplazado en esta funcion por la placenta.



El cuerpo amarrillo en degeneracion, tanto el menstrual,
como el del embarazo, es reemplazado en el ovario por
un tejido fibroso cicatricial, que se denomina corpus
albicans por su color blanquecino.

Las pruebas del embarazo dependen de la demos-
tracion en la orina o en la sangre de la HCG o de la
subunidad beta, por un anticuerpo que reconoce la mo-
lécula de ambas. Los principales métodos son: inhibi-
cion de aglutinacion, radioinmunoensayo, ensayo
inmunoabsorbente unido a enzima (ELISA) e
inmunocromatografia.

Transporte de las células germinales

El primer paso en el transporte del huevo es la
captura del 6vulo por las trompas uterinas. Las célu-
las del epitelio de las trompas uterinas incrementan el
nimero de cilios, asi como la actividad muscular por
influencia de las hormonas. Estudios realizados en co-
nejos han mostrado que el volumen del 6vulo y luego
del huevo, dado por las estructuras celulares que lo ro-
dean, resulta importante para facilitar la captura del 6vulo
y el transporte del huevo a través de las trompas. Un
6vulo desnudo no es transportado eficientemente. Se
considera, por muchos autores, que el principal factor
de transporte son las contracciones de las trompas,
pues mujeres con sindrome de inmovilidad ciliar son nor-
malmente fértiles. El transporte del huevo ocurre como
es tipico en dos fases: una fase lenta en la region ampular
(unas 72 h) y fase rapida (8 h), durante la cual el em-
bridn pasa a través del istmo hacia la cavidad uterina.

Por mecanismos pocos conocidos, ocurre edema
local en la region del istmo y el huevo es temporalmente
retenido a ese nivel, pero luego, por influencia de la
progesterona, este sitio se relaja y permite la entrada
del huevo.

Las células sexuales realizan un recorrido, desde
el sitio de su formacion en las gonadas, hasta el lugar de
su union, en el interior del aparato genital femenino.

Transporte del ovocito

Cerca del momento de la ovulacion, las fimbrias
de la trompa uterina correspondiente comienzan a cu-
brir, como un embudo, a la superficie del ovario, y la
trompa empieza a contraerse de forma ritmica. El
ovocito es succionado por una de las trompas y es
transportado a lo largo de esta en direccion al utero.
En este proceso participan, tanto la accioén batiente
de los cilios de las células epiteliales, como los movi-
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mientos peristalticos de la musculatura de la pared
tubarica.

Transporte de los espermatozoides

El resultado inmediato del coito es el depdsito del
semen en la vagina (inseminacion). Desde aqui, los
espermatozoides se dirigen hacia el conducto cervical
mediante movimientos de sus colas, sin embargo, su paso
através del utero y las trompas se realiza principalmente
por las contracciones de las paredes de estos organos.
En comparacion con el tamafio de los espermatozoides,
la distancia que estos deben recorrer es grande, y la ruta
puede presentar dificultades por componentes quimicos
acidos (pH vaginal), u obstaculos mecéanicos como: ca-
nales cervicales torcidos o comprimidos; trompas uterinas
con luz estrechada u ocluida y procesos infecciosos o
inflamatorios cronicos.

En cada eyaculacion (de 3 a 5 mL), el semen con-
tiene entre 300 y 500 millones de espermatozoides, lo
que hace posible que algunos de estos alcancen el sitio
de fecundacion en las trompas uterinas; mientras man-
tengan la capacidad de penetrar y fertilizar al ovocito.

Capacitacién

Es la adquisicion por el espermatozoide de la ca-
pacidad de fertilizar. En los tibulos seminiferos los
espermatozoides se observan morfologicamente madu-
ros pero ain no son moviles y son incapaces de fertili-
zar un 6vulo. Tienen que pasar por el epididimo, donde
experimentan una maduracioén bioquimica, se recubren
de una capa de glicoproteina, asi como presentan otras
modificaciones en la superficie celular. La cubierta de
glicoproteina y las proteinas plasmaticas seminales son
removidas en el tracto reproductor femenino durante el
periodo de capacitacion (unas 7 h), haciendo al esper-
matozoide capaz de fertilizar.

La capacitacion fomenta la motilidad del espermato-
zoide y es una preparacion necesaria para la reaccion
acrosomica. Se piensa que el liquido folicular, las células de
la corona radiada y el cumulus oophorus son los res-
ponsables en el logro de la capacitacion. Esto esta proba-
blemente relacionado con hormonas como el estrogeno,
mientras que la progesterona inhibe la capacitacion.

Reaccién acrosémica

Ocurre después de la union del espermatozoide a
la zona pelucida y es inducida por proteinas de esta.
Dicha reaccion culmina en la liberacion de enzimas ne-
cesarias para penetrar la zona pelucida, que incluye la
acrosina y sustancias parecidas a la tripsina.



Primera semana del desarrollo

Comprende las etapas de fecundacion, segmenta-
cion, formacion del blastocisto y la implantacion.

Fecundacion

Es el proceso mediante el cual los gametos mas-
culinos y femeninos se unen y dan origen al huevo o
cigoto, dando comienzo a la formacidn de un nuevo in-
dividuo. Es una etapa crucial del desarrollo en la que
hay una interaccion entre ambos gametos, con la consi-
guiente fusion y mezcla de los caracteres hereditarios
paternos y maternos.

En la especie humana la fecundacion es interna y se
realiza en el tercio externo de las trompas uterinas o region
ampular (Fig. 2.5). La fecundacion, mas que un simple
proceso, son varios que se inician cuando el esperma co-
mienza a penetrar la corona radiada y la zona pelucida, y
termina con la mezcla de los cromosomas maternos y pa-
ternos, después que el espermatozoide ha penetrado en el
ovulo. Se pueden describir las fases siguientes:

1. Penetracion de la corona radiada.
2. Unién y penetracion de la zona pelucida.
3. Unidn y fusion del espermatozoide a la membrana
celular del 6vulo.
4. Prevencion de la poliesperma.
5. Activacion metabdlica del huevo.
6. Descondensacion del nucleo del espermatozoide
(pronticleo masculino).
7. Completamiento de la meiosis.
8. Desarrollo del pronucleo femenino.
9. Contacto de los pronticleos y mezcla de los cromosomas
paternos y maternos. Formacion del huevo o cigoto.
10. Organizacion y preparacion para la primera division
mitotica.
11. Segregacion citoplasmatica antes del clivaje.

Foliculos en desarrollo

NN

i Células
durante del cimulo
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Fimbria
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meiotica

Fig. 2.5. Captura del ovocito por las trompas uterinas.

Penetracion de la esperma en la corona radiada

Cuando se produce la ovulacion, el ovocito aban-
dona el ovario rodeado de la membrana pelucida y la
corona radiada. Las células de esta tltima estan ro-
deadas por una matriz extracelular de proteinas y
carbohidratos, fundamentalmente acido hialurénico.
Estas células se desprenden, de forma paulatina, por
efecto combinado mecanico y enzimatico de la muco-
sa tubdrica y de los espermatozoides. Se considera
que la hialuronidasa y otras enzimas contenidas en el
acrosoma desempefan una funcion importante en la
separacion y penetracion del espermatozoide, ademas
de los movimientos mecanicos de los espermas alre-
dedor del 6vulo.

De los 300 a 500 millones de espermatozoides de-
positados en el tracto genital de la mujer, alrededor de
300 a 500 alcanzan el sitio de la fecundacion y solo uno
fecunda al ovocito. Se piensa que los restantes ayudan
al espermatozoide fecundante a vencer las barreras que
protegen al gameto femenino. Los espermatozoides
capacitados pasan libremente a través de las células de
la corona radiada.

Union y penetracion a la zona pelucida

La zona pelucida es un escudo de
glicoproteinas, de estructura filamentosa, que rodea
al ovocito, asi como también facilita y mantiene la
union del espermatozoide e induce la reacciéon
acrosomica. En el humano, tiene un grosor de unos
13 Wm y esta formada por tres glicoproteinas: ZP1,
ZP2 y ZP3, con peso molecular de 20 000, 120 000
y 83 000 dalton respectivamente. Las ZP2 y ZP3
se unen entre si de forma alterna, formando largos
filamentos de polimeros, los cuales, a su vez, estan
unidos entre si por las ZP1.

La unioén del esperma a la zona pelucida es me-
diada por la ZP3 y por receptores de la membrana
plasmatica del espermatozoide. Estas moléculas ZP3
actuan como receptores especificos para los
espermatozoides, a su vez, moléculas expresadas en
la cabeza del esperma actian como sitios de unién
exclusivos para las moléculas ZP3 de la zona peltcida.
Una de estas moléculas que aparecen en la membra-
na de la cabeza del espermatozoide es la galactosil-
transferasa.



Después que el espermatozoide se une a la zona
pelucida comienza la reaccion acrosdomica, cuyo obje-
tivo es la union de parte de la membrana acrosomal
con la membrana citoplasmatica del 6vulo (Fig. 2.6).

Membrana ) T
ovular Membrana peliicida

Citorlasma ovular

Cabeza del espermatozoide

Fig. 2.6. Etapas sucesivas de la fusion y la penetracion del
espermatozoide.

La liberacion de enzimas acrosémicas como la
acrosina, permite que el espermatozoide penetre la
zona y se ponga en contacto con la membrana
citoplasmatica del ovocito. La permeabilidad de la zona
pelicida cambia cuando la cabeza del espermatozoide
entra en contacto con la superficie del ovocito. Este
contacto causa la liberacion de enzimas lisosdmicas
de los granulos corticales que revisten la membrana
plasmatica del ovocito. Estas enzimas, alteran las pro-
piedades de la zona peltcida (reaccion zonal) para
prevenir la penetracion de otros espermatozoides e
inactivar los sitios receptores especificos (ZP3) para
los espermatozoides en la superficie de la zona
pelucida. Otros espermatozoides se pueden encontrar
incluidos en esta ultima, pero solo uno es capaz de
penetrar al ovocito.

Esta reaccion culmina con la liberacion de nume-
rosas enzimas, necesarias para penetrar la zona
pelucida, contenidas en el acrosoma y que incluye la
acrosina y sustancias parecidas a la tripsina, tales como:

1. Proteinasa acida.

2. B-galactosidasa.

3. Acrosina (proteinasa).
4. B-glucoronidasa.

5. Arilaminidasa.

6. Hialuronidasa.

7. Arilsulfatasa.

8. Neuraminidasa.
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9. Colagenasa.
10. Fosfolipasa C.
11. Esterasa.

12. Proacrosina.

Se considera que la reaccion acrosémica en los
mamiferos parece estimulada por moléculas ZP3, las
cuales deben estar presentes en gran cantidad para que
la reaccion sea inducida. Otros eventos tienen lugar du-
rante esta, como son la entrada de iones de Ca++ y
Na+y salida de H+ a través de la membrana celular de
la cabeza del espermatozoide, lo que incrementa el pH
intracelular. A esto le sigue la fusion, de la membrana
celular acrosomica, con la citoplasmatica del 6vulo. Solo
después que la reaccion acrosdmica se completa, es
que el espermatozoide comienza a atravesar la zona
pelucida.

La reaccion acrosomica se puede resumir en los
eventos siguientes:

1. Contacto con la zona pelucida y lisis de la membra-
na externa del acrosoma, con salida de los granulos
acrosomicos (espermolisinas).

. Las membranas que cubren al huevo se hacen mas
blandas y menos densas, en el lugar de contacto
con el espermatozoide.

. Formacion de la prolongacion membranosa del
acrosoma.

4. Formacion de los tubulos acrosomicos que contactan
con la membrana citoplasmatica del 6vulo.

. En el sitio de contacto de las membranas, estas se
disuelven y los tubulos acrosémicos se unen al cito-
plasma del 6vulo.

. El ntcleo (cabeza) y el centriolo del espermato-
zoide penetran al ovulo a través de los tubulos
acrosomicos.

Union y fusion del espermatozoide

ala membrana celular del 6vulo

El esperma, después de atravesar la zona peltcida
y el espacio perivitelino, hace contacto con el 6vulo,
uniéndose primero y fusionandose después por la re-
gion ecuatorial de la cabeza. Las moléculas de la mem-
brana celular del espermatozoide se unen a las molécu-
las de integrinas 0(6-B1 presentes en la membrana ce-
lular del 6vulo. Si la reaccidon acrosémica no ocurre, el
esperma es incapaz de fusionarse con el 6vulo.

Debido a que el acrosoma desaparece, durante
la reaccidén acrosomica, la fusion sucede, entre la



membrana del ovocito, y la membrana que cubre
la region o mitad posterior de la cabeza del esper-
matozoide (Ver figura 2.7). En el humano, tanto la
cabeza, como la cola del espermatozoide, pueden pe-
netrar en el citoplasma del ovocito, pero la membrana
citoplasmatica del espermatozoide se queda atras, in-
corporada y formando parte de la membrana celular
del cigoto, reconocible hasta el comienzo del clivaje.

Prevencion de la poliesperma

En esta fase se prevé y se bloquea la posible entra-
da de mas de un espermatozoide. Se describen dos tipos
de bloqueos, uno rapido o inmediato y otro lento, los cua-
les han sido investigados en diferentes tipos de animales:

1. El bloqueo rapido, estudiado en erizos de mar, con-
siste en una rapida despolarizacion eléctrica de la
membrana celular del huevo. El potencial de mem-
brana en reposo de este cambia, desde =70 mV,
hasta +10 mV, en unos 2 o 3 s después de la
fusion del esperma y el 6vulo. Este cambio de
potencial evita que otro espermatozoide se ad-
hiera a la membrana ovular. Este proceso dura
en los mamiferos alrededor de 5 min, tiempo su-
ficiente para que comience a progresar el blo-
queo lento o mas duradero.

2. El bloqueo lento comienza con la propagacion de
una onda de Ca++ desde el sitio de fusion que, en
unos 2 min ha recorrido todo el huevo y, progresi-
vamente, a medida que avanza, actua sobre los
granulos corticales. Esto hace que los granulos se
fusionen con la membrana celular del huevo y vier-
tan su contenido en el espacio perivitelino. Los
polisacaridos presentes en ese lugar y la zona
pelucida se hidratan e hinchan causando desapari-
cion del espacio perivitelino y el engrosamiento de
la zona peltcida. Los otros componentes de los gra-
nulos se difunden por la zona pelucida e hidrolizan las
moléculas ZP3 receptoras de los espermatozoides,
lo que elimina la posibilidad de entrada de nuevos
espermatozoides. Esta reaccion se ha observado en
huevos humanos durante fertilizacion in vitro.

La especificidad de las moléculas ZP3 con las
moléculas presentes en el esperma podria ser usa-
da, como base, para métodos inmunologicos de con-
tracepcion. Se considera que estas moléculas son
las responsables de la especificidad de especie.
Ademas, alteraciones en la zona peltcida y en las
moléculas receptoras de la membrana celular del
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6vulo humano pueden dificultar la penetracion del
esperma. Los eventos descritos participan de una
manera u otra en la denominada reaccion cortical
del ovocito, que se puede resumir en:
1. Engrosamiento de la zona peliicida y separacion de
la superficie del huevo formandose un espacio
periovular.

. Salida de los granulos corticales que se encuentran
en la parte periférica o superficial del huevo.

3. Formacion de nuevos granulos corticales y comien-
zo de lareaccion cortical que se inicia por el sitio de
entrada del espermatozoide y se extiende a todo el
huevo.

. El potencial de membrana cae, desde ligeramente
negativo, pudiendo llegar hasta alrededor de +50 pV,
pero se restablece después de producida la reac-
cion cortical.

5. A partir de este momento se produce aumento de la

actividad metabdlica del huevo.

Activacion metabolica del huevo
Uno de los cambios que se producen por la pene-

tracion del esperma en el 6vulo es la rapida intensifi-
cacion de la respiracion y el metabolismo del huevo.
Se considera como primer evento la liberacion de iones
de Ca++ dentro de la célula, luego le sigue el inter-
cambio de Na+ extracelular por H+ intracelular a tra-
vés de la membrana plasmatica, esto aumenta el pH,
lo que incrementa a su vez el metabolismo oxidativo,
dado por el aumento de:

1. La necesidad y el consumo de oxigeno.

2. Del metabolismo de carbohidratos (glucogeno).

3. Del contenido de aminoacidos libres.

4. De la actividad de fermentos proteoliticos.

5. Se activa la sintesis de proteinas.

Descondensacion del nucleo del espermatozoide

La cabeza del espermatozoide, al penetrar en el
ovocito, aumenta de tamafio, se redondea, muestra una
estructura mas laxa y se convierte en un nucleo de as-
pecto tipico, el pronucleo masculino. La cola se des-
prende de la cabeza y degenera (Fig. 2.7).

Completamiento de la meiosis y desarrollo

del pronucleo femenino

Después de la penetracion de la cabeza del esper-
matozoide en el ovocito secundario, se produce la ex-
pulsion del segundo corpusculo polar y, los cromosomas
que quedan, forman el ovocito definitivo (6vulo maduro).



Espacio perivitelino

Proniicleo
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Proniicleo femenino  Cuerpos polares Centrosoma

Fig. 2.7. Formacion de los pronucleos y fertilizacion.

Este presenta un nticleo vesicular denominado prontcleo
femenino, con la formula cromosémica de (22+X).

Contacto de los pronucleos y mezcla
de los cromosomas. Formacion del huevo
o cigoto

Morfologicamente los pronticleos masculinos y fe-
meninos son indistinguibles, y al entrar en contacto pier-
den sus envolturas nucleares. Durante el crecimiento
de estos, cada pronucleo debe replicar su ADN, ya que
solo presentan un juego simple de cromosomas
(haploides). De inmediato, después de la sintesis del
ADN, los cromosomas se disponen en el huso mitético,
organizado por los centriolos aportados por el esperma-
tozoide, en preparacion para la primera division mitotica
del huevo o clivaje. Los 23 cromosomas maternos y los
paternos se dividen longitudinalmente por el centromero,
y las cromatides hermanas se desplazan a los polos
opuestos, de manera que, proporcionan a cada célula
del cigoto, un niimero diploide de cromosomas. Al tiem-
po en que las cromatides hermanas se desplazan hacia
los polos opuestos, un profundo surco aparece en la
superficie de la célula y divide al citoplasma del cigoto
en las dos primeras células, que contintian su desarrollo
hasta la formacion del nuevo organismo.

Al final de estos procesos y como consecuencia
de la fecundacion se tiene:

1. El restablecimiento del ntimero diploide de cromosomas
(46), y se establece el genoma embrionario.
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2. La determinacion del sexo (44 XY o 44 XX).

3. Activacion del cigoto para el inicio de la segmenta-
cion o clivaje.

4. Restauracion y organizacion de los componentes
citoplasmaticos (segregacion citoplasmatica).

El término superfecundacion se utiliza cuando dos o
mas ovocitos del mismo ciclo ovulatorio son fecundados
en coitos separados. El término superfetacion es la fecun-
dacién de un ovocito, cuando un embrion formado durante
un ciclo ovulatorio previo esta ya presente en el utero.

Segregacion citoplasmatica

Inmediatamente después de la penetracion del es-
permatozoide, comienza una intensa actividad dinamica de
las partes que componen el citoplasma del dvulo (ooplasma)
y que recibe el nombre de segregacion citoplasmatica.
Durante este proceso se observa una reorganizacion es-
pacial del huevo. Por eso, muchos autores denominan a
este proceso premorfogénesis, teniendo en cuenta que es
como si se prepararan las condiciones para el desarrollo
morfogenético futuro. La segregacion citoplasmatica se
observa en diferentes tipos de animales con diferentes gra-
dos de actividad y no siempre en el mismo estadio embrio-
nario. Solo se describe el proceso de segregacion que tie-
ne lugar antes de la segmentacion del huevo.

Uno de los primeros cambios que se observan es
la distribucion del citoplasma del huevo en dos partes,
una externa o ectoplasma, y otra interna o endoplasma.
En el ectoplasma muchas veces se observan pigmentos
y pequeiios granulos de nutrientes. El endoplasma es
rico en vitelo y otras inclusiones o granulos de nutrientes.
Esta sencilla distribucion del citoplasma influye desde
ese momento en el desarrollo subsiguiente.

En los moluscos en el polo vegetativo, después de
la fecundacion, se forma bien visible un sector del plas-
ma que se le denomina polo o plasma vegetativo. Sin
embargo, el mayor proceso de segregacion ocurre mas
tarde durante la segmentacion.

Segmentacion

El periodo inicial, en el desarrollo de un individuo
multicelular se denomina segmentacion (Fig. 2.8). Con-
siste en una rapida sucesion de divisiones mitdticas que
conducen a la formacion de un nimero progresivamen-
te mayor de células, las cuales se tornan mas peque-
fias con cada divisién y son conocidas como
blastomeras. De estas, las dos primeras son de tama-
fio algo desigual; la mayor se divide primero que la
otra y, como resultado, el cigoto posee tres células. En
las secuencias siguientes se pueden encontrar estadios



de nimero impar de células. Durante la formacion
de las primeras ocho blastomeras, estas se disponen
de forma laxa, es decir, no muy apretadas entre si, lo
que posibilita su facil separacion durante esta etapa,
en la cual las blastomeras aiin mantienen propiedades
totipotenciales. Sin embargo, a partir de ese momen-
to, estas maximizan sus contactos intercelulares y se
disponen de manera apretada, se mantienen unidas
mediante uniones estrechas, al mismo tiempo que
minimizan los espacios intercelulares, produciéndose el
denominado proceso de compactacion. Ya, en esta eta-
pa del desarrollo, las blastomeras pierden su capaci-
dad totipotencial.

Mérula

Dos células Cuatro células

Fig. 2.8. Desarrollo del huevo durante la segmentacion, has-
ta la etapa de morula.

Aproximadamente al tercer dia de la fecunda-
cion, el huevo tiene 16 blastomeras, dando origen a la
morula. Las células del centro de la morula forman la
masa celular interna que origina los tejidos del cuerpo
del embrion, y las células periféricas forman la masa
celular externa cubierta por la membrana pelucida, que
da origen al trofoblasto y otras membranas fetales.

La segmentacion es un proceso de proliferacion
celular que no se acompana de crecimiento, ya que no
se produce incremento en el tamafio del huevo en de-
sarrollo. Ocurre al mismo tiempo que el cigoto recorre
la trompa, que rodeado atn por la zona pelicida, llega
a la cavidad uterina en estado de moérula o blastocisto
temprano. El cigoto tarda aproximadamente de cuatro
a cuatro dias y medio en recorrer la trompa uterina; la
nutricion durante este trayecto se realiza por difusion
de las sustancias segregadas por las trompas, las cua-
les son un factor esencial e indispensable para su vita-
lidad y normal evolucion.

Este periodo del desarrollo se caracteriza por:
una replicacion muy rapida del ADN; la sintesis de
los ARN se limita a la produccion de una pequeiia
cantidad de ARNm; no hay formacién de ARNr du-
rante la segmentacion, salvo en los mamiferos, en
los que el almacenamiento de ribosomas presente
en el huevo virgen es mucho menos importante que en
otra parte.
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La ausencia de nucléolos hasta la fase de blastula
avanzada va a la par de la represion de los genes
ribosomicos. En cuanto a los ARNm producidos duran-
te la segmentacion, no desempeiian una funcion impor-
tante durante esta fase del desarrollo, sino para la etapa
de gastrulacion. Estos datos bioquimicos coinciden con
investigaciones embrioldgicas que muestran que, durante
la segmentacion, la importancia del citoplasma (donde
se hace la sintesis de las proteinas) es superior a la del
nucleo (base de la sintesis del ARN).

Los principales efectos de la segmentacion son:

1. La distribucion del protoplasma del cigoto entre
los blastomeros.

2. El aumento de la movilidad de la masa
protoplasmatica original, lo cual facilita los mo-
vimientos morfogenéticos y de reordenamiento
en el desarrollo ulterior.

3. La compensacion del tamafio celular normal de
la especie.

Formacion del blastocisto
La entrada progresiva de liquido a través de la
membrana pelucida hace que la morula se transforme.
Las células de la masa interna son desplazadas hacia la
periferia y quedan ubicadas cerca de uno de los polos
de esta estructura esférica (polo animal). Las células
de la masa externa se aplanan, al tiempo que se origina
una cavidad llena de liquido, producto de la confluencia
de los espacios intercelulares. La nueva estructura que
se forma recibe el nombre de blastocisto. Inicialmente,
este conserva la zona pelicida, la que desaparece a
consecuencia de la dilatacion de esta estructura, lo que
favorece el comienzo de la implantacion (Fig. 2.9. A).
El blastocisto esta formado por tres partes principales:
1. La capa superficial de células, mas o menos apla-
nadas, denominada trofoblasto.
2. La masa celular interna situada en uno de los polos
del blastocisto, y que se denomina embrioblasto.
3. La cavidad o blastocele.

En esta etapa se pueden distinguir dos polos, uno
embrionario, en el que se encuentra el embrioblasto, y
otro abembrionario, en cuyo interior se encuentra la
cavidad del blastocisto o blastocele. En el blastocisto
humano el trofoblasto se relaciona con la formacion
del corion y la placenta, mientras que del embrioblasto
se desarrolla principalmente el cuerpo del embrion. Du-
rante su estancia en la cavidad uterina, el blastocisto
se nutre de las secreciones de las glandulas del
endometrio.



pelicida

Implantacion

Elblastocisto humano llega al lugar de implantacion a
los cinco o seis dias y medio después de la fecundacion. El
primer signo de crecimiento embrionario es detectado en-
tre las 10 y 15 h después que el embrion se libera de la
zona pelucida, cuando las células del trofoblasto exhiben
una abrupta actividad proliferativa seguida por la union y
expansion en el endometrio. En este momento, es cuando
normalmente debe adherirse a la superficie del endometrio
por su polo embrionario (Fig. 2.10).

En el humano, las células trofoblasticas situadas
sobre el polo embrionario comienzan a penetrar entre
las células epiteliales de la mucosa uterina alrededor
del sexto dia. En el dia siete u ocho, el blastocisto se
adhiere a la mucosa uterina por las integrinas. Por este
motivo, al final de la primera semana del desarrollo, el
cigoto humano ha pasado por los estadios de morula y
blastocisto y ha comenzado su implantacion en la mu-
cosa uterina (Ver figura 2.9. B y C). La conversion, del
trofoblasto epitelial, en invasivo, comienza en el estadio
de blastocisto, y comprende cambios en su comporta-
miento adhesivo y de motilidad. En este estadio el
trofoblasto presenta una capa externa: el sincitiotro-
foblasto, y una interna: el citotrofoblasto. En ese estado
y durante el proceso de implantacion, el huevo se nutre
por histotrofismo, es decir, de los tejidos y restos celula-
res que aparecen durante el proceso de penetracion del
endometrio.
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Fig. 2.9. Segmentacion y
formacion del blastocisto.

Caracteristicas del endometrio en el momento

de la implantacion

Al ocurrir la implantacion, el endometrio se en-
cuentra en una fase de secrecidén caracteristica,
secretora o progestacional, por la accion de la
progesterona que recibe del cuerpo amarillo del ova-
rio. Las glandulas endometriales aumentan en tama-
flo, estan dilatadas y tortuosas. En su interior se com-
prueba la presencia de glucogeno, cada vez mas abun-
dante; el estroma aparece edematoso y, al nivel de
las arterias espirales se comprueba una reaccion
vascular que va en aumento. Es decir, el endometrio
presenta modificaciones histoquimicas que son el
preambulo necesario para la implantacion, y depen-
den del sinergismo entre la secrecion de estrogenos
y de progesterona.

En la fijacion e invasion trofoblastica participan las
integrinas (proteinas integrales de la membrana celular)
expresadas por las células del trofoblasto, asi como las
moléculas de lamininas y fibronectina presentes en la
matriz extracelular del estroma uterino. Los receptores
de integrinas intervienen en la fijacion de las lamininas,
mientras que los de la fibronectina estimulan la migra-
cion. Estas moléculas también interactian a lo largo de
vias de sefiales de transduccion para regular la diferen-
ciacion del trofoblasto, asi que la implantacion es el resul-
tado de la accion mutua entre este y el endometrio.



Fig. 2. 10. A. Corte de un blastocisto. La mem-
brana peltcida ha desaparecido. B. Corte de un
blastocisto al comienzo de la implantacion. Se
aprecian las zonas de contacto, entre el
sincitiotrofoblasto y el endometrio. C. Blastocisto
en etapa bilaminar, parcialmente incluido en el
endometrio.

Estudios recientes (Science, 2003), han demostrado la
causa de la union del embrion al utero, mediante un meca-
nismo similar. Este estudio revel6 que las células externas
(trofoblasto) del embrion humano, en estadios tempranos
expresan una proteina que se une a los carbohidratos en el
utero y que de forma progresiva aminora el transito del em-
bridn hasta su union definitiva a la pared uterina. Los inves-
tigadores encontraron que unos seis dias despu¢s de la fer-
tilizacion, las células externas expresan la denominada L-
selectina, mientras el Utero se hace abundante en
carbohidratos. La L-selectina normalmente se une de for-
ma breve con tales carbohidratos, asi la continua adherencia
y liberacion del embrion de manera gradual lo detiene. Cuan-
do esto ocurre, el embrion se adhiere a la pared uterina,
modo definitivo. Este conocimiento puede ser las bases
moleculares del primer paso en la implantacion.

Lo mas frecuente es que el huevo anide en un pun-
to de la superficie mucosa libre de cilios, situado entre
varios orificios de desembocadura de las glandulas
correspondientes al sector mas alto del cuerpo uterino en
la pared posterior o anterior, proxima a la linea media,
donde el endometrio alcanza su maximo espesor.

Lamininas

Son moléculas que se dividen en subfamilias de pro-
teinas con 35 % de secuencia idéntica. Estas forman parte
de la matriz extracelular. Es el mayor componente no
colageno de la membrana basal que media la adhesion
celular, el crecimiento, la migracion y la diferenciacion.
Estan compuestas por distintas pero relacionadas cade-
nas alfa, beta y gamma. Tienen una funcion clave en el
desarrollo, diferenciacion y migracion debido a su habili-
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dad de interactuar con células via receptores de superfi-
cie, que incluyen las integrinas y las colagenas tipo IV.

Fibronectina

Es una glicoproteina que se encuentra en todos los
vertebrados; forma parte de la matriz extracelular. Es
un dimero compuesto por dos subunidades muy largas,
unidas por un par de uniones disulfuros cerca de sus
carboxilos terminales. Cada subunidad presenta hasta
siete dominios individuales especializados para unirse a
moléculas o células especificas. Hay muchas formas
diferentes de fibronectinas incluyendo las plasmaticas,
las cuales circulan en la sangre y otros fluidos del orga-
nismo, donde se cree influye en la coagulacion de la
sangre y la fagocitosis.

Su principal funcion parece estar relacionada con
la migracion celular durante el desarrollo, la regulacion
del crecimiento celular y la diferenciacion. Las otras
formas de fibronectinas se agrupan sobre la superficie
celular y son depositadas en la matriz extracelular como
filamentos altamente insolubles.

Segunda semana del desarrollo

Esta se caracteriza por el proceso de implanta-
cion. El trofoblasto, que inicialmente es compacto, pronto
muestra lagunas y comienzan a desarrollarse las
vellosidades corionicas. También aparecen en esta eta-
pa la cavidad amnidtica, el saco vitelino y el disco em-
brionario bilaminar. Ya, al octavo dia se puede detectar
la HCG. La implantacion incrementa la sintesis de HCG,
por lo que se puede encontrar primero en la sangre ma-
terna y luego en la orina; esta caracteristica es la base
del diagnostico temprano del embarazo.



La produccion de hormonas durante el embarazo
se realiza en el sincitiotrofoblasto, incluyendo la HCG.
Al final de la segunda semana, las cantidades de esta
hormona son suficientes para ser detectada por las téc-
nicas modernas de inmunoensayo y, por tanto, Util para
el diagnostico certero del embarazo.

A partir de la implantacion, los factores de creci-
miento, algunos de los cuales son producidos por el mis-
mo embrién, se hacen necesarios para el proceso de
crecimiento. Los péptidos conocidos como factores de
crecimiento, similares a la insulina, son importantes para
la mitosis y la diferenciacion en el humano en el primer
trimestre del desarrollo intrauterino.

A los ocho dias del desarrollo, el blastocisto se en-
cuentra parcialmente incluido en el estroma endometrial.
El trofoblasto de la zona del embrioblasto, a medida que
penetra, se diferencia en dos capas: una interna con
células bien definidas mononucleadas, de gran poder
proliferativo que es el citotrofoblasto; y otra externa
multinucleada sin limites celulares precisos, el sincitiotro-
foblasto (Fig. 2.11).

Cavidad amnidtica

Ectodermo
Estroma

endometrial

Citotrofoblasto

Sincitiotrofoblasto

Endodermo

Saco vitelino primitivo

2 Membrana de Heuser

Tapdn de fibrina

Fig. 2.11. Evolucion del embrion al iniciarse la implantacion.
Formacion de la cavidad amniotica.

Las células del citotrofoblasto migran al sincitiotro-
foblasto, donde se fusionan y dan origen a un sincitio
caracteristico con gran cantidad de ntcleos dispersos
en un citoplasma comun, por lo que pierden su indivi-
dualidad. Al mismo tiempo, las células de la masa inter-
na o embrioblasto se diferencian en dos capas: una de
células cuboideas, bajas, adyacentes a la cavidad del
blastocisto, que recibe el nombre de hipoblasto, y una
capa de células columnares, adyacentes a la cavidad
amniotica en formacion, el epiblasto. Estas dos estruc-
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turas unidas forman un disco aplanado que recibe el
nombre de disco embrionario bilaminar. En el interior
del epiblasto, la cavidad inicial se amplia y forma la ca-
vidad amnidtica, las células del epiblasto que la delimi-
tan y revisten se denominan amnioblastos. El estroma
endometrial, adyacente al sitio de implantacion, se mues-
tra edematoso y vascularizado. Las glandulas estan
agrandadas y tortuosas y segregan abundante glucogeno
y moco. El periodo entre la fecundacion y la formacion
del disco embrionario bilaminar recibe el nombre de
periodo preembrionario, preembrion o etapa de huevo.

Ya para el noveno dia, el blastocisto ha penetrado
mas profundamente en el endometrio, y el sitio de pe-
netracion (opérculo) en la superficie endometrial se en-
cuentra cubierto por un coagulo de fibrina. El trofoblasto
muestra un desarrollo considerable, en particular, en el
polo embrionario, donde aparecen espacios o lagunas en
el sincitiotrofoblasto.

Al fusionarse las lagunas forman espacios de ma-
yor tamafio, por lo que esta etapa se conoce como
estadio lacunar. En el polo abembrionario, las células
aplanadas que se originan posiblemente del hipoblasto
forman una membrana delgada, la membrana de Heuser,
que reviste la superficie interna del trofoblasto. Esta
membrana junto al hipoblasto forma el revestimiento de
la cavidad exoceldmica o saco vitelino primitivo.

Para la mitad de la segunda semana del desarrollo,
el blastocisto ha penetrado por completo en el endometrio
(Fig. 2.12), y el epitelio comienza a cubrir el orificio de
entrada en la pared uterina, observandose una ligera
protrusion hacia la cavidad uterina. El trofoblasto en este
estadio se caracteriza por espacios lacunares en el sincitio,
que forman un laberinto comunicante similar a una es-
ponja, que se incrementa debido a la incorporacion de
nuevas lagunas, mas evidente en el polo embrionario, ya
que en este ultimo el trofoblasto consiste principalmente
de células del citotrofoblasto.

Por la continua actividad de penetracion del
sincitiotrofoblasto, las relaciones entre las lagunas y los
vasos sanguineos endometriales se hacen mas intimas
y el revestimiento endotelial de los capilares maternos
se congestiona y dilata. Al penetrar sangre materna en
las lagunas que se encuentran interconectadas, se crea
en el sincitiotrofoblasto una red de lagunas intercomu-
nicadas por las que circula la sangre materna, estable-
ciéndose la primera circulacion uteroplacentaria en el
embridn, que en este caso es de tipo extraembrionaria
con respecto al cuerpo definitivo del embrion, que atin
no se ha formado. La circulacion se mantiene por
gradiente de presion, desde los vasos arteriales (entra-
da), hacia los venosos (salida).
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Fig. 2.12. Embrion humano incluido
dentro del endometrio. Se observa en el
sincitiotrofoblasto gran cantidad de la-
gunas llenas de sangre materna. Apare-
cen células planas formando la membra-
na exocelomica; el disco germinativo
bilaminar formado por células
epiblasticas cilindricas y otra capa de
células hipoblasticas cubicas.

En esta etapa aparece una nueva estructura ce-
lular entre el citotrofoblasto y la superficie externa del
saco vitelino, el mesodermo extraembrionario. Las pri-
meras células del mesodermo extraembrionario pare-
cen ser originadas por transformacion de células
endodérmicas que revisten el saco vitelino, a las que
mas tarde se unen células provenientes de la linea pri-
mitiva; ademas, se describe por algunos autores, la
incorporacion de células de origen citotrofoblastico.
El mesodermo extraembrionario llena todo el espacio,
entre el citotrofoblasto externamente y, las membra-
nas amniotica y vitelina internamente (Fig. 2.13). Pronto
aparecen grandes cavidades en el mesodermo
extraembrionario que confluyen y forman un nuevo
espacio, el celoma extraembrionario o cavidad
coridnica. Este mesodermo presenta dos hojas: una
que cubre el citotrofoblasto y el amnios, que se deno-
mina mesodermo extraembrionario somatico, y una que
cubre el saco vitelino, el mesodermo extraembrionario
esplacnico.

En esta etapa, el crecimiento del disco embriona-
rio bilaminar es lento con respecto al trofoblasto, per-
maneciendo muy pequefio (no mayor de 0,2 mm). Al
mismo tiempo que el embrion se desarrolla e implanta,
en el endometrio ocurren cambios conocidos como re-
accion decidual, que se caracteriza por:

1. Las células aumentan de tamafo y se tornan poli¢-
dricas.
2. Las células se cargan de glucogeno y lipidos.

Amni.(}s ’ _

Saco vitelino
primitivo
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3. El espacio intercelular se llena de extravasado.
4. El tejido se hace edematoso.

Esta reaccion comienza por la zona de implanta-
cion y luego se extiende a todo el endometrio.

A finales de la segunda semana, el opérculo se ha
cerrado, aunque ocasionalmente se pueden producir pe-
quefias hemorragias debidas a la erosion causada por el
trofoblasto que, al ocurrir cerca del final del ciclo
menstrual, se puede confundir con una menstruacion ver-
dadera y conducir a errores en el calculo de la edad del
embarazo. Este fenomeno recibe el nombre de hemorra-
gia de implantacion.

El trofoblasto en esta etapa se caracteriza por pre-
sentar gran cantidad de estructuras vellosas originadas
por células del citotrofoblasto, que proliferan localmente
formando, en un inicio, columnas celulares macizas que
penetran y atraviesan el sincitiotrofoblasto, estas colum-
nas celulares rodeadas de sincitio reciben el nombre de
troncos vellosidades corionicas primarias (Fig. 2.14).

En el disco embrionario, el hipoblasto produce célu-
las adicionales que migran y gradualmente cubren el in-
terior de la membrana exocelomica o de Heuser. Estas
células, al cubrir de forma gradual el interior de la mem-
brana exoceldmica, origina una nueva cavidad, el saco
vitelino secundario o definitivo, mucho mas pequeio que
la cavidad original. Durante este proceso pueden apare-
cer los denominados quistes exocelomicos, formados por
porciones de la cavidad exocelomica original, que se se-
paran de la estructura en formacion y se pueden obser-
var en el celoma extraembrionario o cavidad coriénica.
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Fig. 2.13. Las lagunas trofoblasticas en el polo embrionario
estan en contacto con los vasos maternos del estroma
endometrial. La membrana exoceldmica reviste al saco vitelino
primitivo. Formacion del celoma extraembrionario.

Tronco de la vellosidad primaria
Citotrofoblasto  Sincitiotrofoblasto

Laguna trofoblastica
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Fig. 2.14. Embrion de finales de la segunda semana; lagunas trofoblasticas alrededor, ha comenzado la circulacion uteroplacentaria

y la formacion de las vellosidades primarias.

El mesodermo extraembrionario somatico junto
al citotrofoblasto recibe el nombre de corion (Ver figu-
ra 2.13), por lo que esta estructura alrededor del em-
brion recibe el nombre de placa coridnica. El mesodermo
extraembrionario forma parte del pediculo de fijacion,
el cual, al desarrollarse los vasos sanguineos en su inte-
rior, da origen al cordon umbilical.
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Al concluir la segunda semana, el disco bilaminar
esta formado por dos discos celulares: el epiblasto, que
forma el piso de la cavidad amnidtica en formacion y el
hipoblasto que forma el techo del saco vitelino secun-
dario. El hipoblasto muestra en la porcion cefalica del
disco un ligero engrosamiento conocido como membra-
na bucofaringea. Esta es un area de células columnares



unidas firmemente al epiblasto suprayacente, sin
mesodermo entre estas.

Observaciones clinicas

Es importante mencionar algunas observaciones
clinicas relacionadas con esta semana del desarrollo,
como son: el rechazo de la concepcion, los sitios anor-
males de implantacion y los blastocistos anormales.

Rechazo de la concepcion

Los sistemas inmunitario y reproductor pueden
interactuar a diversos niveles, estos son:

1. Durante la fecundacion de la hembra con el esperma.

2. Si la fertilizacion se produce en un medio inmuno-
logicamente hostil, ademas de la union de los
gametos histoincompatibles.

3. Durante la implantacion y el desarrollo de la placenta.

Todos estos eventos deberian provocar respues-
tas inmunitarias maternas antagonicas. Sin embargo, la
gestacion es un proceso que parece transgredir las le-
yes del trasplante. Algunos, incluso, consideran el parto
como un fenomeno muy semejante al rechazo inmuni-
tario, pero no existen pruebas de que el nacimiento sea
consecuencia de la terminacion de la tolerancia inmunolo-
gica entre el feto y la madre.

Si se tiene en cuenta que al producirse la fecun-
dacion el huevo y luego el embrion poseen 50 % del
genoma de cada uno de los padres, esta condicion lo
hace extrafio para el sistema inmune de la madre que
no lo reconoce como propio y, por tanto, actuia como
un cuerpo extraiio, el cual deberia ser rechazado por
el sistema inmune materno.

Estudios recientes sugieren que una combina-
cion de factores protegen al embrion, incluyendo la
produccion de citoquinas inmunosupresoras por
interaccion entre reacciones inmunologicas tipo Thl
y Th2; asi como la expresion de un complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) de moléculas clase 1
no clasicas (HLA I-G), que solo se expresan en el
trofoblasto y no en los tejidos corporales. Lo que pa-
rece ser uno de los mecanismos que bloquean el re-
conocimiento del embrién como tejido extrafio, por
parte del sistema inmune materno.

Sitios anormales de implantacion
Cuando el huevo se implanta en el sitio normal

de la cavidad uterina, resulta en un embarazo normal

o ectopico. El término ectopico (griego, fuera de lu-
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gar), tiene mayor amplitud que el de embarazo
extrauterino. Se utiliza cuando la implantacion del
blastocisto tiene lugar fuera de la cavidad uterina o
fuera del sitio normal de implantacion, produciéndo-
se un embarazo ectopico (Fig. 2.15). Hay gestaciones
intrauterinas, como el embarazo cervical (placenta
previa), que produce hemorragias durante el emba-
razo o, el intersticial, sin embargo ectopicas.

e Cavidad
@ —= abdominal

v o

Cuerpo del dtero

Trompa

N&ﬁna

Orificio interno
del utero

Orificio externo
del dtero

Fig. 2.15. Sitios anormales de implantacion del blastocisto
que producen embarazos ectopicos.

El sitio mas frecuente fuera del utero es la
trompa uterina produciendo el embarazo tubarico,
principalmente al nivel de la region ampular, y mas
raramente en el ovario y el peritoneo (embarazo ab-
dominal primario), para algunos investigadores es-
tos ultimos es posible que ocurran por ruptura de la
trompa (embarazo abdominal secundario). En la
cavidad abdominal el sitio de mayor frecuencia es
al nivel del fondo de saco de Douglas, por ser el
lugar de mayor declive de la cavidad abdominal.

La mayoria de los embarazos ectopicos ter-
minan en el segundo mes de gestacion, por muerte
del embrioén, pudiendo provocar, en algunos casos,
hemorragias severas con shock hipovolémico y
cuadros de dolor abdominal agudo, lo que es una ur-
gencia médica.

El desarrollo de embarazo ectdpico demuestra que
el proceso de implantacion y formacion de la placenta
depende, en mayor grado, de las funciones trofoblasticas,
que de las endometriales. Entre los factores que pue-
den incrementar la posibilidad de un embarazo ectdpico
Se encuentran:

1. Condiciones anormales que impiden el paso del hue-
vo fecundado, como son las infecciones o procesos
inflamatorios cronicos que producen cambios en la
estructura del utero o en las trompas uterinas.



2. Trastornos endocrinos que interfieren con las con-
tracciones tubaricas.

3. Disfuncion en la ovulacion.

4. Anormalidades del desarrollo del embrion.

5. La endometriosis, aunque no se considera con fuer-
za como causa de embarazo ectopico.

Blastocistos anormales
La presencia de blastocistos anormales es mas

frecuente de lo que se piensa. En estudios realizados se
ha observado que, alrededor de la tercera parte de los
blastocistos resultaron anormales con una gran variabi-
lidad en los hallazgos encontrados, como son:

1. Poco desarrollo del trofoblasto (hipoplasia trofo-

blastica).
2. Ausencia de embrioblasto.
3. Orientacion anormal del disco embrionario, etc.

Posiblemente, estos blastocistos anormales no
llegan a dar signos de embarazo y son expulsados
como abortos espontaneos en etapas tempranas del
desarrollo embrionario.

Sin embargo, en algunos casos, el trofoblasto se
desarrolla y forma membranas placentarias exuberan-
tes pero con escaso tejido embrionario o ausencia total
de este. Estos casos se conocen como mola hidatiforme,
que segregan niveles muy altos de HCG, que pueden
originar tumores benignos o malignos como la mola
invasiva o coriocarcinoma.

La insuficiencia reproductiva preimplantacion y
posimplantacion tiene gran impacto en la reproduccion,
aun en mujeres fértiles bajo condiciones Optimas para
el embarazo. Asi, de 15 % a 17 % de los ovocitos no
son fecundados, y hasta 15 % comienzan la segmen-
tacion pero no se implantan. De los que se implantan
15 % resultaran anormales. Del analisis anterior se
evidencia que, cuando la menstruacion esperada no
ocurre, significa que menos de la mitad de los ovocitos
expuestos a los espermatozoides se desarrollaron. Sin
embargo, algunos de estos huevos son expulsados du-
rante las semanas siguientes y otros resultan anorma-
les al momento del nacimiento, lo que influye en los
resultados finales del proceso reproductivo.

Tercera semana del desarrollo

Es un periodo que coincide con la ausencia de la
primera menstruacion. Durante esta, el disco embrio-
nario bilaminar se hace trilaminar mediante el proceso
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de gastrulacion (formacion de las hojas embrionarias),
en el que se forman las tres hojas embrionarias
(ectodermo, mesodermo y endodermo), al tiempo en que
el desarrollo del trofoblasto continta.

Formacion de la linea primitiva

y las hojas embrionarias

La gastrulacion comienza con la formacion de la
linea primitiva en la superficie del epiblasto, hacia la
porcion caudal del disco embrionario (cerca del pediculo
de fijacion), en forma de un agrupamiento de células
que sobresalen ligeramente en la cavidad amnidtica.
Desde esa zona crece en sentido cefélico siguiendo la
linea media, hasta la porcion central del disco embrio-
nario, donde adopta una estructura lineal, entonces se
denomina linea primitiva (Fig. 2.16). En el extremo
cefalico dilatado de esta tltima se forma el nodulo de
Hensen, en el que se puede observar la fosita primitiva.

Membrana bucofaringea

—

]
Pared

del saco
vitelino

Linea
primitiva

Hipoblasto

Epiblasto

Fig. 2.16. Vista del disco germinativo al final de la segunda
semana del desarrollo.

Las células del epiblasto migran hacia la linea pri-
mitiva, al llegar se invaginan, deslizan y separan del
epiblasto, desplazando al hipoblasto y dando origen al
endodermo embrionario. Otras células se situan entre el
epiblasto y el endodermo recién formado, para dar lugar
al mesodermo intraembrionario (Fig. 2.17). Las células
que permanecen en el epiblasto forman el ectodermo.
De esta manera, resulta que, el epiblasto representa la
estructura que origina todas las hojas embrionarias del
embrion. Las células mesodérmicas, entre el epiblasto
e hipoblasto, se desplazan en direccion lateral y caudal
del disco hasta unirse con el mesodermo extraem-
brionario que cubre al saco vitelino y al amnios. En di-
reccion cefalica pasan a cada lado de la membrana
bucofaringea o lamina precordal hasta el extremo
cefalico del disco, para formar el area cardiogénica
donde, muy pronto, se desarrolla el corazon.
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Surco primitivo
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Fig. 2.17. A. Formacion de la linea primitiva. B. Corte trans-
versal en la region craneal de la linea primitiva, se observa
invaginacion y desplazamiento de las células epiblasticas for-
mando el mesodermo. C. Movimientos de invaginacion y mi-
gracion de las células mesodérmicas por la linea primitiva y el
nddulo primitivo.

La membrana bucofaringea es una estructura lo-
calizada en el extremo cefalico del disco embrionario y,
en la cual, el ectodermo y el endodermo se encuentran
unidos sin la interposicion de células mesodérmicas.
Igualmente, en el extremo caudal se encuentra una es-
tructura similar denominada membrana cloacal en la que
no se interponen células del mesodermo. Al formarse
esta, en la parte posterior del saco vitelino se forma un
pequeio diverticulo, que se extiende en el pediculo de
fijacion. Este diverticulo alantoentérico o alantoides apa-
rece alrededor del dia 16 del desarrollo; en el humano
no tiene gran importancia funcional, aunque participa
en la formacion de la vejiga. En algunos vertebrados
inferiores sirve de reservorio para los productos de ex-
crecion renal.
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Formacion de la notocorda

Durante la formacion del mesodermo intraembrio-
nario, a partir del nodulo de Hensen, las células migran
hacia delante por la linea media dispuestas, entre el
ectodermo y el endodermo, hasta llegar a la lamina
precordal o futura membrana bucofaringea, estas cé-
lulas en forma de cordon macizo, al quedar en reposo
en la linea media forman dos estructuras: una masa
compacta de mesodermo craneal denominada placa
precordal y un denso tubo situado en la linea media
originando el proceso notocordal (Fig. 2.18).

El desarrollo posterior del proceso notocordal im-
plica la extension en sentido cefalico de la fosita pri-
mitiva, por lo que aparece una luz en el interior de
este. Inicialmente presenta una estructura tubular ci-
lindrica, que luego se hace plana y, por tanto, queda
formada por una pared superior y una inferior. El piso
del proceso notocordal se fusiona con el endodermo
subyacente provocando degeneracion de los sitios fu-
sionados, en los cuales aparecen aberturas o fenestra-
ciones que confluyen hasta la desaparicion total del
piso del proceso notocordal. De esta forma quedan
comunicados, de manera transitoria, el saco vitelino y
la cavidad amnidtica, por medio del conducto
neuroentérico y una abertura en la fosita primitiva. La
porcion plana restante (superior) recibe el nombre de
lamina notocordal (Fig. 2.18), que luego se separa del
endodermo y da origen a la notocorda definitiva, que
se encuentra por debajo del tubo neural y ejerce
una funcion inductora para la formacion del siste-
ma nervioso central, ademas sirve de base para el
desarrollo del esqueleto axial.

Hacia finales de la cuarta semana, la notocorda se
ha desarrollado casi completamente, y se encuentra en
su posicion definitiva entre la membrana bucofaringea y
el nodulo de Hensen. La evolucion posterior se estudia
con el desarrollo de la base del craneo, columna verte-
bral y sistema nervioso central.

La placa precordal se localiza definitivamen-
te, entre el extremo cefalico de la notocorda y la
membrana bucofaringea. Se describe como una pe-
quefia acumulacion de células mesodérmicas muy
unidas al endodermo. Esta estructura emite senales
moleculares las cuales estimulan y participan en la for-
macion del cerebro anterior.
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Fig. 2.18. Formacion de la notocorda. A, By C’ en cortes transversales en A, B y C respectivamente (las lineas verticales indican

el nivel de los cortes representados).

Importancia del establecimiento de los ejes

corporales

La determinacion de los ejes corporales se produ-
ce antes y durante la gastrulacion. El eje anteroposterior
esta sefializado por células en el margen posterior del
disco embrionario. Esta area es la zona marginal poste-
rior y segrega una molécula parecida a la activina (miem-
bro de la familia del gen del factor-beta de crecimiento
transformante-(TGF-[3), que induce la formacion de la
linea primitiva, esto establece el eje craneocaudal o
longitudinal del embrion.

La asimetria de izquierda a derecha, también es-
tablecida temprano en el desarrollo, esta basada en una
secuencia de genes, en este caso el Sonic hedgehog
(Shh), un factor segregado, que aparece de manera uni-
forme en el nodulo. Sin embargo, pronto el receptor de
activina-lIla se expresa en el lado derecho del nodulo.
Cuando estos receptores son ocupados por sus ligandos,
la activina bloquea la expresion de Shh. De esta forma
la expresion de Shh esta restringida al lado izquierdo del
nodulo donde este activa al nodular y quizas al
izquierdizante, ambos pertenecientes a la familia TGF-3.
Estos genes pronto se hacen localizables en el
mesodermo lateral del lado izquierdo del cuerpo. Evi-
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dentemente, otros genes deben ser restringidos al lado
derecho. De alguna manera los genes de factor de cre-
cimiento regulan la asimetria izquierda derecha, cau-
sando que el corazon y el bazo descansen en el lado
izquierdo del cuerpo y que el 16bulo principal del higado
descanse en el lado derecho.

Cambios en el disco embrionario

Como consecuencia de los cambios descritos, el
disco embrionario inicialmente bilaminar se hace
trilaminar, y el mesodermo intraembrionario se identi-
fica como tal separado del endodermo y del ectodermo
en toda su extension, excepto en la zona de la mem-
brana bucofaringea (cefélica) y la cloacal (caudal).

El disco embrionario posee una forma aplanada
y ovoide, con el extremo cefalico mas ancho que el
caudal, esto se debe a la migracion celular ininterrum-
pida, desde la linea primitiva, hacia la region cefalica
que ademas se alarga. A finales de la tercera semana,
la linea primitiva comienza un proceso de regresion en
sentido cefalocaudal, aunque se mantiene el desplaza-
miento de sus células hacia delante y lateral, hasta
finales de la cuarta semana, pero a un ritmo mas len-
to. Por tal motivo, la linea primitiva disminuye de for-
ma progresiva de tamafio con relativa rapidez, hasta



convertirse en un tejido sin importancia funcional en la
region sacrococcigea del embridn. Normalmente pre-
senta cambios degenerativos y desaparece, y muy
pocas veces permanecen algunos residuos de esta es-
tructura, que pueden originar tumores.

En la porcion cefalica del disco, las capas
germinativas comienzan a diferenciarse hacia la mi-
tad de la tercera semana, mientras que en la porcion
caudal esto ocurre a finales de la cuarta semana. De
esta forma, la gastrulacion o formacion de las hojas
embrionarias contintia en los segmentos caudales, mien-
tras que las estructuras craneales del embrion se es-
tan diferenciando, lo que causa que el embrion se de-
sarrolle en direccion cefalocaudal. Esto indica la pre-
sencia del fenomeno de la cefalizacion observado en
el desarrollo embrionario de la mayoria de los anima-
les, que explica la tendencia general del desarrollo con
un gradiente que se inicia, desde la porcion cefalica,
hacia la caudal.

Trofoblasto

Al comenzar la tercera semana, el trofoblasto se
caracteriza por presentar abundantes troncos de
vellosidades primarias. En el desarrollo ulterior, algunas
células mesodérmicas se introducen en estos y forman
los troncos de vellosidades secundarias, los cuales es-
tan compuestos por un centro de tejido conectivo o
mesénquima, recubierto con una capa de células citotro-
foblasticas las que, a su vez, lo estan por una capa del-

Trabécula

gada de sincitiotrofoblasto. Hacia el final de la tercera
semana, en el espesor del mesénquima que ocupa el
interior de las vellosidades se forman vasos sanguineos
fetales. Cuando los capilares sanguineos aparecen en
las vellosidades, estas se denominan troncos de
vellosidades tercianas (Fig. 2.19).

El sistema capilar velloso, pronto se pone en con-
tacto con los capilares que nacen en el mesodermo
extraembrionario, que cubre el interior del trofoblasto y
el pediculo de fijacion. A su vez, estos ltimos se ponen
en contacto con el sistema circulatorio intraembrionario
durante la cuarta semana del desarrollo, lo que permite
que se establezca la circulacion sanguinea entre el corion
y el cuerpo embrionario.

Mientras tienen lugar los fendmenos menciona-
dos, las células citotrofoblasticas de las vellosidades se
introducen progresivamente en el sincitio adya-
cente hasta llegar al endometrio; en este sitio se
unen con prolongaciones semejantes de los siste-
mas vellosos vecinos y forman la envoltura
citotrofoblastica (Fig. 2.19).

Pediculo de fijacion y alantoides
Simultaneamente con los fendomenos explicados,
el celoma extraembrionario o cavidad coridonica aumenta
mucho, y hacia el vigésimo dia, el embrion esta unido a
la envoltura trofoblastica solo por una porcion del
mesodermo extraembrionario, el pediculo de fijacion, el
cual se convierte después en el cordon umbilical que
comunica la placenta con el embrion (Fig. 2.20).

Envoltura citotrofoblastica

(9 dia) (12 dias) (16 dias) (21 dias)
Trabécula Tronco Tronco Tronco
Fig. 2.19. Evolucion de los tron- sincitial de vellocidad de vellocidad de vellocidad
cos de las vellosidades coridnicas. prmatia secundaria tenciara



Embriologia general

La alantoides aparece hacia el decimosexto dia
como un diverticulo relativamente pequefio y
digitiforme, derivado de la pared caudal del saco vite-
lino, que penetra en el pediculo de fijacion. Se conser-
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Fig. 2.20. Formacion del pediculo de fijacion y la
alantoides.

va muy pequefia en el embrion humano, pero intervie-
ne en la formacion temprana de la sangre y de los
vasos sanguineos, y esta relacionada ademas con el
desarrollo de la vejiga urinaria.
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Capitulo 3

Periodo embrionario

El periodo embrionario se caracteriza por la for-
macion acelerada de la mayoria de los o6rganos y se
extiende, desde la tercera, a la octava semana. Duran-
te este, las tres hojas embrionarias, ectodermo,
mesodermo y endodermo, dan origen a la diversidad de
tejidos y organos del embrion. Al final de dicho periodo
los principales sistemas de 6rganos ya estan estableci-
dos y la forma externa del embrién cambia notablemente
durante esta etapa, y puede ser reconocido con seguri-
dad como humano al final del segundo mes.

Derivados de la capa germinativa
ectodérmica

Al comienzo de la tercera semana del desarrollo,
la capa germinativa ectodérmica tiene la forma de un
disco mas ancho en la region cefalica que en la caudal
(Fig. 3.1). La aparicion de la notocorda y del
mesodermo precordal (placa precordal), inducen al
ectodermo suprayacente a engrosarse y da origen a la
placa neural (Fig. 3.2). Las cé¢lulas de esta placa con-
forman el neuroectodermo, su induccion representa el
paso inicial de la neuralizacion.

Por accion de la notocorda sobre el ectodermo
suprayacente, este se modifica y forma la placa neural
alargada (Fig. 3.2), con forma de zapatilla, que se ex-
pande gradualmente hacia la linea primitiva, y es el
primer esbozo del sistema nervioso central. Finalizan-
do la tercera semana; se forman los pliegues neurales,
y laregion media de la placa neural se hunde y origina
el surco neural (Fig. 3.3), de manera gradual los plie-
gues neurales se elevan y acercan uno al otro hacia la

linea media, donde se fusionan. Esta fusiéon comienza
en la region cervical (entre la cuarta y la quinta somita)
y continua, tanto en sentido cefalico, como caudal. Al
término de la fusion, se forma el tubo neural.

Linea
primitiva

Nodulo
primitivo

18 dias

Fig. 3.1. Vista dorsal de embriones presomiticos.

Placa precordal

Pliegue
neural

Placa
neural

; e C
Linea primitiva

Fig. 3.2. Vista dorsal de diferentes estadios en la formacion
de la placa neural en el periodo presomitico.
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Hasta que no se complete la fusion, los extremos
cefalico y caudal, del tubo neural, se mantienen abier-
tos y se comunican con la cavidad amniotica por medio
de los neuroporos anterior y posterior, respectivamen-
te. El cierre del neuroporo craneal se produce alrede-
dor del dia 25 (de 18 a 20 pares de somitas), mientras
que el posterior se cierra hacia el dia 27 (25 pares de
somitas). En esta etapa la neuralizacion se ha comple-
tado y el sistema nervioso central esta representado por
una estructura tubular cerrada con una porcion caudal
estrecha, la médula espinal, y una porcion cefalica dila-
tada (etapa de vesicula tnica), que luego se divide en
tres y hasta cinco dilataciones, que reciben el nombre
de vesiculas encefalicas (Ver Capitulo 15).

Durante la fusion progresiva de los pliegues neurales,
células del borde lateral del neuroectodermo comienzan
a separarse de sus vecinas, originando una poblacion
celular especial que forman las crestas neurales, situa-
das en el angulo, entre el tubo neural y el ectodermo
suprayacente (Fig. 3.4. Cy D). Estas células experimen-
tan una transicion, de epitelial a mesenquimal, a medida
que abandonan el neuroectodermo por migracion activa
y desplazamiento, y asi penetrar en el mesodermo sub-
yacente. Las crestas neurales dan origen a un grupo he-
terogéneo de tejidos, estos son:

1. Tejido conectivo y 6seo de la cara y el craneo.
. Ganglios de los nervios craneales.
. Célula C de la glandula tiroides.
. Tabique troncoconal del corazon.
. Dermis de la cara y el cuello.
. Raices dorsales de los ganglios espinales.
. Cadena simpatica y ganglios preaorticos.
. Médula suprarrenal.
9. Ganglio parasimpatico del tubo gastrointestinal.
10. Células de Schwann.
11. Células gliales.
12. Leptomeninges (aracnoides y piamadre).
13. Melanocitos.
14. Odontoblastos.
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Neurdporo

anterior
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. Fig. 3.3. Vista dorsal de diferentes
Veuréporo estadios de la formacion del tubo
posterlor

neural en el periodo somitico.

Al concluir el cierre del tubo neural, ya se obser-
van dos engrosamientos ectodérmicos, las placodas
oticas y las del cristalino, en la region mas cefalica del
embrion. Durante el desarrollo ulterior, las placodas
oOticas se invaginan y forman las vesiculas oticas, las
cuales originan las estructuras para la audicion y el
equilibrio. De manera sincronica aparecen las placodas
del cristalino, las cuales se invaginan y se desarrollan
hasta dar origen al cristalino, aproximadamente en la
quinta semana.

Es evidente que del ectodermo surgen 6rganos y
estructuras que mantienen el contacto con el mundo
externo, como son: el sistema nervioso central, el siste-
ma nervioso periférico, el epitelio sensorial del oido, nariz,
0jo y la epidermis con sus anexos. Otros derivados del
ectodermo son las glandulas subcutaneas, las glandulas
mamarias, la hipofisis y el esmalte de los dientes.

Control molecular de la diferenciacion

del tubo neural

Un miembro de la familia TGF-f inhibe la actividad
de la molécula de sefial BMP-4, y es responsable de la
ventralizacion del ectodermo y del mesodermo, asi como
también provoca induccion de la placa neural. E1 BMP-4
propicia que el ectodermo y el mesodermo, del em-
brion en gastrulacion, se transformen en la epidermis,
en el mesodermo intermedio y en el lateral respectiva-
mente. Si la proteina BMP-4 est4 ausente o inactivada,
el ectodermo se diferencia en ectodermo neural. La
presencia de otras tres moléculas de sefales, noggin,
chordin y folistatina, inactivan esta proteina. Estas
tres proteinas estan presentes en el organizador
(n6dulo primitivo), en la notocorda y en el
mesodermo precordal. Estas también neuralizan el
ectodermo y hacen que el mesodermo se convierta en
notocorda y en mesodermo paraaxial (mesodermo
dorsalizado).
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Sin embargo, estos inductores neurales inducen solo
los tipos de tejidos del cerebro anterior y del cerebro
medio. La induccion de las estructuras de la placa neural
(cerebro posterior y médula espinal) depende de las pro-
teinas secretadas, Wnt-3a y factor de crecimiento
fibroblastico (FGF). Ademas, el acido retinoico parece
tener una funcidén en la organizacion del eje
craneocaudal, ya que puede causar reespecificacion de
los segmentos craneales en caudales por la regulacion
de los genes homeobox.

Derivados de la capa germinativa
mesodérmica

Las células del mesodermo intraembrionario, al di-
ferenciarse forman una hoja delgada de tejido laxo a
cada lado de la linea media (Fig. 3.5. A). A mediados de
la tercera semana, las células situadas a ambos lados
de la linea media proliferan y forman una estructura
engrosada de mesodermo que después se segmenta,
conocida como mesodermo paraaxial (Fig. 3.5. B), mas
lateralmente, la capa mesodérmica permanece delgada
y se denomina mesodermo lateral. Por la aparicion y
coalescencia de cavidades en este tltimo, se divide en
dos hojas (Fig. 3.5. C y D): una capa que se relaciona
con el ectodermo, hoja mesodérmica somatica o parietal,
ambas forman la somatopleura; y una hoja que se rela-
ciona con el endodermo, conocida como hoja mesodér-
mica visceral o esplacnica, ambas forman la esplacno-
pleura. Estas dos hojas de mesodermo intraembrionario
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delimitan la cavidad celomica intraembrionaria, la cual
se contintia, por breve tiempo, con la cavidad celdomica
extraembrionaria a cada lado del embrion.

Estas hojas de mesodermo intraembrionario se
conectan con el mesodermo extraembrionario que cu-
bre al saco vitelino (mesodermo esplacnico), y con el
que cubre al amnios y la cavidad coridnica
(mesodermo somatico). La porcion del mesodermo
intraembrionario que une el mesodermo paraaxial con
el lateral recibe el nombre de mesodermo intermedio
o nefrogonotomo (Fig. 3.5. D).

Mesodermo paraaxial

Ya en la tercera semana, el mesodermo paraaxial
se organiza en segmentos, conocidos como
somitomeras, que primero aparecen en la region
cefalica del embrion. Su formacion se produce en sen-
tido craneocaudal y estain compuestos por células
mesodérmicas, dispuestas en haces concéntricos al-
rededor del centro de cada segmento (Fig. 3.6). En la
region cefalica, las somitomeras forman, en asocia-
cion con la segmentacion de la placa neural, los
neurdémeros, y contribuyen a la formacion de la mayor
parte del mesénquima cefalico. Sin embargo, desde
la region occipital y mas caudal, las somitomeras se
organizan en las somitas. Asi, el primer par de somitas
se puede observar en la region cervical del embrion
aproximadamente al dia 20 del desarrollo. A partir de
este lugar, nuevas somitas aparecen en sentido
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craneocaudal, incrementando su nimero en una pro-
porciéon de alrededor de 3 pares por dia, hasta el
final de la quinta semana, donde ya estan presentes
de 42 a 44 pares (Fig. 3.6). En esta etapa, las
somitas estan distribuidas en 4 pares occipitales,
8 cervicales, 12 toracicos, 5 lumbares, 5 sacros
y de 8 a 10 coccigeos. El primer par occipital y los
ultimos 5 a 7 coccigeos desaparecen, mientras que el
resto de las somitas forman el esqueleto axial. Duran-
te este periodo de desarrollo la edad del embrion se
expresa en numero de somitas (tabla 3.1).

Ectodermo

Endodermo

Mesodermo

A intraembrionario . .
Hoja somatica

del mesodermo

extraembrionario

Mesodermo somético

Celoma

Mesodermo esplacnico

C

Tabla 3.1. Numero de somitas, segtn la edad aproxi-
mada en dias

Edad aproximada Numero de somitas
20 la4d
21 4a7
22 7al0
23 10al13
24 13a17
25 17a20
26 20a23
27 23a26
28 26a29
30 34a35

Mesodermo paraaxial

Mesodermo intermedio

Mesodermo lateral

Celoma

D

Fig. 3.5. Evolucion de la hoja mesodérmica en cortes transversales.

Mesodermo paraxial

Fig. 3.6. Formacion de las somitas y su relacion con el creci-
miento del disco germinativo.
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Diferenciacion de las somitas

Durante la cuarta semana se produce la diferen-
ciacion de las somitas, en las cuales se pueden obser-
var tres porciones o paredes (ventral, medial y
dorsolateral); una parte de las células que forman las
paredes ventral y medial de la somita pierden su organi-
zacion compacta, se vuelven polimorfas y migran hasta
rodear a la notocorda (Fig. 3.7. Ay B). Este grupo de
células recibe el nombre de esclerotomo, el cual origina un
tejido laxo, el mesénquima, que se dispone alrededor de la
médula espinal y la notocorda para formar las vértebras.

Las células de la porcion dorsolateral de las somitas
también migran como precursores de las extremidades
y de la musculatura de la pared corporal (Fig. 3.7. B).
Siguiendo la migracion de estas células musculares y
las células del esclerotomo, las células de la porcion
dorsomedial de la somita proliferan y migran para for-
mar una nueva capa, el miotomo (Fig. 3.7. By C). La
parte del epitelio dorsal remanente da lugar al dermatomo,
ambas capas juntas conforman el dermomiotomo.

Cada miotomo se dispone de forma segmentaria y
contribuye a la formacion de los musculos de la espalda
(musculatura epiaxial) y los musculos intervertebrales,
mientras que los dermatomos se dispersan y migran has-
ta debajo del ectodermo para formar la dermis y el teji-
do celular subcutaneo de la piel. Es caracteristico que
cada miotomo y dermatomo retiene su inervacion des-
de el nivel del segmento de origen, hasta el sitio final de
desarrollo, no importa hasta donde las células migren.
De ahi que, cada somita se mantiene en relacién con
cada una de las porciones de origen, y forman su pro-
pio: esclerotomo (que origina el componente cartilaginoso
y 0se0), miotomo (que provee el componente muscular
segmentario) y su dermatomo, que hace el tejido
conectivo de la piel. Los miotomos y dermatomos po-
seen ademas, su propio componente nervioso corres-
pondiente.

Fig. 3.7. Estadios en la di-
ferenciacion de las somitas.

Esclerotomo
migrando g

Control molecular de la diferenciacién de las somitas

La diferenciacion de las somitas se originan a partir
de moléculas de sefiales producidas en las estructuras
que las rodean, que incluye la notocorda, el tubo neural,
la epidermis y el mesodermo lateral. La proteina segre-
gada, producto del gen Sonic hedgehog (Shh), produci-
da por la notocorda y la placa del piso del tubo neural,
induce la porcion ventromedial de la somita para diferen-
ciarse en esclerotomo. Después de inducidas, las células
del esclerotomo expresan el factor de transcripcion Pax1,
el que inicia la cascada de genes que forman cartilago y
hueso para la formacion de las vértebras. La expresion
de Pax3, regulada por proteinas Wnt, de la porcion dor-
sal del tubo neural, marca la region del dermomiotomo de
las somitas. Las proteinas Wnt del tubo neural dorsal tam-
bién sefialan la porcion dorsomedial de la somita, lo que
inicia la expresion del gen Myf5 (especifico-muscular) y
que se diferencia en la musculatura epiaxial. La interaccion
entre la proteina inhibidora BMP-4 (y probablemente
FGFs) del mesodermo lateral, asi como los productos
activadores Wnt de la epidermis, provocan que la por-
cion dorsolateral de la somita exprese otro gen muscu-
lar-especifico, MyoD, para formar los musculos de las
extremidades y de la pared corporal. La porcion media
del epitelio dorsal de la somita es dirigida por la
neurotrofina 3 (NT-3), segregada por la region dorsal del
tubo neural, para formar la dermis.

Mesodermo intermedio

Elmesodermo intermedio o nefrogonotomo, conecta
al mesodermo paraaxial con el lateral (Ver figura 3.5), y se
diferencia en las estructuras urogenitales. En las regiones
cervical y toracica superior mantiene la estructura
segmentaria, que después originan los nefrotomos, sin
embargo, mas caudalmente forma una masa de tejido sin
segmentacion, el cordon nefrogénico. Estas estructuras in-
tervienen en la formacion del sistema urinario y genital.




Mesodermo lateral

El mesodermo lateral se divide en las hojas
somatica o parietal y esplacnica o visceral, las cuales
revisten a la cavidad intraembrionaria y a los érganos
respectivamente (Ver figura 3.5). El mesodermo parietal,
junto con el ectodermo suprayacente, forman la pared
lateral y ventral del cuerpo. El mesodermo visceral jun-
to al endodermo intraembrionario forma la pared del
intestino. Las células mesodérmicas de la capa parietal
que rodean la cavidad intraembrionaria dan origen al
revestimiento epitelial de las cavidades del cuerpo
(peritoneal, pleural y pericardica), formadas por epitelio
plano denominadas membranas mesoteliales o serosas,
las que, ademas de revestir, secretan liquido seroso que
facilitan el movimiento de los 6rganos en su interior. El
mesodermo visceral forma esta misma estructura serosa
alrededor de cada o6rgano.

Sangre y vasos sanguineos

Desde el inicio de la tercera semana, las células
del mesodermo extraembrionario visceral, de la pared
del saco vitelino, se diferencian en células precursoras
de la sangre y en vasos sanguineos, denominados
angioblastos. Estas células primero se agrupan en for-
ma de islotes de células (islotes de Wolf'y Pander) o en
cordones conocidos como grupos celulares angiogénicos,
que gradualmente se canalizan (Fig. 3.8). Las células
centrales de los islotes se transforman en precursoras
de las células sanguineas, mientras que en la periferia
se aplanan y forman las células endoteliales que revis-
ten los vasos sanguineos en formacion.

Estos islotes o grupos celulares sanguineos emiten
yemas (gemacion) que se acercan unas a otras y se
interconectan, dando lugar a una red de vasos pequefios.
Estudios recientes en ratones han demostrado la funcion
que tiene la proteina WAVE2, denominada asi por estar rela-

Angioblastos

Células mesenquimatosas
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cionada con el sindrome de proteinas familiar de
Wiskott Aldrich, que representa un grupo de regulado-
res claves que interrelacionan el estimulo extracelular,
con la reorganizacion de la actina intracelular, durante
el proceso de migracion celular y de gemacion
(angiogénesis); mediante el cual se forma la red
vascular embrionaria, a través de los brotes y ramifi-
caciones a partir de las células endoteliales de los va-
sos existentes. La proteina WAVE2 es necesaria para
la migracion celular y el desarrollo del sistema
cardiovascular.

Las células sanguineas primitivas originadas en
el saco vitelino, circulan, aproximadamente, hasta
las 6 o 7 semanas, luego sufren muerte celular pro-
gramada a medida que se desarrolla el embrion y son
reemplazadas por células sanguineas de origen fetal.
En este caso, el saco vitelino es el primer 6rgano
hematopoyético del embridon, pero de tipo
extraembrionario.

Las progenitoras de las células sanguineas fetales
se pueden derivar del saco vitelino o pueden surgir de
células del mesenterio dorsal. Estas células colonizan el
higado, el que se convierte en el mayor 6rgano hemato-
poyético del feto. Mas tarde, las células hematopoyé-
ticas del higado migran a la médula 6sea para proveer
una fuente de células sanguineas adultas.

En el mesodermo extraembrionario somatico del
corion también tiene lugar la formacion de células y
capilares sanguineos que se desarrollan en los troncos
vellosos placentarios, asi como, en el pediculo de fija-
ciony en la pared del saco vitelino. Estos vasos extraem-
brionarios se conectan con los vasos en el interior del
embrion, uniendo el sistema vascular del embrion con la
placenta. Este mismo mecanismo tiene lugar entre las
células sanguineas intraembrionarias y los vasos san-
guineos, incluyendo al corazon en desarrollo.

Célula
Islote Endotelio sanguinea Vaso
primitivo primitiva sanguineo

> prm;tw{)m

Fig. 3.8. Estadios en la formacion de los vasos y las células sanguineas primitivas.
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Finalmente, los derivados del mesodermo son los

tejidos y 6rganos siguientes:

1. El tejido conectivo en general.
. Cartilago.
. Hueso y dentina.
. Musculatura lisa y esquelética.
. Sangre.
. Sistema cardiovascular.
. Sistema urinario.
. Sistema genital.
. Corteza de la glandula suprarrenal.
. Bazo.
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Derivados de la capa germinativa
endodérmica

Inicialmente, el endodermo cubre la superficie ven-
tral del disco embrionario y forma el techo del saco
vitelino, siendo el principal derivado de esta capa el tracto
gastrointestinal, el cual se forma durante los plega-
mientos cefalocaudal y lateroventral del embrion.

El plegamiento cefalocaudal se produce fundamen-
talmente por el crecimiento longitudinal rapido del siste-
ma nervioso central, por lo que el embrion se flexiona y
toma una forma de arco.

El plegamiento lateroventral se produce durante la
formacion de las somitas que en esta etapa crecen muy
rapidamente, tomando el embrién una forma cilindrica
o tubular, y queda el endodermo incluido en el interior
del embrion.

Como resultado de los movimientos de los plega-
mientos, la comunicacion inicial amplia del embridn con el
saco vitelino se estrecha progresivamente, hasta comuni-
carse solo mediante un estrecho conducto, denominado
conducto onfalomesentérico o vitelino (Fig. 3.9).

El desarrollo y crecimiento de las vesiculas cere-
brales, hace que el disco embrionario comience a flexio-
narse dentro de la cavidad amniética y a plegarse
cefalocaudalmente. Este plegamiento es mucho mas
marcado en las regiones cefalica y caudal, donde se for-
man, mas tarde, el pliegue cefalico y el pliegue caudal.

El plegamiento cefalocaudal hace que una porcion
progresivamente mayor de la cavidad vitelina, revesti-
da por endodermo, se incorpore dentro del mismo em-
brion en desarrollo (Fig. 3.9. C). En el intestino primiti-
vo asi formado se pueden distinguir tres porciones: una
anterior o cefalica, donde el endodermo forma el intes-
tino anterior; una caudal, el intestino posterior; la parte
entre ambas es el intestino medio, el cual se comunica
de manera temporal con el saco vitelino mediante un
ancho conducto, el conducto vitelino (Fig. 3.9. B). Lue-
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g0, este conducto se estrecha y alarga debido al creci-
miento ulterior del embrion (Figs. 3.9. C y 3.10. B). El
extremo cefélico del intestino anterior esta limitado por
la membrana bucofaringea (Fig. 3.9. B y C). Durante
la cuarta semana la membrana bucofaringea se fenestra
y establece conexion entre la cavidad amnidtica y el
intestino primitivo. Este ultimo también limita, por un
tiempo, en su extremo caudal con la membrana cloacal,
la cual se rompe en la séptima semana para formar el
orificio de salida del intestino, el ano.

Debido al plegamiento lateroventral, el disco em-
brionario inicialmente plano, también se pliega o flexiona
en direccion lateral y hacia la linea media ventral, donde
se fusionan los bordes del disco de cada lado. Por este
motivo, el embrién adquiere una apariencia tubular
(Fig. 3.10); durante este proceso se forma la pared cor-
poral ventral del embrion, excepto en la region abdominal
ventral inferior (infraumbilical), que es la ultima parte de
la pared abdominal que se cierra. El intestino medio en
esta etapa permanece en comunicacion con el saco vitelino;
al inicio esta comunicacion es amplia (Fig. 3.10. A), pero
a medida que avanza el plegamiento esta se estrecha
de manera progresiva, para formar el conducto vitelino
(Fig. 3.10. C). Al cerrarse este ultimo, el intestino pierde
su conexion con el saco vitelino original; ahora el intesti-
no medio se encuentra libre en la cavidad abdominal.

Por efecto del plegamiento cefalocaudal y lateral
ocurre la incorporacion parcial de la alantoides dentro
del cuerpo del embrion, originando la cloaca. La por-
cion distal de la alantoides permanece en el pediculo de
fijacion y ya, en la quinta semana, el conducto del saco
vitelino obliterado, la alantoides y los vasos umbilicales
estan restringidos a la region del anillo umbilical y for-
man parte de la primera porcion de esta estructura.

El saco vitelino en los humanos es una estructura
con limitada funcion y duracion, y solo se considera que
tiene uso en la nutricién y hematopoyesis embrionaria
en estadios muy tempranos del desarrollo. En el segun-
do mes del desarrollo, el saco vitelino se puede obser-
var aun en la cavidad coriénica.

Finalmente, el endodermo da origen al revestimien-
to epitelial de:

1. El intestino primitivo y glandulas anexas (higado y
pancreas).

2. La alantoides y el conducto vitelino.

3. Del tracto respiratorio.

4. El parénquima de las glandulas tiroides y paratiroides.

5. El estroma reticular de las amigdalas y timo.

6. De la vejiga urinaria y la uretra.

7. De la cavidad timpanica y el conducto auditivo in-
terno (trompa de Eustaquio).
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Fig. 3.10. Corte transversal de embriones en diferentes esta-
dios del plegamiento lateral. A. Inicio del plegamiento. By C.
Cortes que muestran etapas del cierre de la pared abdominal
ventral y formacion del intestino primitivo unido a la pared
abdominal dorsal.

Intestino anterior

Conducto
vitelino

Intestino medio
Intestino posterior

Fig. 3.9. Cortes sagitales de embriones en dife-
rentes estadios del desarrollo. A. Embrion
presomitico. B y C. Embriones en diferentes eta-
pas del plegamiento cefalocaudal.

Incidencia geneticomolecular
del modelaje del eje anteroposterior

Los genes homeobox son conocidos por sus
homeodominios, un medio de unién de ADN, el
homeobox. Estos genes codifican para los factores de
transcripcion que activan las cascadas de genes, las que
regulan fendmenos tales como segmentacion y forma-
cion del eje.

Muchos genes homeobox son reunidos en grupos
homeoticos, aunque otros también contienen el
homeodominio. Un grupo importante de genes que se
expresan para el eje craneocaudal es el complejo de
genes homedticos “Hom-C”” en Drosophila. Estos con-
tienen las clases Antennapedia y Bithorax de genes
homeoticos, estan organizados en un cromosoma inico
como una unidad funcional. Asi, los genes que especifi-
can las estructuras mas craneales descansan en la 3°
final del ADN, y estan expresadas, primero con genes
que controlan el desarrollo posterior manifestado
secuencialmente y descansan en forma aumentada ha-
cia el 57 final. Estos genes son conservados en los hu-
manos, existen unas cuatro copias, HoxA, HoxB, HoxC,
y HoxD, las cuales estan dispuestas y representadas
como estos en la Drosophila.
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Asi, cada grupo yace en un cromosoma separado
y los genes en cada grupo estan numerados del 1 al 13.
Los genes con el mismo nimero, pero pertenecientes a
grupos diferentes, forman un grupo paralogo como
HoxA4, HoxB4, HoxC4, HoxD4. El modelo de expre-
sion de estos, junto con evidencias de experimentos con
ratones “knockout”, los cuales estan creados para que
falten uno o mas de estos genes, ayuda a la hipotesis de
que estos desempeiian una funcion en el modelaje
craneocaudal, de todos los derivados de las tres capas
germinales. Por ejemplo, el modelo de transcripcion
HoxB, en el cerebro posterior, se correlaciona con la
naturaleza segmentaria de esta parte del cerebro en
rombdmeros (Ver Capitulo 15). Asi, con la excepcion
de HoxB1, los genes anteriores (3") del grupo HoxB
son expresados en los rombomeros (segmentos) mas
anteriores, pero en una forma superpuesta.

Aun mas, esta codificacion se mantiene por células
de las crestas neurales migratorias que la transporta a los
arcos faringeos, similarmente, un modelo superpuesto de
la codificacion de Hox existe en las somitas y las vérte-
bras, con genes localizados mas alla de 3" en cada grupo,
siendo expresado en los segmentos mas craneales.

Aspecto externo del embrion
durante el segundo mes

Durante el periodo embrionario no solo tiene lugar la
diferenciacion de las hojas embrionarias y la formacion de
esbozos de 6rganos y sistemas, sino que también ocurren
grandes cambios en el aspecto externo del embrion.

Es importante conocer que el embrion de tres se-
manas posee una longitud de unos 2 mm, y que la velo-
cidad de crecimiento aumenta, de manera progresiva,
hasta alcanzar una longitud de unos 30 mm a fines del
periodo embrionario (ocho semanas). Es verdaderamen-
te sorprendente como el embridn presenta un aspecto
externo reconocible como humano y, ademas, como su
desarrollo interno ya exhibe la formacion de casi todos
los organos y sistemas del organismo.

En la primera semana de vida, el embrion es una
estructura esferoidal libre, apenas visible a simple vista.
Durante la segunda semana el embrion se fija al endometrio
y comienzan a delimitarse los tejidos que forman, en eta-
pas mas avanzadas, la placenta y las membranas fetales,
de las que forman después propiamente el cuerpo embrio-
nario. A finales de la segunda semana, el embrioblasto ya
se ha organizado en un disco aplanado bilaminar.

En la tercera semana, el disco embrionario se de-
sarrolla considerablemente, aparece la tercera hoja
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embrionaria y el disco aumenta de tamafio, tanto en
sentido longitudinal (cefalocaudal), como transversal.

Durante la cuarta semana, el embrion cambia com-
pletamente su configuracion y se convierte en un cuerpo
mas o menos cilindrico, en el cual se pueden distinguir la
cabeza, la cola y las somitas en disposicion segmentaria,
pero no hay indicios atin de la formacion de los miembros
(Fig. 3.11. A). Asi, a lo largo de la cuarta semana, el
embrion muestra marcada flexion en sentido ventral, que
se hace maxima a las cinco semanas. A partir de este
momento comienza a disminuir el encorvamiento
(Fig. 3.11. B). Al final de la cuarta semana, cuando el
embrion tiene aproximadamente 28 somitas, los rasgos
externos principales son las somitas y los arcos faringeos.
Laedad del embrion por eso se sefiala, con frecuencia, por el
numero de somitas, como se observa en la tabla 3.1.

Debido a que el conteo de estas se torna dificil du-
rante el segundo mes de desarrollo, 1a edad del embrion
se indica entonces como la longitud corona-rabadilla
(LCR)y se expresa en milimetros (tabla 3.2). Esta longi-
tud se mide, desde el vértice del craneo, al punto medio
entre los apices de las nalgas (coxis). Debido a la varia-
cién considerable en el grado de flexion de un embrion a
otro, las medidas dadas en la tabla 3.2 son solo indicacio-
nes aproximadas de la edad real del embrion.

Fig. 3.11. Aspecto externo del embrion. A. Cuarta semana. B.
Quinta semana.

Tabla 3.2. Longitud corona-rabadilla (LCR)

LCR (mm) Edad aproximada (semana)
5a8 5
10a 14 6
17a22 7
28 a 30 8




Durante el periodo embrionario resultan evidentes
a simple vista, algunas caracteristicas interesantes de
este, como son:

1. La dimensién desproporcionada de la cabeza que
representa practicamente 50 % de la longitud total
del embrion.

2. Laforma conica del torax, el cual presenta una gran
prominencia ventral causada por el tamafo relati-
vamente grande del corazon.

3. El abultamiento de la parte superior del abdomen,
por las grandes dimensiones del higado, en conjunto
recibe el nombre de rodete cardiohepatico.

4. La notable pequefiez de las caderas y de las piernas.

El detalle mas llamativo de la estructura facial
en la cuarta semana es una depresion ectodérmica,
denominada estomodeo o boca primitiva, que esta ro-
deada lateral y caudalmente por los procesos del pri-
mer arco branquial o faringeo (maxilar) y por una gran
prominencia en direccion cefalica. La cara atin no esta
formada. Luego estos procesos crecen en varias di-
recciones, originan crestas y depresiones, se fusionan
y, en general, modifican el aspecto externo de la cara
de manera significativa, en especial durante la quinta
semana. El desarrollo de la cara se aborda en el capitu-
lo correspondiente, pero desde ahora se debe tener pre-
sente que durante el segundo mes de vida intrauterina
quedan determinadas las estructuras faciales principa-
les y sus relaciones definitivas.

Los esbozos de los ojos aparecen en el embrion de
cuatro semanas en la superficie ventral y lateral de la
cabeza como simples elevaciones poco notables y re-
dondeadas. Estas elevaciones son causadas por sendas
evaginaciones del cerebro anterior denominadas vesicu-
las Opticas, que hacen relieve en la superficie ectodérmica.

Durante la sexta semana las vesiculas Opticas se
destacan claramente por debajo del ectodermo. Solo al
término de la séptima semana, el comienzo de la forma-
cion de los parpados da al ojo una caracteristica facial.

Los miembros aparecen como brotes del tronco a
principios de la cuarta y quinta semanas y, aunque los
de los miembros anteriores aparecen un poco antes que
los posteriores, su desarrollo es muy similar, por lo cual
se describen en conjunto.

En la sexta semana las porciones terminales de
los brotes, que forman después las manos y los pies, se
expanden algo y muestran cuatro surcos radiales, co-
nocidos como rayos digitales, que esbozan la formacion
de los dedos (Fig. 3.12. A).

Las porciones distales de los brotes expandidas,
estan separadas de las porciones proximales por ligeras
constricciones que corresponden a las articulaciones de
la mufieca y el tobillo. Mas tarde, en la parte media de
los brotes, surge un nuevo pliegue correspondiente a las
articulaciones del codo y larodilla.

Se puede apreciar, en lo que se refiere al aspecto
externo, que el desarrollo de los miembros ocurre en
sentido proximal, es decir, primero se esbozan la mano
y el pie, después el antebrazo y la pierna y finalmente,
el brazo y el muslo (Fig. 3.12. Ay B).

Sin embrago, el desarrollo interno ocurre en senti-
do distal, es decir, primero comienzan a originarse los
elementos esqueléticos y musculares del brazo y el
muslo, le siguen los del antebrazo y la pierna, y final-
mente, los de la mano y el pie.

Por ultimo, se debe sefialar que los miembros mo-
difican marcadamente su posicion, tanto en lo que se
refiere a su flexion, como a la rotacion, con respecto al
punto de unién con el tronco.

A

Fig. 3.12. Aspecto externo del embrion. A. Sexta semana. B.
Octava semana.
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Capitulo 4

Periodo fetal

Se conoce como el tiempo del desarrollo que trans-
curre, desde el comienzo del tercer mes, hasta el mo-
mento del nacimiento. Esté caracterizado por la madu-
racion de los érganos y tejidos y por un crecimiento
rapido del cuerpo.

Durante este tiempo pocas malformaciones son
inducidas, aunque pueden aparecer algunas deforma-
ciones; sin embargo, es el momento cuando las técni-
cas de investigacion prenatal detectan estos defectos.
También el sistema nervioso central permanece vulne-
rable a los dafios que resultan en trastornos del com-
portamiento posnatal, como son las dificultades del
aprendizaje e inteligencia disminuida.

La longitud del feto se indica frecuentemente como
longitud craneo-raquis o coxis (posicion sentada) o como
longitud craneo-talon, que es la medida del vértice del
craneo al talon (posicion de pie). Estas medidas expre-
sadas en centimetros, se correlacionan con la edad del
feto en semanas o meses (tabla 4.1). El crecimiento en
longitud es, en esencia, marcado del tercero al quinto
mes, mientras que el aumento en peso es mas evidente
hacia el final del embarazo, con mayor frecuencia en
los dos tlltimos meses.

Tabla 4.1. Crecimiento en longitud y peso durante el
periodo fetal

Edad (semanas) LCR (cm) Peso (g)
9al2 5a8 10a45
13a16 9al4 60 a 200
17a20 15a19 250 a 450
21a24 20a23 500 a 820
25a28 24 a27 900 a 1300
29a32 28 a30 1400a2 100
33a36 31a34 2200a2900
37a38 35a36 3000 a 3 400

La duracion del embarazo depende del método de
calculo: de 280 dias (40 semanas), si se considera a
partir del comienzo de la ultima menstruacion normal o,
266 dias (38 semanas), si se tiene en cuenta la fecha a
partir del dia probable de la fecundacion.

Caracteristicas del periodo fetal
durante la gestacion

Uno de los cambios mas llamativos que tienen
lugar durante la vida fetal es el crecimiento algo lento
de la cabeza, en comparacion con el resto del cuerpo.
Al comienzo del tercer mes, la cabeza representa
aproximadamente la mitad de la longitud craneo-raquis
(LCR) (Fig. 4.1. A); al comienzo del quinto mes, el ta-
mafio de la cabeza es de un tercio de la longitud cra-
neo-talén (LCT), y al nacimiento es de un cuarto de
esta ltima.

N
LY

Tercer mes

Recién nacido

Quinto mes

Fig. 4.1. Tamafio del craneo con relacion al resto del cuerpo
en diferentes estadios del desarrollo.
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Final del segundo mes y comienzo

del tercero

En esta etapa los ojos, que inicialmente se en-
contraban situados lateralmente, se mueven hacia la
porcion ventral de la cara, y los oidos se acercan a su
posicion definitiva a los lados de la cabeza (Fig. 4.2).

Fig. 4.2. Feto de 11 semanas.

Las extremidades alcanzan una longitud propor-
cional en comparacion con el resto del cuerpo, aunque
las extremidades inferiores son alin un poco mas cortas
y menos desarrolladas que las superiores. Los centros
de osificacion primarios estan presentes en los huesos
largos y en el craneo, hacia la semana 12; también en
esta etapa del desarrollo, los genitales externos estan
desarrollados a tal grado que el sexo del feto se puede
determinar por examen externo (ultrasonido).

Durante la sexta semana las asas intestinales cau-
san una gran tumefaccion o hernia del cordon umbilical,
pero en la semana 12 las asas han retornado a la cavi-
dad abdominal.

Al final del tercer mes, la actividad refleja puede
ser evocada en fetos abortados, lo que indica actividad

muscular. Estos movimientos son tan pequefios, que no
son notados por la madre.

Segundo trimestre del desarrollo

En este periodo el feto crece rapido en longitud,
como se observo en la tabla 4.1, y al final de la primera
mitad de vida intrauterina, su LCT es de unos 15 cm, que
es aproximadamente, casi la mitad de la longitud total del
recién nacido. El peso del feto aumenta poco durante
este y, al final del quinto mes, es ain menos de 500 g.

El feto en este periodo esta cubierto con un ca-
bello fino, denominado lanugo; las cejas y el cabello de
la cabeza son visibles y, a partir del quinto mes, la ma-
dre percibe claramente los movimientos del feto.

Tercer trimestre del desarrollo
En esta etapa el peso aumenta de forma conside-
rable, particularmente en los dos meses y medio finales,

cuando se anade 50 % del peso total a término que es
de unos 3 200 g.

Sexto mes

En este, la piel del feto tiene un aspecto rojizo por
los vasos sanguineos, y presenta pliegues o arrugas por
la falta del tejido conectivo subyacente. Un feto nacido
durante el sexto mes o la primera mitad del séptimo
mes, puede tener dificultad para sobrevivir (no viable).
Aunque el sistema respiratorio y el nervioso central son
aptos para su funcion, ambos sistemas organicos no
estan suficientemente diferenciados, y la coordinacion
entre estos no esta aun bien establecida.

Cuando el feto tiene 28 semanas (7 meses) esta
apto para sobrevivir, aunque puede presentar alguna
dificultad se considera un feto viable, es decir, que pue-
de vivir fuera de la madre.

Durante los dos tltimos meses, el feto adquiere
contornos redondeados como resultado del depdsito del
tejido adiposo subcutaneo. Al final de la vida intrauterina
la piel se encuentra cubierta por una sustancia blanque-
cina (vérnix caseosa o untus sebaceo), secretada por
las glandulas sebaceas, que evita la maceracion del feto
por el liquido amniotico.

Noveno mes

Al final de este mes la circunferencia cefalica es la
mas grande de todas las partes del cuerpo, factor im-
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portante con vista a su pasaje a través del canal
del parto. Al nacimiento, el peso del feto normal es
de 3000 ga4000g;laLCR esdeunos 36 cm;ysulLCT
es de 50 cm. Las caracteristicas sexuales son pronunciadas,
y los testiculos generalmente se encuentran en el escroto.

Nacimiento

La fecha de nacimiento se calcula en 266 dias o lo
que es lo mismo 38 semanas, después de la fecunda-
cion. El ovocito es fertilizado dentro de las 12 h después
de la ovulacion; sin embargo, el esperma depositado en
el tracto reproductivo seis dias antes de la ovulacion,
puede vivir para fertilizar los ovocitos. Asi, la mayoria
de los embarazos ocurren cuando el coito tuvo lugar
dentro de un periodo de seis dias que termina en la fe-
cha de la ovulacion.

La mujer embarazada frecuentemente acude al
obstetra, cuando no se le presentan dos sangrados
menstruales sucesivos. En ese momento, la recoleccion
del dato del coito es vaga por lo que el dia de la fecun-
dacion es dificil de determinar. Los obstetras calculan
la fecha del nacimiento como 280 dias o 40 semanas,
desde el primer dia de la fecha de la Giltima menstrua-
cion. En las mujeres con periodos menstruales regula-
res de 28 dias es facil realizar el calculo, pero cuando
los ciclos son irregulares, se dificulta.

Una complicacién adicional ocurre cuando la mu-
jer tiene algun sangrado hacia los 14 dias después de la
fecundacion, como resultado de la actividad erosiva por
la implantacion del blastocisto.

Por lo anterior, el dia del parto no es siempre
facil de determinar. La mayoria de los nacimientos
se presentan dentro de los 10 a 14 dias de la fecha
de parto calculada. Si el nacimiento es mucho mas
temprano, el recién nacido se categoriza como prema-
turo o pretérmino; si es mas tarde, se considera
posmaduro o postérmino. En ocasiones, la edad de
un embridn o feto pequeiio se debe determinar con
la combinacion de los datos del comienzo de la Gltima
menstruacion, la longitud fetal, el peso, y otras caracte-
risticas morfologicas tipicas para un mes dado del de-
sarrollo, con lo que se puede formular un estimado ra-
zonable de la edad del feto.

Una herramienta eficaz para ayudar en esta de-
terminacion es el ultrasonido, el cual puede proveer
medida exacta de la LCR, desde la séptima, hasta
la semana 14. Las medidas usadas con mayor
frecuencia de la 16 a las 30 semanas son: el didme-
tro biparietal, la circunferencia cefalica y abdominal,
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y la longitud del fémur, una determinacién exacta de
la medida fetal y de la edad es importante para la
atencion del embarazo, especialmente si la madre tie-
ne una pelvis estrecha o el feto tiene un defecto del
desarrollo.

Observaciones clinicas

Existe una variacion considerable en la longitud
fetal y el peso y, algunas veces, estos valores no se
corresponden con la edad calculada del feto en meses
o semanas. L.a mayoria de los factores que influyen en
la longitud y el peso estan determinados genéticamente,
pero factores ambientales desempenan también una
funcién importante.

El retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) es
un término aplicado a los infantes que estan en, o por
debajo de 10 % percentil para su peso esperado al naci-
miento, a una edad gestacional dada. Algunas veces,
estos infantes son descritos como: pequefios para sus
edades, pequeio para la edad gestacional (PEQG), feto
mal nutrido o dismaduro. Aproximadamente, uno de cada
10 infantes tiene RCIU lo que resulta en un aumento
del riesgo de deficiencias neurologicas, malformacio-
nes congénitas, aspiracion de meconio, hipoglucemia,
hipocalcemia y sindrome de distrés respiratorio (SDR).
Los factores causales incluyen:

1. Anormalidades cromosomicas (10 %).

2. Teratogenos.

3. Infecciones congénitas (rubéola, citomegalovirus,
toxoplasmosis, sifilis y sida).

4. Salud materna pobre (hipertension, enfermedades
cardiacas y renales).

5. El estado nutricional materno y el nivel socioeco-
nomico.

6. El uso materno del tabaco, alcohol y otras drogas.

7. Insuficiencia placentaria.

8. Partos multiples (gemelos y trillizos).

Los fetos que pesan menos de 500 g, raras veces
sobreviven, mientras los que pesan de 500 a 1 000 g
pueden vivir, si se les provee un cuidado experto. Los
infantes pueden estar a término pero pequefos a causa
de RCIU o, porque nacen prematuramente.

El mayor factor de promocion del crecimiento du-
rante el desarrollo, antes y después del nacimiento, es
el factor-1 de crecimiento parecido a la insulina (F-1
C-I), el cual tiene efectos mitogénicos y anabolicos.
Los tejidos fetales expresan F-1-C-I, y los niveles



séricos estan correlacionados con el crecimiento fe-
tal. Mutaciones en el F-1 C-I resultan en RCIU, y este
retardo del crecimiento continua después del nacimiento.

En contraste con el periodo prenatal, el crecimien-
to posnatal depende de la hormona de crecimiento (HC).
Esta hormona se une a su receptor (RHC), activando
una via de sefal de transduccion que resulta en sintesis

y secrecion de F-1 C-1. Las mutaciones en el RHC
resultan en el enanismo de Laron, el cual se caracteriza
por retardo del crecimiento, hipoplasia mediofacial,
esclerdticas azules y extension limitada del codo. Estos
individuos muestran poco o ningiin RCIU, ya que la pro-
duccion de (F-1 CI) no depende de la HC durante el
desarrollo fetal.
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Capitulo S

Placenta y membranas fetales

Para que pueda ocurrir la implantacion y luego se
forme la placenta es necesaria la presencia del antigeno
leucocitario humano (HLA-G). Este es una molécula
de histocompatibilidad y una expresion especifica de
tejido en las células trofoblasticas de las vellosidades, y
desempefia una funcién importante en la tolerancia
inmunolégica del feto por la madre, ayudando a prote-
ger a la placenta del rechazo.

Las membranas fetales y la placenta, son estructu-
ras derivadas del cigoto pero no forman parte del embrion
propiamente dicho. Desempefian funciones de proteccion,
nutricion, y son eliminados durante el parto. Las membra-
nas fetales son: amnios, saco vitelino, alantoides, cordon
umbilical y corion, que origina la parte fetal de la placenta.

Desarrollo, circulacion y funciones
de la placenta

En el desarrollo de la placenta es importante tener en
cuenta diferentes estructuras como son, el trofoblasto, el
citotrofoblasto, el sincitiotrofoblasto, la laguna trofoblastica,
asi como el corion y las vellosidades coridnicas.

Trofoblasto

Es el primer tejido que se diferencia durante el
desarrollo, y el encargado de establecer la conexion entre
el embrion y los tejidos maternos, ademas es responsa-
ble de la formacion de la placenta.

Las células trofoblasticas, al invadir las arterias es-
pirales uterinas, presentan un proceso de trasformacion
peculiar y experimentan cambios especificos al nivel de
sus moléculas de membranas. Cuando permanecen en
el citotrofoblasto expresan determinadas moléculas de
adhesion intercelular tipicas de los tejidos epiteliales; sin
embargo, después que dichas células abandonan los te-

jidos fetales para penetrar en los vasos espirales mater-
nos, la conformacién molecular de la membrana cam-
bia y toma un patron endotelial, desapareciendo las
moléculas de adhesion.

Hacia los cuatro dias del desarrollo, ciertas célu-
las, a causa de su posicion periférica en el blastocisto,
se hacen distinguibles como trofoblasto (Fig. 5.1). El
desarrollo trofoblastico depende de los genes que son
expresados solo por los alelos derivados del padre, y la
proliferacion trofoblastica normal se mantiene por con-
tacto con el macizo celular interno.

La diferenciacion del trofoblasto en citotrofoblasto
y sincitiotrofoblasto se presenta en pocos dias (Fig. 5.2).
El sincitio avanza y rodea los capilares del endometrio,
estos vasos contribuyen a la formacion de las futuras
lagunas, las cuales coalescen para formar el espacio
intervelloso. Este espacio, a su vez, comunica con el
sistema vascular materno. El trofoblasto y el endometrio,
este ultimo ahora denominado decidua (en latin-caida)
van a estar intimamente relacionados.

El trofoblasto esta separado del estroma subya-
cente por una membrana basal. El estroma de la
vellosidad contiene fibrillas colagenas, células reticulares,
fibroblastos y macrofagos (células de Hofbauer), a es-
tas ultimas se le han asignado distintas funciones como:
fagocitosis, secrecion, produccion hormonal, regulacion
del contenido hidrico del estroma, transferencia
intercelular de informacion y labores inmunologicas.

El trofoblasto tiene la funcion de secrecion de hor-
monas esteroides y proteinas, asi como el transporte de
inmunoglobulinas y nutrientes, y la prevencion del recha-
zo del embrion por la madre. Las células fetales han sido
detectadas en la sangre materna en nimeros muy pe-
quefios e incluyen: células trofoblasticas, linfocitos,
granulocitos y hematies nucleados. Su aislamiento y cul-
tivo contribuyen para el diagnostico genético prenatal.
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Fig. 5.1. Desarrollo del embrion durante la primera semana e inicio de la implantacion.
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Fig. 5.2. Diferentes estadios durante la implantacion total en el endometrio y diferenciacion del trofoblasto.

Citotrofoblasto

El citotrofoblasto velloso parece ser el sitio primario
de: sintesis de inhibina y activina, somatostina y hormona
de liberacion de gonadotropina (HLG). Ademas, produ-
ce gonadotropina corionica humana (GCh) en fase muy
temprana del embarazo. Las células citotrofoblasticas
expresan un antigeno de histocompatibilidad que puede
ayudar a proteger a la placenta del rechazo por el orga-
nismo materno.

Sincitiotrofoblasto

Las células madres indiferenciadas del citotrofoblasto
dan origen al sincitiotrofoblasto y al trofoblasto velloso.
Varias clases de trofoblasto se desarrollan y sus identifi-
caciones inmunologicas (expresion de antigenos) se rea-
lizan con diferentes anticuerpos monoclonales.

Una de las caracteristicas del desarrollo embriona-
rio humano es, el contacto intimo necesario y la interrela-
cion entre el embrion y la madre. Para sobrevivir y

crecer durante la vida intrauterina, el embrion debe man-
tener una relacion esencialmente parasitaria con la ma-
dre para obtener el oxigeno y nutrientes, y eliminar los
materiales de desechos. El embrion debe evitar, ademas,
ser rechazado como un cuerpo extrafio por el sistema
inmune materno. Estos requerimientos se cumplen por la
placenta y las membranas fetales que rodean el embrion
y sirven como interfase entre este y la madre.

Los tejidos que conforman la interfase maternofetal
(decidua basal y corion) son derivados del trofoblasto, el
cual se separa de la masa celular interna y rodea los pre-
cursores celulares del embrion propiamente dicho, incluso,
desde las primeras etapas del huevo en clivaje, cuando
viaja por las trompas uterinas hacia la cavidad uterina. Otros
tejidos extraembrionarios son derivados de la masa celular
interna como: el amnios (derivado del ectodermo), el cual
forma una cavidad llena de fluido alrededor del embrion; el
saco vitelino (derivado del endodermo), que sirve de for-
ma transitoria en los mamiferos como o6rgano hemato-
poyético, ademas de una limitada funcion de nutricion; la
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alantoides (derivado del endodermo) la que esta asociada
con la eliminacion de los materiales de desecho; y el
mesodermo extraembrionario, el cual forma parte del cor-
don umbilical, y del mesénquima que recubre las membra-
nas extraembrionarias.

El nombre de sincitiotrofoblasto proviene por la
fusion de células citotrofoblasticas mononucleadas. La
masa especializada resultante de citoplasma multinu-
cleado se situa alrededor de la vellosidad coridnica; su
superficie libre estd caracterizada por numerosas
microvellosidades. El sincitiotrofoblasto causa erosion
de los tejidos maternos, y el citotrofoblasto contribuye a
la penetracion posterior. Las células estromales del
endometrio se agrandan y se convierten en células
deciduales. El sincitiotrofoblasto produce desintegracion de
las paredes de los vasos en el endometrio, y las células
sanguineas de los capilares entran a las lagunas, las cuales
se fusionan unas con otras y forman el espacio intervelloso.

El sincitiotrofoblasto es el regulador principal de
transporte y el sitio de sintesis de las hormonas
placentarias, que incluyen la gonadotropina corionica hu-
mana, la somatotropina coridnica, el lactdogeno
placentario (LPh) y hormonas esteroides. La secrecion
de GCh (una glucoproteina) por el trofoblasto comienza
después de una semana, y la deteccion de esta en la
orina materna o en el plasma sirve para muchas prue-
bas de embarazo. El mantenimiento de un cuerpo luteo
funcional, productor de progesterona durante el periodo
embrionario, depende de la GCh hasta que la placenta
se hace cargo de esta funcion. El lactogeno placentario,
el cual promueve el crecimiento, es muy semejante a la
somatotropina hipofisaria y la decidua es también una
fuente importante de este.

] _ \
/ Cavidad
/ amnidtica \ i basal

Fig. 5.3. Estadios en la evolucion Saco vitelino

de las membranas fetales. A
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Laguna trofoblastica

La microvasculatura endometrial es reemplazada
por las lagunas trofoblasticas, las cuales eliminan la re-
sistencia periférica local. Ademas, las arterias espirales
que irrigan la placenta se dilatan, y en un numero alre-
dedor de 100, suministran el riego sanguineo en aumen-
to para el crecimiento del embrion. Las lagunas subdi-
viden a la masa trofoblastica en una placa coridnica
primaria, que rodea al blastocele, y en un escudo
trofoblastico en relacion con el endometrio. El material
fibrinoide, algunas veces denominado fibrina, es un
material acidofilico, homogéneo, oscuro, que se encuen-
tra en algunos sitios de la placa coriénica. Es un com-
ponente normal de la placenta y se considera un factor
de estabilizacion mecanica, asi como también una
barrera inmunologica.

Coriony vellosidades corionicas

El trofoblasto es reforzado por una capa
mesenquimatosa (mesodermo extraembrionario parietal)
durante la segunda semana, y la combinacion resultan-
te se denomina corion (Fig. 5.3).

Las vellosidades corionicas (Fig. 5.4) son el cua-
dro basico de la placenta. Como se menciond, al inicio
de la segunda semana del desarrollo, el trofoblasto se
presenta mas desarrollado en el polo embrionario del
blastocisto y se puede reconocer la presencia del
citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto. Poco después, el
trofoblasto se organiza y forma estructuras digitiformes,
conocidas como troncos de vellosidades primarias (Ver
figura 2.20).
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Microvellosidades

Espacio intervelloso
NIy Y3

Tejido
conec-
tivo Capilares
fetales
B

[ Endotelio Fig. 5.4. Estructura de una vellosidad

corionica a término. La porcion rec-
tangular al microscopio electronico
corresponde a la barrera placentaria.

Espacio Intervelloso

Durante la tercera semana, esas vellosidades ad-
quieren un eje de mesénquima extraembrionario y son
conocidas como troncos de vellosidades secundarias.
Al formarse en estas los vasos sanguineos, reciben el
nombre de troncos de vellosidades terciarias. Tempra-
no, en el periodo embrionario, algunas vellosidades de-
sarrollan masas densas de células trofoblasticas en sus
extremos. Estas columnas celulares citotrofoblasticas
se ponen en contacto con el endometrio erosionado y
se expanden como parte del revestimiento del espacio
intervelloso, denominado escudo citotrofoblastico o pla-
ca basal temprana.

Después, los ejes vellosos se extienden a través de
las columnas celulares para fijarse a la decidua

(vellosidades de anclaje). Pero la mayoria de las
vellosidades presentan extremos libres en el espacio
intervelloso (vellosidades libres) (Fig. 5.5). Los capilares
dentro de las vellosidades se comunican con el corazon
fetal a través de los vasos umbilicales. Las vellosidades
se disponen alrededor de todo el corion durante el perio-
do embrionario; posteriormente, en el periodo fetal tem-
prano persisten solo las del polo embrionario, que estan
en relacion con la decidua basal, mientras que las demas
degeneran. De esta manera se forman el corion frondo-
so y el corion liso, respectivamente (Ver figura 5.3).
Los troncos de vellosidades mantienen una estruc-
tura constante durante toda la gestacion, no asi las
vellosidades libres, cuya estructura se modifica.
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Fig. 5.5. Esquema que muestra la formacion de la placenta durante la segunda y tercera semanas.
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Hacia finales del primer trimestre, las estructuras
coridnicas interpuestas entre la sangre materna y la fe-
tal (barrera placentaria) son:

1. El sincitiotrofoblasto.

2. Citotrofoblasto.

3. Mesénquima.

4. El endotelio de los capilares vellosos fetales.

A partir de los cuatro meses, el citotrofoblasto des-
aparece gradualmente y los capilares se aproximan al
sincitiotrofoblasto, lo que provoca que el mesénquima
interpuesto entre ambas estructuras disminuya y, por
tanto, la barrera placentaria se hace mas fina. Los ca-
pilares vellosos son fenestrados.

La diferencia entre el polo embrionario y el
abembrionario del corion también se refleja en la estruc-
tura de la decidua, la cual se expulsa durante el parto. La
decidua en relacion con el corion frondoso se denomina,
decidua basal, y consiste en una capa compacta de célu-
las grandes, las células deciduales, con abundancia en
lipidos y glucogenos. Esta capa decidual estd intimamen-
te conectada al corion, y la del polo abembrionario es la
decidua capsular (Fig. 5.3). Con el crecimiento de la ve-
sicula coridnica, esta capa se estira y degenera. El resto
de la decidua, que no se encuentra en contacto directo
con el corion, se denomina decidua parietal.

Con el desarrollo ulterior, la decidua capsular se
pone en contacto con la decidua parietal del lado opuesto,
obliterando virtualmente la cavidad uterina. De aqui que
la tnica porcidn del corion que participa en el proceso
de intercambio es el frondoso, el cual, junto con la
decidua basal forman la placenta. También, la fusion
del amnios y el corion forman la membrana
amniocoridnica que oblitera la cavidad coridnica. Esta
membrana es la que se rompe en el trabajo de parto
(ruptura de fuente). Al comienzo del cuarto mes, la
placenta presenta dos componentes:

1. Porcion fetal, formada por el corion frondoso.
2. Porcioén materna, formada por la decidua basal.

En el lado fetal, la placenta esta limitada por la
placa coridnica, y en el lado materno por la placa
decidual. En la zona de union, las células deciduales y el
trofoblasto se entremezclan con presencia de células
gigantes sincitiales y abundante material amorfo
extracelular (membrana de Nitabuch).

Durante el cuarto y quinto mes, la decidua forma
un numero de tabiques deciduales los cuales se pro-
yectan en el espacio intervelloso pero no alcanzan la
placa coridnica. Estos tabiques poseen un eje de tejido
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materno, pero su superficie esta cubierta por células
sincitiales, asi todo el tiempo la capa sincitial separa la
sangre materna en los espacios intervellosos del tejido
fetal de las vellosidades. Como resultado de la forma-
cion de estos tabiques, la placenta se divide en un nu-
mero variable de compartimientos, entre 14 y 22, co-
nocidos como cotiledones, los cuales son la unidad
anatomica de esta.

Como resultado del crecimiento continuo del feto
y la expansion del utero, la placenta también aumenta.
Su ampliacién en superficie va pareja con el utero en
expansion y llega a cubrir aproximadamente de 15 % a
30 % de la superficie interna de este. El incremento en
grosor de la placenta resulta por la arborizacion de las
vellosidades existentes y no es causada por penetra-
cion ulterior en los tejidos maternos.

La superficie vellosa total de la placenta se estima
en unos 10 m?, lo que permite una zona amplia para el
intercambio maternofetal; el cual, al final del embarazo,
tiende a disminuir por cambios, estos son:

1. Aumento del tejido fibroso en el eje de la vellosidad.

2. Engrosamiento de la membrana basal en los capila-
res fetales.

3. Cambios obliterativos en los capilares pequefios de
las vellosidades.

4. Deposito de sustancia fibrinoide en la superficie de
la vellosidad en la zona de unién y en la placa
coriodnica.

La formacion excesiva de fibrinoide causa con fre-
cuencia infarto de un lago intervelloso o, a veces, de un
cotiledon completo. El cotiledon entonces toma una apa-
riencia blanquecina por los depositos de calcio.

Circulacion placentaria

En condiciones normales, durante el embarazo no
ocurre mezcla de la sangre materna con la fetal, los
cotiledones reciben la sangre por medio de 80 a 100 arte-
rias uterinas espirales que atraviesan la placa decidual y
desembocan en los espacios intervellosos a intervalos mas
o menos regulares. La luz de las arterias espirales es
estrecha, de modo que la presion de la sangre que llega a
los espacios intervellosos es alta. Esta presion fuerza a la
sangre hacia este, y bafia a las numerosas y pequefias
vellosidades libres del arbol velloso con sangre oxigena-
da. Segtn la presion decrece, la sangre circula desde la
placa coridnica (espacios intervellosos) hacia la decidua,
donde penetra en las venas endometriales. Por eso, la
sangre de los lagos intervellosos regresa a la circulacion
materna a través de estas.



En conjunto, los espacios intervellosos de una
placenta a término o madura contienen aproximadamen-
te 150 mL de sangre, la que es reemplazada cada tres o
cuatro veces por minuto. El intercambio placentario no
ocurre en todas la vellosidades, solo en las que, cuyos
vasos fetales estan en contacto intimo con la membra-
na sincitial que las cubre. Se debe recordar que este
sincitio presenta numerosas microvellosidades en su
borde libre, que aumenta considerablemente la superfi-
cie y, por lo tanto, el indice de intercambio entre la cir-
culacion materna y la fetal. Ademas, el adelgazamiento
de las estructuras interpuestas entre la sangre materna
y fetal (membrana o barrera) conlleva a una mayor
velocidad de intercambio en el tercer trimestre de em-
barazo, cuando el aumento de esta reciprocidad, por el
incremento de la superficie, ha llegado a su limite.

La membrana placentaria, que separa la sangre
materna y la fetal, estd compuesta inicialmente por cua-
tro capas:

1. El revestimiento endotelial de los vasos fetales.
2. El tejido conectivo del eje velloso.

3. La capa citotrofoblastica.

4. El sincitiotrofoblasto.

Sin embargo, desde el cuarto mes en adelante, la
membrana placentaria se adelgaza, debido a que el re-
vestimiento endotelial de los vasos se pone en contacto
intimo con la membrana sincitial, contribuyendo al au-
mento del intercambio.

La membrana placentaria no constituye una barre-
ra placentaria total, ya que no actua de forma absoluta
como tal, por este motivo muchas sustancias (toxinas y
medicamentos), asi como algunos microorganismos, la
atraviesan libremente. Debido a que la sangre materna
en los espacios intervellosos esta separada de la sangre
fetal por un componente coridnico, la placenta humana
se considera de tipo hemocorial.

Funciones de la placenta

La placenta es un 6rgano que permite el embara-
Zzo intrauterino y, por lo tanto, el crecimiento fetal. Como
caracteristica esencial esta la tolerancia de la respues-
ta inmune materna, que permite la retencion del feto
hasta el final del embarazo. El feto, la madre y la placenta
actian de forma integrada y coordinada como una uni-
dad funcional.

El intercambio de elementos nutritivos y de
electrélitos, como los aminoacidos, acidos grasos libres,
carbohidratos y vitaminas, es rapido y aumenta, segin
progresa el embarazo. Los gases, como el oxigeno, dioxido

de carbono y monoxido de carbono presentan un inter-
cambio que se realiza por simple difusion. Hacia el térmi-
no del embarazo, el feto incorpora de 20 mL a 30 mL de
oxigeno por minuto desde la circulacion materna; una in-
terrupcion de este proceso por breve tiempo pone en peligro
la vida del feto, ya que la cantidad de oxigeno que le llega
esta dada por la concentracion de este y el flujo sangui-
neo, y no por el mecanismo mismo de difusion.

El paso de los anticuerpos maternos se realiza por
pinocitosis en el sincitiotrofoblasto, y transportados a los
capilares fetales. De esta manera, el feto adquiere
anticuerpos maternos de la clase de inmunoglobulina
G (IgG) contra varias enfermedades infecciosas, y ob-
tiene inmunidad pasiva contra diferentes afecciones como,
el sarampion, tétanos y otras. La inmunidad pasiva des-
empefia una funcién importante durante el embarazo y
hasta poco después del nacimiento, ya que el feto no tie-
ne totalmente desarrollado el sistema inmune para pro-
ducir sus propios anticuerpos.

Hacia el final del cuarto mes, la placenta produce
progesterona en cantidades suficientes para mantener
el embarazo en ausencia del cuerpo amarillo. Probable-
mente, todas las hormonas son sintetizadas por el
sincitiotrofoblasto. Ademas de la progesterona, la
placenta produce hormonas estrogénicas, principalmente,
estriol, hasta cerca del parto cuando se alcanza el maxi-
mo nivel. Los estrogenos estimulan el crecimiento ute-
rino y el desarrollo de las glandulas mamarias. Durante
los dos primeros meses de embarazo se produce tam-
bién gonadotropina coriénica humana (GCh), la cual man-
tiene el cuerpo luteo y puede encontrarse en la orina de
la madre. Otra hormona producida por la placenta es la
somatomamotropina (lactogeno placentario), que es una
sustancia parecida a la hormona de crecimiento y que
da al feto prioridad en la glucosa sanguinea materna y
hace a la madre diabetogénica, también estimula el de-
sarrollo de las mamas para la produccion de la leche.

Placenta a término

La placenta tiene forma discoidal y mide alrede-
dorde 15 cma 25 cm de didmetro y 3 cm de grosor, con
un peso entre 500 gy 600 g. Al nacimiento se separa de
la pared uterina y, aproximadamente 30 min después
del parto es expulsada de la cavidad uterina, a lo que se
le denomina alumbramiento.

La cara fetal es lisa y brillante (Fig. 5.6. B), ya
que esta cubierta por el amnios, y en esta se inserta el
cordon umbilical donde convergen un niimero grande de
vasos arteriales y venosos (vasos umbilicales). Esta inser-
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cion por lo general es excéntrica y, en ocasiones, margi-
nal. En raras ocasiones se inserta en la membrana
coriénica (amnios), por fuera de la placenta (insercion
velamentosa). La cara materna o decidual es irregular
debido a la presencia de los cotiledones, y los surcos
entre estos estan ocupados por los tabiques deciduales
(Fig. 5.6 A). Parte de la decidua permanece temporal-
mente en el utero y es expulsada con el sangrado uterino.

Vasos umbilicales

Cotiledon Corion liso

—,
Amnios

Cordon
umbilical

Fig. 5.6. Placenta a término. A. Cara materna. B. Cara fetal.

Barrera placentaria

En realidad no es una barrera totalmente infran-
queable, sino que es selectiva para algunos elementos.
La mayoria de las hormonas maternas no atraviesan la
placenta; sin embargo, la tiroxina, lo hace en un nivel
bajo; algunos progestagenos sintéticos atraviesan con
rapidez la placenta y pueden masculinizar al feto feme-
nino lo que es un gran peligro. Igual ocurre con el uso
de estrogenos sintéticos como el dietilestilbestrol, que
atraviesa con facilidad la placenta y puede provocar
carcinoma de la vagina y anormalidades de los testicu-
los (Ver Capitulo 6).

Debido a que el feto no posee atn un sistema in-
mune funcional y descansa solo en los anticuerpos ma-
ternos para su proteccion, no esta debidamente prepa-
rado para enfrentar las infecciones, por lo que una en-
fermedad moderada en la madre puede ser dafiina en el
feto, causando incluso su muerte.

Algunos virus pueden atravesar la placenta con
facilidad e infectar, como la rubéola, la varicela, la vi-
ruela, el citomegalovirus (agente de la mononucleosis
infecciosa), parotiditis epidémica, el virus de la
poliomielitis y los virus coxsackie. Una bacteria que atra-
viesa con facilidad la placenta es Treponema pallidum,
agente de la sifilis. Después que se introducen en el
feto, estos agentes pueden causar la enfermedad o pro-
ducir muerte celular y defectos congénitos.
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El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es
el agente del sindrome de inmunodeficiencia humana
(sida) y de sindromes relacionados. Este virus puede
pasar por la placenta de una mujer infectada a un feto.
Es importante sefialar que, 40 % de los infantes VIH
positivos provienen de madres VIH positivas sin haber
recibido tratamiento. Es frecuente la transmisioén por
medio de la leche materna, y la enfermedad se presen-
ta hacia los tres afios del nacimiento.

En el capitulo de “Alteraciones del desarrollo” se
hace alusion a la influencia de los teratdgenos en la pro-
duccidén de varias anormalidades congénitas especifi-
cas, al cruzar la barrera placentaria. Algunos de estos
quizas no provoquen una malformacion especifica pero
pueden resultar, sin embargo, en un crecimiento intrau-
terino retardado (CIUR).

Cordon umbilical

Durante el plegamiento, el pediculo de fijacion es
llevado a una posicion ventromedial, acercandose al
pediculo del saco vitelino (conducto onfalomesentérico),
la linea oval de reflexion entre el amnios y el ectodermo
embrionario (union anmiosectodérmica) forma el anillo
umbilical primitivo por donde transcurren ambos
pediculos, asi como, el canal que conecta las cavidades
intraembrionaria y extraembrionaria. Al inicio del se-
gundo mes, ambos pediculos se unen por la expansion
del anmios, y son revestidos externamente por este
(Figs. 5.3 y 5.7); asi se origina el cordon umbilical, que
une al feto a la placenta.

En el interior del cordon umbilical se encuentran,
inicialmente, dos arterias y dos venas umbilicales, des-
pués permanece una sola vena (Fig. 5.7), esta trae al
feto sangre oxigenada de la placenta, y las arterias
llevan sangre no oxigenada en direccion contraria.
Estos vasos denominados primero vasos umbilicales,
estan muy desarrollados cuando se forma el cordon
umbilical. El pediculo del saco vitelino y la alantoides
degeneran de forma precoz y el cordon umbilical que-
da formado por vasos y mesénquima; este ultimo se
diferencia en un tejido conectivo mucoso, rico en sus-
tancia fundamental amorfa, conocida como gelatina
de Wharton. El cordon umbilical esté revestido por el
amnios en su parte externa.

Al final del embarazo, el cordon umbilical se pre-
senta tortuoso por los vasos umbilicales, que originan
los denominados nudos falsos. Tiene un didametro me-
dio de 2 cmy cerca de 55 cm de longitud, esto permite



que el feto se mueva libremente en el interior de la
cavidad amniotica. Las paredes de las arterias son
musculares y contienen muchas fibras elasticas, las
cuales contribuyen a la constriccion y contraccion de
los vasos umbilicales después del nacimiento y a la
ligadura del cordon.

Celoma extraembrionario

Vena umbilical

derecha Asa intestinal

Alietoudes Arteria umbilical derecha

Arteria umbilical derecha

A

Arteria umbilical derecha /x’:_'_ax\\

La sangre fetal se puede obtener, prenatalmente,
por la técnica de la toma de muestra sanguinea umbilical
percutanea. La sangre fetal del cordon umbilical es
rica en células madres que se pueden cultivar y utili-
zar como tratamiento para varios trastornos sangui-
neos de la nifiez.

Arteria umbilical
izquierda

Gelatina de Wharton

.';1'4-\

-

,I
Vena umbilical
izquierda

Alantoides remanente

B

Fig. 5.7. Estadios en el desarrollo del cordon umbilical en cortes transversales.

Amnios y liquido amnidtico

Al final de la primera semana se origina una ca-
vidad localizada por encima del epiblasto, denominada
cavidad amnidtica. La pared que la tapiza recibe el
nombre de amnios y estd compuesta inicialmente por
células derivadas del citotrofoblasto. A los 12 dias del
desarrollo, la cavidad amniotica esta bien establecida
(Ver figura 5.3), y contiene el liquido amniotico que se
acumula en la cavidad que queda cerrada durante todo
el desarrollo posterior, a excepcion de un corto perio-
do durante el cual la cavidad amnidtica se comunica
con el saco vitelino secundario, mediante el conducto
neurentérico.

En un inicio, el amnios esta unido a la cara interna
del corion por medio de una capa de células mesodér-
micas. Al aparecer el celoma extraembrionario, el amnios
se separa gradualmente de la cara interna del corion, con
excepcion de la zona de union situada en la region caudal
del disco embrionario. En esta etapa, la porcion libre del
amnios esta tapizada externamente por una capa aplana-
da de mesodermo somatico extraembrionario. La apari-
cion y crecimiento progresivo del celoma extraembrionario
permiten la expansion del amnios en el interior de este. A

medida que el disco embrionario crece y aumenta su ta-
maiio y grosor, produce un abultamiento en la cavidad
amniotica, de manera que la union entre el amnios y el
embrion, que estaba ubicada primero en los bordes, se
sitlia en posicion cada vez mas ventral con respecto al
disco que se esta transformando en embrion.

El amnios se expande en el celoma extraembrionario
y envaina progresivamente al pediculo de fijacion, junto
con la porcion extraembrionaria del saco vitelino. A me-
dida que continua el desarrollo, el mesodermo de la su-
perficie del amnios se fusiona con el de la cara interna
del corion, oblitera el celoma extraembrionario, y al final
se unen ambas membranas (membrana corioamniotica).

Seglin se expande la cavidad amniotica, se va lle-
nando de liquido amniético, que al principio es un trasudado
o secrecion del trofoblasto. Mas tarde, en la vida fetal, el
feto deglute una cantidad apreciable de liquido.

Elliquido amnidtico se produce principalmente por
los rifiones fetales, los pulmones y la epidermis, asi como
por los vasos sanguineos deciduales; es eliminado por
el intestino fetal (deglucion) y la epidermis, asi como
por los vasos deciduales. La produccion de orina y la
deglucion fetal, son los factores principales envueltos
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en el equilibrio entre la formacion y eliminacion de este.
La prolactina en el liquido amnidtico se deriva de la
decidua y alcanza su nivel maximo a mediados del em-
barazo.

Funcion del liquido amniotico
Entre sus funciones se encuentran:

1. La de proteccion del feto contra choques del medio
externo.

2. Permite los movimientos fetales.

3. Impide la adherencia del feto a las membranas que
lo contienen.

4. Evita la desecacion y mantiene el equilibrio hidrico
fetal.

5. Permite el desarrollo pulmonary la deglucion.

6. Mantiene la temperatura estable alrededor del feto.

7. Actlia como reservorio de hormonas fetales y ma-
ternas.

Elliquido amnidtico se renueva constantemente. El
feto elimina diariamente unos 500 mL de orina, al mismo
tiempo que deglute cerca de 500 mL de este, el cual se
absorbe en el intestino, pasa a la sangre fetal y se elimina
mediante el intercambio entre la sangre materna y la fe-
tal, en laplacenta. El volumen de liquido amnidtico pue-
de variar de 400 mL a 2 000 mL, pero el volumen medio
hacia el final del embarazo es de unos 800 mL.

Durante el parto normal, la doble membrana
corioamnidtica forma una protuberancia que contribu-
ye a dilatar el canal cervical. Cuando dicha prominen-
cia se rompe, se produce la salida del liquido amnidtico
(rotura de membrana).

Saco vitelino

Se desarrolla durante la segunda semana (Ver fi-
gura 5.3) y permanece aproximadamente hasta la sex-
ta semana. Esté incluido en el extremo fetal del cordon
umbilical, aunque se puede localizar a término en la su-
perficie fetal de la placenta. Esta membrana fetal no se
desarrolla, sino que persiste como una estructura rudi-
mentaria, unida al intestino primitivo a través del pediculo
vitelino, de longitud variable, que mas tarde se oblitera.

Funcion del saco vitelino

Desempefia una importante funcion trofica en los
peces, los reptiles y las aves, como estructura donde se
almacena el vitelo; sin embargo, en los mamiferos, esa
funcion trofica se realiza por la placenta, lo que explica
el poco desarrollo del saco vitelino en este grupo.
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Ademas de contribuir al revestimiento endodérmico
epitelial de los sistemas respiratorio y digestivo, el saco
vitelino es uno de los primeros sitios de formacion de vasos
y células sanguineas, asi como la formacion de fetoproteinas;
es el lugar de origen de las células germinales primarias.

El saco vitelino de los mamiferos no contiene
nutrientes, por tanto no es un verdadero saco vitelino.

Se puede detectar por ultrasonido alrededor de las
cuatro semanas, cuando su diametro es de unos 3 mm,
a las ocho semanas alcanza 5 mm.

Alantoides

Aparece en la tercera semana como un diverticulo
de la pared endodérmica del saco vitelino, proximo al
extremo caudal del disco embrionario, que al crecer se
introduce en el pediculo de fijacion. En el mesénquina
que rodea la alantoides se desarrollan vasos sanguineos,
los cuales se transforman en los vasos umbilicales.

Como consecuencia del plegamiento embrionario,
una parte de la alantoides queda dentro del cuerpo del
embridn y otra fuera de este. En las especies, cuyo de-
sarrollo prenatal ocurre fuera del cuerpo de la madre, la
alantoides tiene gran importancia; sin embargo, en la es-
pecie humana es rudimentaria y solo su porcion
extraembrionaria queda incluida en el pediculo de fija-
cion (Ver figura 2.21). Parte de 1a porcion intraembrionaria
se contintia con un ligamento fibroso, el uraco, que une
el techo de la vejiga con la region umbilical. El uraco
persiste en el adulto como el ligamento umbilical medio.

Placenta y membranas fetales
en embarazos multiples

Es importante abordar las caracteristicas de la
placenta y de las membranas fetales en la gemelacion,
es decir, en gemelos monocigdticos y en los dicigoticos.

Gemelos monocigoticos

Los gemelos que se forman por division de un
ovocito fertilizado inico, se denominan gemelos
monocigodticos o idénticos. Estos comparten un cua-
dro genético idéntico y por eso parecen iguales, segiin
van creciendo. Se producen por la division y separa-
cion de las células del cigoto, en diferentes estadios
del desarrollo. La separacion mas temprana puede que
ocurra en la etapa bicecular, en cuyo caso los dos
cigotos se desarrollan separados y los blastocistos se
implantan separados, entonces cada embrion tiene su
propia placenta y saco corionico (Fig. 5.8. A).
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Fig. 5.8. La disposicion de las membranas fetales en los gemelos. a-d: varias formas de gemelos monocigoéticos (MC);
d: Fusionado. Gemelo dicigoticos (DC); A: amnios/cavidad amnidtica; C: corion; P: placenta.
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Aunque la disposicion de las membranas de estos
gemelos se asemeja a los del tipo dicigdticos, se pueden
reconocer como monocigéticos (MC) por su fuerte se-
mejanza en los grupos sanguineos, las huellas dactilares,
el sexo, y la apariencia externa, como son los ojos y el
color del cabello.

La division del cigoto con frecuencia se presen-
ta en el estadio temprano de blastocistos. El macizo
celular interno se divide en dos grupos separados de
células dentro de la misma cavidad del blastocisto.
En este caso los dos embriones presentan una
placenta comun y una cavidad coridonica comun pero
cavidades amnioticas separadas (Fig. 5.8. B). En
casos poco frecuentes, la separacion ocurre en el
estadio de disco germinativo bilaminar, justo antes de
la aparicion de la linea primitiva (Fig. 5.8. C). Esta
forma de division resulta en formacion de dos geme-
los con una placenta unica y un saco corionico y
amniotico comun. A pesar de tener una placenta co-
mun, el riego sanguineo esta repartido de manera
equitativa.

El nacimiento de trillizos, cuadruples, quintuples,
son raros, sin embargo, en afos recientes los nacimien-
tos multiples ocurren con mas frecuencia en madres
con tratamientos para la infertilidad.

Gemelos dicigoticos

Representan mas de la mitad de los gemelos y su
incidencia es de alrededor de 10/1 000 nacimientos,
que aumenta con la edad materna. Se debe a la ovula-
cioén simultanea de dos ovocitos fertilizados por
espermatozoides diferentes. En este caso los dos
cigotos contienen una dotacion genética diferente, por
tanto, los gemelos formados no tienen mas semejan-
zas fenotipicas que la de cualquier otro descendiente,
y el sexo puede ser diferente.

La implantacion de los cigotos es de forma separa-
da, y pueden desarrollar cada uno sus propias membra-
nas fetales. Sin embargo, las placentas y membranas
fetales se pueden fusionar. En este caso, en los gemelos
se pueden observar eritrocitos de dos tipos diferentes,

69

dado por la estrecha relacion entre la circulacion de las
dos placentas.

Defectos gemelares

Los embarazos gemelares presentan una alta inci-
dencia de mortalidad y morbilidad perinatal y una ten-
dencia hacia el parto pretérmino. El bajo peso al nacer
y la prematuridad representan altos riesgos de muerte
en los embarazos gemelares, comparado con un bajo
porcentaje de muertes en los embarazos simples.

Segtin algunos estudios, se ha planteado que el
numero de embarazos gemelares puede ser mas alto,
ya que muchos embarazos de este tipo no se registran
por no llegar a término. La mayoria mueren antes del
nacimiento y algunos estudios han revelado que solo
alrededor de la tercera parte de las mujeres con emba-
razo gemelar logran dar a luz. En algunos casos, uno
de los fetos muere durante el embarazo y se reabsorbe
o lleva a la formacion de un feto papiraceo (Fig. 5.9).

El embarazo gemelar puede conducir al sindrome
de transfusion gemelar, mas frecuente en los embara-
z0s monocigoticos monocorionicos. Ocurre que las
anastomosis vasculares placentarias, que normalmente
ocurren de una forma equitativa, en estos casos estan
dispuestas de tal forma que un gemelo recibe mayor
flujo sanguineo que el otro produciendo dafio por falta
de irrigacion, que por lo general produce mayor creci-
miento en uno de los fetos mas favorecido. El parto es
riesgoso, con la muerte de ambos en mas de la mitad de
los casos.

En los ultimos estadios del desarrollo, la separa-
cion parcial del nodulo y del surco primitivo, puede re-
sultar en la formacion de gemelos unidos (siameses). El
tipo de gemelos depende de cuando y qué extension
tienen estas uniones. Defectos de la expresion genética
pueden causar estas alteraciones, como sucede con el
gen Goosecoid. El grado de unién varia, desde una
delgada union de tejidos superficiales, hasta casos
de fusion que abarcan el esqueleto y las visceras de la
mayor parte del tronco; el lugar y angulo de fusion tam-
bién pueden diferir.



Embriologia general

Clasificacion
Cualquier clasificacion puede resultar arbitraria
pero resulta conveniente dividirlas en dos categorias
principales, estas son:
1. Gemelos unidos iguales, en que se guarda una simetria.
2. Gemelos unidos desiguales, en que un individuo es
mas pequeio que el otro.

Gemelos unidos iguales

Se designan de acuerdo con la parte del cuerpo en
el cual existe la union, en superiores, media e inferior.
Las superiores corresponden a cabeza y cuello, las
medias, entre cuello y ombligo, y las inferiores, en posi-
cion caudal al ombligo.

Las fusiones en cualquiera de estos niveles se
pueden producir por la espalda, por la parte anterior o
por el costado. Esto se simplifica siempre que sea po-
sible, designandolos con el sufijo pagos (griego-unido),
por ejemplo, craneopagos, unioéon por el craneo;
toracopagos, union por el pecho; pigopagos, union por
las nalgas; xifépagos, union por el apéndice xifoides,
etc. (Fig. 5.10).

Gemelos unidos desiguales

El origen y los posibles lugares de union de estos
son los mismos que los dobles simétricos. La tnica di-
ferencia esencial es que, en el caso de los pares des-
iguales, ocurre algo que interfiere en el desarrollo de
uno de los gemelos, de tal manera que su crecimiento
se retrasa o no se produce una diferenciacion normal, o
sufren perturbaciones ambos procesos. Cuando esta

diferencia es considerable, el gemelo mas pequefio y
menos completo es considerado con frecuencia como
un parasito del miembro del par que se haya mas com-
pleto y mas cerca de lo normal.

Fig. 5.9. Feto papiraceo. Un gemelo es mas grande y el otro
esta comprimido y momificado.

Crane6pagos

Toracopagos

Pigdpagos

Fig. 5.10. Los gemelos unidos pueden ser separados solamente si no poseen partes vitales en comun.
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El procedimiento quirurgico en estos defectos
gemelares es posible, si la union es superficial, pero se
hace mas dificil o imposible, si la relacion entre los or-
ganos internos es compartida.

Observaciones clinicas
de las membranas fetales y la placenta

Eritroblastosis fetal

Es una afeccion frecuente en la cual, la transfe-
rencia de los anticuerpos de la madre al feto no re-
sulta beneficioso contra un factor Rh en los eritrocitos
fetales, y causan hemolisis de estos. Los factores
Rh son un grupo de moléculas de superficie determi-
nadas genéticamente, que estan presentes en la mem-
brana plasmatica de los eritrocitos en 80 % de los
individuos. Los que cuyas células sanguineas por-
tan el factor Rh son Rh positivo y los que no, son
Rh negativos. Los factores Rh provocan una respues-
ta inmune fuerte en los individuos Rh negativos. Si
una madre Rh negativa, porta un feto Rh positivo y
la sangre del feto penetra en la circulacion materna,
la madre produce anticuerpos contra los eritrocitos
fetales. La penetracion significativa de la sangre fe-
tal a través de la placenta en la circulacion materna
ocurre principalmente en el momento del parto, por
lo que, los anticuerpos resultantes no se forman a
tiempo para causar dafio al feto del embarazo que
primero induce su formacion. Sin embargo, un se-
gundo embarazo con un feto Rh positivo, en una ma-
dre sensibilizada, los anticuerpos anti-Rh existentes
atraviesan la placenta y pueden destruir los eritrocitos
fetales, provocando anemia en el feto y en el recién
nacido. Esta condicion se denomina enfermedad
hemolitica del recién nacido o eritroblastosis fetal. El
ultimo término proviene de la destruccion de los
eritrocitos en el feto, que estimula una produccion
compensatoria de gran cantidad de eritrocitos fetales
nucleados denominados eritroblastos.

Otra consecuencia, algunas veces fatal, de esta
enfermedad es la hidropia o cumulo de agua en el
feto. Ademas, la destruccion de los eritrocitos libera
grandes cantidades de bilirrubina (producto de la
hemoglobina) en la circulacion fetal. Esta sustancia
produce ictericia y, en casos extremos, se puede deposi-
tar en el cerebro (kernicterus) produciendo dafio cerebral
y hasta la muerte.
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Los efectos de la eritroblastosis fetal se pueden pre-
venir realizando exsanguineo transfusion al feto en el utero
o al recién nacido, de tal forma que, los anticuerpos mater-
nos encuentren pocas células para destruir. Un recurso
preventivo es administrar anticuerpos anti-Rh a la ma-
dre, inmediatamente después del nacimiento de cada bebé
Rh positivo. Estos anticuerpos destruyen los eritrocitos
fetales Rh positivos presentes en la circulacion materna,
antes que estos estimulen el sistema inmune, lo que pre-
viene la produccion de anticuerpos anti-Rh por parte de
la madre.

Mola hidatiforme

Es una condicién anormal que resulta de la
hiperactividad de las vellosidades corionicas; el
mesénquima se presenta muy abundante y edematoso,
con poca o ninguna vascularizacion, causando la muer-
te del embrion.

Coriocarcinoma

Es el grado de mayor desarrollo de la mola
hidatiforme, es un tumor de tejido trofoblastico y uno
de los tumores de mayor malignidad que se conoce.

Hidramnios

El liquido amniotico puede estar aumentado entre
1 500 mL a 2 000 mL. Su causa principal es una mal-
formacion que impida la deglucion normal del
liquidoamnidtico, por ejemplo, en las malformaciones
del sistema digestivo y por el paso excesivo de liquido
hacia la cavidad amnidtica, como sucede en los defec-
tos de cierre del tubo neural.

Oligoamnios

El liquido amniético esta disminuido por debajo de
400 mL, y se debe principalmente a deficiente elimina-
cion del liquido, tal como ocurre en la agenesia renal.

Rotura prematura del amnios

Es la causa mas frecuente del parto
pretérmino, y se puede producir por trauma. El pie
zambo y la hipoplasia pulmonar se puede deber a
oligoamnios y a roturas del amnios.

Bandas amnioticas

Las roturas del amnios pueden provocar bandas
amnioticas que rodean parte del feto, principalmente las
extremidades y los dedos, dando lugar a amputaciones
y anillos de constriccion.



Anormalidades del cordon

Al momento del nacimiento, el cordon umbilical
mide alrededor de 2 cm de diametro, y de 50 cm a
60 cm de longitud. Después de la desaparicion de una
de las venas, el cordon se hace tortuoso por las arterias
umbilicales, dando lugar a nudos falsos.

Cordon umbilical largo

Se puede enrollar alrededor del cuello fetal, pro-
vocando las circulares del cordon que, en ocasiones,
comprometen la vida del feto.

Cordon umbilical corto

Provoca dificultades durante el parto, al tirar de la
placenta unida al utero.

El cordon presenta normalmente dos arterias y
una vena. Sin embargo, en algunos casos solo per-
siste una arteria, estos individuos tienen 20 %
de probabilidad de presentar defectos cardiacos
o vasculares. La arteria faltante puede no haberse
formado (agenesia) o degenerar temprano en el de-
sarrollo.
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Capitulo 6

Alteraciones del desarrollo

Bajo este acapite se agrupa un grupo de térmi-
nos, a veces sinénimos, utilizados para describir los
trastornos que pueden estar presentes al nacimiento
o manifestaciones posnatales, y que describen las
alteraciones estructurales, de conducta, funcionales
y metabdlicas. Estos términos son defectos del naci-
miento, malformaciones y anomalias congénitas. La
ciencia que estudia estos trastornos es la teratologia
(del griego, feratos: monstruo) y comprende el estudio
de las malformaciones congénitas, sus manifestacio-
nes, la incidencia y los mecanismos de desarrollo anor-
mal prenatal. La mayoria tienen su origen, principal-
mente, en etapas tempranas del desarrollo hasta la
octava semana del embarazo.

Alteraciones generales del desarrollo

Dentro de estas se abordan las malformacio-
nes, anomalias, deformaciones, interrupcién, la
displasia y detencion del desarrollo.

Malformaciones

Las malformaciones congénitas son anormali-
dades estructurales macroscopicas atribuibles a fal-
ta del desarrollo y presente al nacimiento, por
ejemplo: labio hendido o leporino.

Anomalias

Las anomalias congénitas incluyen no solo de-
fectos estructurales macroscopicos, sino también mal-
formaciones microscopicas, errores innatos del me-
tabolismo, trastornos fisioldgicos, retardo mental,
anormalidades celulares y moleculares.

Las anomalias que tienen un efecto adverso, ya
sea en la funcién o en la aceptabilidad social se
consideran, con frecuencia, anomalias mayores, si no
tienen consecuencias médicas ni cosméticas, se con-
sideran como menores.

Las anomalias menores pueden ser numero-
sas como los cuadros dermatoglificos inusuales,
microtia (orejas pequefias), manchas pigmentadas
y fisuras palpebrales cortas. Algunos tienen valor
diagndstico y se presentan principalmente en la
cara, orejas, cabello, manos y pies. La presencia
de dos 0 mas malformaciones menores es, con fre-
cuencia, un indicio de existencia de malformacio-
nes mayores subyacentes.

Las anomalias congénitas pueden ser aisla-
das (simple) o multiples, estas Gltimas significan
la presencia de dos o mas defectos mayores de
categorias diferentes, como del sistema nervioso
y cardiovascular.

Deformacion

Se producen por fuerzas mecanicas que actian
sobre una parte del feto durante el desarrollo o, por
alteraciones en la forma o la posicion de tejidos for-
mados, previamente, de forma normal. Por ejemplo,
se pueden presentar, torticolis esternomastoidea
congénita (cuello torcido), dislocacion de la cade-
ra, escoliosis postural congénita y talipes.

Talipes es un término que procede del la-
tin, talus que significa talon, y pes que signifi-
ca pies. Cualquier deformidad del pie (por lo
general congénita) y especialmente, si en esta
esta involucrado el astralago, pude ser: calca-



neo cavo, equino valgo, equino varo, equino y
otras, conocidas todas como pie zambo.

Interrupcion

Resulta de alteraciones morfologicas de estruc-
turas ya formadas y que se deben a procesos
destructivos, por ejemplo, los accidentes vasculares
que provocan atresias intestinales y los defectos pro-
ducidos por bandas que ocasionan amputaciones.

Displasia
Significa organizacion anormal de los tejidos.

Detencion del desarrollo

Esta dado por la insuficiencia completa del pro-
ceso de desarrollo normal, el paladar hendido es dado
como un ejemplo clasico.

Frecuencia

Las anomalias estructurales mayores se obser-
van con poca frecuencia al nacimiento y algunas se
detectan dentro de los primeros 5 afios, ocurriendo
en general en alrededor de 5 % de los infantes. En la
actualidad, los defectos al nacimiento son la causa
principal de mortalidad infantil en muchos paises
desarrollados o con sistemas de salud asequibles a
la poblacion.

Las anomalias menores se presentan con
mayor frecuencia que las mayores y, en algu-
nos casos, se pueden asociar a malformaciones
mayores. Por ejemplo, es posible que nifios con
una anomalia menor presenten una malforma-
cion mayor; los casos con dos anomalias tienen
mas posibilidad de presentarla y con tres ano-
malias menores la posibilidad puede llegar hasta
20 %. Por tanto, ante anomalias menores se pue-
de pensar en la existencia de alguna otra mal-
formacidén acompafante.

Las anomalias, ya sean cromosomicas o es-
tructurales, se encuentran con mayor frecuen-
cia en los abortos espontaneos que en los re-
cién nacidos. Mas de 80 % de las concepciones
anormales se pierden durante el periodo embrio-
nario, y mas de 90 % antes del nacimiento. En
contraste, al menos 18 % de las concepciones
fenotipicamente normales, después de la quinta
semana, son eliminadas de forma espontanea.

Asi, el aborto espontaneo reduce en gran por-
centaje y de forma natural el nimero de naci-
mientos de fetos malformados. Las malforma-
ciones que no se detectan al nacimiento se pueden
encontrar después en los infantes y nifios, por
ejemplo, solo la mitad de las hidrocefalias y 6 % de
la estenosis pilorica se detectan al nacimiento. De aqui
que, la real incidencia se considera mas alta que la
prevalencia al nacimiento.

Recurrencia

Existe un riesgo familiar de recurrencia de
anomalias que varian de una anomalia a otra. Los
factores causales pueden ser genéticos o ambien-
tales. Las anomalias recurrentes mas frecuentes
son labio hendido, paladar hendido o ambos, de-
fectos de las extremidades y malformaciones
genitales.

Causas

Se estima que, alrededor de 25 % de las
malformaciones se deben a factores genéticos
y cromosomicos, 10 % a factores conocidos del
medio ambiente, como los virus, y el resto, a
causas aun desconocidas. Esta ultima catego-
ria incluye probablemente causas poligénicas y
multifactoriales.

Las condiciones que muestran herencia
mendeliana son estudiadas por tecnologia de
ADN recombinante. Las causas de anomalias
congénitas son descritas por observacion cui-
dadosa de los casos, por investigaciones
epidemiologicas, y por teratologia experimental,
que incluye estudios en modelos animales.

En teratologia, como en embriologia, se
hace necesario distinguir entre causas prima-
rias y la manifestacion de los efectos (causas
secundarias). Por ejemplo, el acido retinoico
produce trastorno de la sintesis de las cadenas
de azucares de las glucoproteinas (causa pri-
maria), lo que resulta en contacto celular alte-
rado y condrificacion (causa secundaria).

En el Anuario estadistico de la salud en
Cuba se recogen datos relacionados con la mor-
talidad infantil, que en el 2007 se pueden ob-
servar las principales causas de muerte en me-
nores de un afio y como se aprecia, son las
malformaciones congénitas las que ocupan el pri-
mer lugar (tabla 6.1).
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Tabla 6.1. Principales causas de muerte en menores de un afio por componentes (segun lista abreviada

28 de mortalidad infantil). 2007*

Causas < 7 dias 7 a 27 dias 28 dias a 11 meses Total
Numero de defunciones

Malformaciones congénitas, deformidades 30 37 72 139
y anomalias cromosdmicas (Q00 Q99)

Septicemia (A40 A41, P36) 27 27 15 69
Hipoxia y asfixia del nacimiento (P20 P21) 27 3 7 37
Otras afecciones originadas en el periodo perinatal 22 12 3 37
(resto POO P96)

Hemorragia intracraneal no traumatica (P52) 16 13 7 36
Neumonia congénita (P23) 20 5 - 25
Enfermedad de la membrana hialina (P220) 21 1 2 24
Persistencia de la circulacion fetal (P293) 15 1 - 16
Accidentes (V01 X59, Y85 Y86) - 1 14 15
Tasa por 1 000 nacidos vivos

Malformaciones congénitas, deformidades 0.3 0.3 0.6 1.2
y anomalias cromosémicas

Septicemia 0,2 0,2 0,1 0,6
Hipoxia y asfixia del nacimiento 0,2 0,0 0,1 0,3
Otras afecciones originadas en el periodo perinatal 0,2 0,1 0,0 0,3
Hemorragia intracraneal no traumatica 0,1 0,1 0,1 0,2
Neumonia congénita 0,2 0,0 - 0,2
Enfermedad de la membrana hialina 0,2 0,0 0,0 0,1
Persistencia de la circulacion fetal 0,1 0,0 - 0,1
Accidentes - 0,0 0,1 0,1

Trastornos genéticos

Los principales grupos de trastornos genéticos
son los siguientes:
1. Defectos genéticos unicos.
2. Aberraciones cromosomicas.
3. Herencia multifactorial.
4. Malformaciones congénitas con un componente
genético fuerte.

Defecto genético unico
Son causados por genes mutantes. El gen res-
ponsable puede corresponder a un autosoma o un
cromosoma X, y la condicion puede ser dominante
(expresado aun cuando esté presente en un Unico
cromosoma de un par) o recesivo (expresado solo
cuando estad presente en ambos cromosomas). Se
citan algunos ejemplos a continuacion:
1. Herencia dominante autosémica: la acondropla-
sia, neurofibromatosis (Von Recklinghausen) y corea
hereditaria (Hutington).
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2. Herencia recesiva autosomica: incluye la anemia
falciforme, fibrosis quistica, GM2 gangliosidosis (en-
fermedad de Tay-Sachs).

3. Existen unas 300 enfermedades recesivas ligadas
al cromosoma X que afectan solo a los varones,
ejemplo: la hemofilia y la distrofia muscular
seudohipertrofica (Duchenne).

Muchos sindromes, aunque aparentemente distin-
tos desde el punto de vista genético, poseen similitudes
fenotipicas. Estos grupos sindromicos pueden reflejar
vias comunes de desarrollo.

El sindrome X fragil es la causa hereditaria mas
frecuente de retardo mental, presenta mandibula pro-
minente (prognatismo), orejas voluminosas, la cara
alargada y estrecha y los testiculos suelen ser gran-
des. Un gen (FMR-1) en el brazo largo del cromosoma
X provoca un sitio fragil inestable en Xq 27.3, donde
tales cromosomas se rompen con facilidad; los sitios
se pueden detectar por analisis del ADN y el modo de
herencia es variable.



Algunos varones portadores son asintomaticos y
pueden transmitir el gen a sus hijas (asintomaticas), lue-
go los hijos varones o las hembras de esas hijas pueden
padecer el sindrome. La presencia de los sintomas pare-
ce estar relacionada con metilacion aumentada de los
trinucledtidos en los sitios fragiles.

Otras enfermedades hereditarias se desarrollan por
el aporte paterno del gen mutante como la corea here-
ditaria (Huntington) y el nefroblastoma (tumor de
Wilms).

Aberraciones cromosomicas

Se observan en 5/1 000 nacidos vivos y se aso-
cian con frecuencia como causa de abortos esponta-
neos (60 % durante el primer trimestre). Por lo general
ocurren durante la meiosis como resultado de la no
disyuncion o, en la fecundacion (triploidia) o mas tarde
(tetraploidia o mosaicismo).

Son frecuentes las monosomias X (45X), mu-
chas de las cuales son letales en la etapa prenatal,
asi como las trisomias (13; 16; 18; 21), y triploidias.
Se estima que la mitad de las concepciones poseen
una anomalia cromosomica. Las aberraciones resul-
tan importantes en la muerte perinatal y en los
cariotipos anormales, que se observan en infantes
con malformaciones letales. Ademas se pueden pre-
sentar aberraciones cromosémicas sexuales, tales
como X0 (sindrome de Turner) y XXY (sindrome de
Klinefelter).

La mayoria de los trastornos cromosémicos se
pueden clasificar en:

1. Aneuploidia: exceso o pérdida de uno o mas
cromosomas.

2. Delecion: rotura y pérdida de una parte de un
cromosoma.

3. Translocacion: rotura de dos cromosomas con
intercambio de los fragmentos rotos.

4. Formacion isocromo: hendidura anormal del
centromero durante la mitosis, resultando la pérdi-
da de un brazo y la duplicacion del otro.

5. Mosaicismo cromosomico: es la presencia de dos o
mas lineas celulares con cariotipos diferentes en
una concepcion unica:

a) Aneuploidia (pérdida o cromosoma extra): es el
trastorno cromosomico humano de mas signifi-
cacion clinica. La causa es la no disyuncion, por
ejemplo, insuficiencia de los cromosomas
homologos pares para separarse en la anafase de
la meiosis materna I y II, su frecuencia aumenta,
seglin avanza la edad materna.

b) Monosomia: es una condicién en la cual un
cromosoma particular esta representado de for-
ma unica en un complemento diploide. La forma
tipica es la pérdida del X paterno o del Y. Rara
vez sobreviven al nacimiento. Un ejemplo impor-
tante de monosomia X0 es el sindrome de Turner
(Ver Capitulo 9).

c) Trisomia: es una condicion en la cual, un
cromosoma con complemento diploide esta
representado tres veces, en vez de dos; se pre-
senta en 4 % de los embarazos reconocidos
clinicamente. La trisomia es la anomalia
cromosomica identificada mas frecuentemente
y es la principal causa genética de muerte prena-
tal, asi como, una causa importante de retardo
mental. Se asocia con el aumento de la edad
materna.

Trisomia 21 o sindrome de Down

Es una causa importante de retardo mental. Se
caracteriza por: perfil facial aplanado, fisuras palpebrales
inclinadas superlaterales, orejas pequeiias, protrusion
lingual, engrosamiento nucal subcutaneo, hipotonia,
hiperflexibilidad de las articulaciones, hipoplasia de la
falange media del quinto dedo (clinodactilia), cuadros
dermatoglificos especificos, una abertura ancha entre
el primer y segundo dedo de los pies, defectos cardiacos
(septales) e invariablemente deficiencia mental.

La mayoria de las concepciones de trisomia 21
terminan en aborto espontaneo. La formula
cromosomica es frecuentemente 47 XX+21 o
47 XY+21. La no disyuncion ocurre durante la
ovogénesis, aunque a veces, también se observa en
la espermatogénesis. EI cromosoma extra 21 es ma-
terno, en 95 % de los casos. La prevalencia varia
de 0,5 a 2/1 000 nacidos vivos. El riesgo de
trisomia 21, es de 1/1 600 a los 20 anos de edad
materna y aumenta a 1,5 a los 49 afios. El suero
materno en estos casos contiene menos alfa pro-
teina y mas gonadotropina coriénica humana que
en un embarazo normal, el estriol urinario esté por
debajo de la cifra normal.

Trisomia 13

Se caracteriza por cuadros variables y severos,
tales como: defectos de los ojos, nariz, labios, pala-
dar, cerebro anterior del tipo holoprosencefalia, defi-
ciencia mental, ciclopea, microftalmia, labio y pala-
dar hendido, defectos cardiacos, polidactilia, ufias y
dedos anormales, y rifidn quistico.
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La distribucion cromosomica es de 47 XX+13 o
47 XY+13. Estas se presenta en edades maternas
avanzadas y la translocacion es frecuente; la preva-
lencia es de 0,25 a 1/1 000 nacidos vivos.

Trisomia 18

Se caracteriza por bajo peso al nacer, deficien-
cia mental, hipertonia, mano apretada con dedos su-
perpuestos, esternon corto y defectos cardiacos.
Muchas malformaciones diferentes se presentan con
frecuencia, tales como: onfalocele, anomalias rena-
les, deficiencias musculares abdominales (abdomen de
“ciruela pasa’), higroma nucal, y holoprosencefalia.
Laprevalencia es de 0,1 a0,3/1 000 nacidos vivos. La
mayoria se pierde por aborto espontaneo. El com-
plemento cromosomico es 47 XX+18 047 XY+18,y
sucede con mayor asiduidad en madres de edad avan-
zada.

Sindrome de Klinefelter
Es una condicion importante de aberracion
cromosomica, que se estudia en el Capitulo 9.

Triploidia (XXX 0 XXY)

Es la presencia de tres veces el numero haploide
de cromosomas (3n= 69); el grupo cromosoémico ex-
tra puede ser paterno o materno en su origen. Se
presenta en 1 % de los embarazos reconocidos y es
frecuente el aborto espontaneo. Sus causas incluyen
fecundacion por dos espermatozoides o fecundacion
de un ovocito diploide. Se pueden observar diferen-
tes anomalias: sindactilia, holoprosencefalia y defec-
tos cardiacos y renales.

Tetraploidia (XXXX 0 XXYY)

Se refiere a cuatro veces el nimero haploide
de cromosomas (4n = 92). Esta rara condicion esta
asociada, frecuentemente, con un saco coridénico
vacio intacto. La causa se debe a insuficiencia en
las primeras divisiones del cigoto.

Herencia multifactorial

Los trastornos poligénicos se caracterizan
por herencia multifactorial, se presentan en fa-
milias y resultan de la interaccién entre muchos
factores genéticos y el medio ambiente. Pertene-
cen a esta categoria las anomalias cardiacas congé-
nitas aisladas, talipes, dislocacion congénita de la
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cadera, situs inversus, espina bifida, hidrocefalia con-
génita y anencefalia.

Errores innatos del metabolismo

Son trastornos bioquimicos determinados
genéticamente, causados por defectos proteicos estruc-
turales y funcionales especificos. La mayoria son he-
redados como trastornos recesivos autonoémicos,
algunos se relacionan con el cromosoma X.

Existen varios cientos de errores innatos del me-
tabolismo, como ejemplo clasico se tiene la
fenilcetonuria que es causada por una ausencia de
hidroxilasa fenilalanina, la cual es necesaria para la
transformacion de fenilalanina a tirosina; como re-
sultado, el acido fenilpiravico se elimina por la orina.
Esta condicion, la cual es recesiva autosdmica, se
encuentra en 1/15 000 nacimientos. La presencia de
fenilcetonuria en la madre requiere de una dieta res-
tringida en fenilalanina que se debe establecer antes
del embarazo. En el infante es esencial un control
dietético con leche especial, para evitar el retardo
mental.

Malformaciones congénitas con un

componente genético fuerte

Los ejemplos de malformaciones congénitas,
que parecen tener particularmente un componente
genético fuerte son: estenosis pilorica, dislocacion
congénita de la cadera y ciertos defectos del tubo
neural, relacionado con espina bifida abierta y
anencefalia. Otros trastornos poligénicos incluyen,
labio hendido, paladar hendido, enfermedad cardiaca
congénita, conducto arterioso persistente, pie zam-
bo, situs inversus y diabetes.

Trastornos medioambientales

Desde mediados del siglo XX se consideraba
que los defectos congénitos eran causados prime-
ramente por factores hereditarios, sin embargo, el
descubrimiento de que la rubéola, al afectar a una
madre durante la etapa temprana del embarazo, cau-
saba anormalidades en el embridn, cambio esta opi-
nion al pensarse que las malformaciones congénitas
en los humanos podrian también ser causados por
factores del medio ambiente.

Estudios realizados en la década del 60 del siglo
pasado, por Lenz, relacionaron los defectos de las ex-
tremidades con el uso de la talidomida, lo que evidencio



también que las drogas podian producir defectos
del desarrollo al atravesar la barrera placentaria
(Fig. 6.1).

Las evidencias anteriores contribuyeron a que
muchas otras drogas y medicamentos hayan sido
identificados como teratdgenos: factores que tienen
un efecto adverso en el embrion o el feto entre la
fecundacion y el nacimiento. Estos incluyen ano-
malias congénitas, muerte embrionaria o fetal, retar-
do del crecimiento intrauterino y disfuncién mental.

Fig. 6.1. A. Nifia con amelia unilateral. B. Nifia con meromelia.
Los miembros superiores ¢ inferiores estan unidos directa-
mente al tronco. Ambos casos nacieron de madres que ingi-
rieron talidomida.

Quimicos, drogas, hormonas
y vitaminas

Alcohol

Existe una asociacion entre alcoholismo materno
y problemas graves en la descendencia, también con-
tribuyen a estos resultados la deficiencia dietética de
proteinas y vitaminas del complejo B. Estos casos mues-
tran retardo del crecimiento prenatal y posnatal,
microcefalia, alteraciones faciales (Fig. 6.2), asi como
también el consumo de alcohol es la causa principal de
retardo mental. Pueden tener igualmente efectos
cardiovasculares y de las extremidades.

Facies en el Sindrome Alcohol-Fetal
Nifio Mayor

Pliegues epicanticos

Fisuras
palpebrales Puente nasal bajo
cortas
\\Eﬁ Anomalia
Cara media plana \ ﬂ _menores
Nariz corta G . de la oreja
.--‘..._._....--"

Filtrum indistinto -
Micrognatia

Labio superior delgado

Fig. 6.2. Cuadro caracteristico del sindrome alcohol-fetal en
el nifio.

Androgenos
La testosterona puede causar masculinizacion de
los genitales externos del sexo femenino.

Angiotensina

Inhibidores de la enzima convertidora, cuando se
utilizan para tratamiento de la hipertension, durante el
segundo y tercer trimestre pueden causar hipotension
neonatal severa y anuria.

Drogas

Uno de los problemas sociales en aumento es el
efecto de las drogas, tales como: dietilamida acido
lisérgico (LSD), cocaina, fenciclidina o “polvo de an-
gel” (PCP) y marihuana.

Dietilamina acido lisérgico

En el caso del LSD, se pueden observar anorma-
lidades de las extremidades y malformaciones del siste-
ma nervioso central.

Cocaina

Puede producir alteraciones de la facies, aumento
de la mortalidad perinatal y complicaciones neurologicas
posnatales, como por ejemplo apoplejia, quizas debido a
la reduccion del riesgo sanguineo uterino por su accion
vasoconstrictora que causa hipoxia.

Corticoesteroides

Puede provocar retardo del crecimiento fetal y
aumento de la mortalidad perinatal, sin embargo su po-
tencial teratogénico es extremadamente bajo.
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Derivados cumarinicos

Como ejemplo se tiene la warfarina. Se utilizan
como anticoagulantes, estos actian por disminucion
de la sintesis de vitamina K como factor de coagula-
cion. Las malformaciones incluyen hipoplasia nasal,
hidrocefalia y puede haber deficiencia mental.

Dietilestilbestrol

En la madre puede provocar adenosis vaginal
pospuberal, el riesgo de carcinoma es bajo. En un
feto femenino produce bisexualidad y, si es masculi-
no se suprime la produccion de testosterona, lo que
resulta en hipomasculinizacion.

Dioxina “agente naranja”

Se utiliza por los Estados Unidos de Norteamé-
rica en Viet-Nam e Irak, lo cual provoca una ele-
vacion de la prevalencia de anomalias congénitas,
incluyendo deficiencias de las extremidades y
siameses.

Difenilhidantoina

Como otros medicamentos antiepilépticos, el aci-
do valproico puede producir malformaciones, como
son las alteraciones craneofaciales e hipoplasia de
las unas y falanges distales (sindrome fetal por
hidantoina). Puede existir deficiencia mental.

Antagonistas del acido folico

Se reconocen como causa importante de defec-
tos del tubo neural (DsTN). La aminopterina y el
metotrexate son utilizados como agentes
antineoplasicos. Los efectos posibles incluyen hidro-
cefalia, mielomeningocele y deficiencia del crecimien-
to. Para reducir la posibilidad de DTN se recomienda
en la mujer embarazada, dieta de cereales reforza-
da con acido folico. La aminopterina es letal para el
embrion, cuando se ingiere durante las primeras seis
semanas prenatales.

Isotretinoina “13-cis acido retinoico”

Analogo de la vitamina A, se utiliza topicamente
en lesiones de la piel, se debe aplicar con prudencia.
Su uso interno produce hidrocefalia, defectos del oido
(microtia), diferentes anomalias cardiacas y aplasia
timica. En ocasiones, se presenta aborto espontaneo.
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Agentes antipsicoticos y ansioliticos

También denominados tranquilizadores mayores y
menores, se cree que pueden producir malformaciones.
Entre los primeros se tienen: fenotiazina, litio, etc., y en-
tre los segundos meprobamato, clorodiazepoxido y
diazepam (Valium).

Talidomida

Se utilizé6 como antiemético y somnifero durante
la década de 1950. En 1961 se observo en Alemania,
una elevacion de la frecuencia de amelia y meromelia
(ausencia total o parcial de las extremidades respectiva-
mente), anormalidad hereditaria rara. Esta observacion
llevo al examen de las historias prenatales de los nifios
afectados y, por lo tanto, al descubrimiento del uso de
la talidomida por las madres en la etapa temprana del
embarazo; si el defecto hubiera sido de un tipo mas
frecuente como paladar hendido o malformacion
cardiaca, la asociacion podria haber pasado inadvertida.

Tabaco

Provoca aumento de la mortalidad fetal, asi como
en la segunda mitad del embarazo es causa de bajo peso
al nacer y riesgo de craneosinostosis.

Otros compuestos

Se consideran el propiltiouracilo y el yoduro
de potasio (bocio y retardo mental), estreptomicina
(sordera), sulfonamidas (kernicterus), imipramina
(defectos de las extremidades), tetraciclinas (anoma-
lias 6seas y los dientes), anfetaminas (hendiduras
bucales y anormalidades cardiovasculares) y quinina
(sordera).

Condiciones maternas

Las causas mas frecuentes son la diabetes y la
malnutriciébn materna.

Diabetes materna

La diabetes mellitus insulinodependiente en la ma-
dre, puede ser causa de una variedad amplia de mal-
formaciones congénitas, principalmente de los sistemas
cardiovascular y esquelético. Se observan con mayor
frecuencia el situs inversus, duplicacion del uréter,
holoprosencefalia, y el indice de aborto espontaneo es
grande. La glucosa en este caso se considera como
una toxina importante.



Malnutricion materna

La malnutriciéon materna produce malformaciones
congénitas. Esta suele estar asociada al abuso del alco-
hol y el tabaco.

Agentes infecciosos

Los virus, bacterias y parasitos se pueden trans-
mitir de la madre al feto, usualmente por la via sangui-
nea a través de la placenta, y se pueden multiplicar en
los tejidos fetales. Lo mas recomendable es prevenir la
infeccion en la madre.

Citomegalovirus

Alrededor de 1 % de todos los nacidos vivos
estan infectados y 10 % de ellos son sintomaticos,
mientras que la madre es asintomatica. Se caracte-
rizan por: pérdida de la audicion (causa frecuente de
sordera), microcefalia, trastornos del aprendizaje y del
comportamiento, con retardo mental variable, petequias
y hepatoesplenomegalia. La infeccion a menudo resulta
fatal.

Herpes simple tipo Iy II

La presencia de anormalidades es rara y la infec-
cion es transmitida como enfermedad venérea al nifio
durante el parto. Se puede observar microcefalia,
letargia y dificultad respiratoria.

Virus de la inmunodeficiencia humana

En el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida) los anticuerpos atraviesan la barrera placentaria
e infectan o no al feto. El potencial teratogénico es bajo.

Rubéola

En 1941, Gregg reportd un numero inusual de
casos con catarata congénita y otras anomalias (de-
fectos cardiacos) en la descendencia de madres que
habian padecido rubéola tempranamente durante el
embarazo. La infeccion fetal ocurre mas a menudo
en el primer trimestre, pero cuando ocurre en el se-
gundo, puede producir sordera congénita.

Es posible observar hepatoesplenomegalia,
lesiones oOseas y retardo mental. La prevencion

mediante la vacunacion materna ha disminuido
significativamente la incidencia de defectos por esta
causa.

Toxoplasmosis

Es provocada por un protozoo (Toxoplasma
gondii) particularmente peligroso durante el segun-
do trimestre. La toxoplasmosis congénita produce
coriorretinitis con pérdida variable de la vision y otras
anormalidades.

La carne poco cocida, animales domésticos,
principalmente los gatos y las heces en tierra conta-
minada pueden contener el parasito protozoario. Un
cuadro caracteristico de la infeccion fetal por
toxoplasmosis es la presencia de calcificaciones ce-
rebrales y osificacion temprana de los huesos del
craneo.

Treponema pallidum

Este agente puede atravesar la placenta y
producir lesiones sifiliticas viscerales y cutaneas
en el feto, asi como hidrocefalia después del na-
cimiento.

Varicela
En 20 % de los casos provoca defectos durante el
desarrollo del feto.

Hipertermia

En presencia de agentes infecciosos, que son
pirogénicos y producen temperatura corporal elevada
(hipertermia), pueden tener efectos teratogenos. Este
tipo de causa es posible verla también relacionada con
los bafios en sauna.

Radiaciones

Esta demostrado que las radiaciones ionizantes
provocan la muerte rapida de las células que se en-
cuentran en mitosis, asi que son un teratdogeno po-
tente, dando lugar a cualquier tipo de defecto del
desarrollo, que depende de las dosis, del estadio de
desarrollo y del tiempo de exposicion.

La radiacion de explosiones nucleares es tam-
bién teratogénica y un agente mutagénico; puede lle-
var a alteraciones genéticas de células germinales
con malformaciones subsecuentes.
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Efectos mecanicos

Los efectos mecanicos (Fig. 6.3) desempefian un
papel importante en las deformaciones, tales como: tor-
ticolis congénito (cuello torcido) y talipes (pie zambo).
Las deformaciones surgen principalmente en el periodo
fetal.

El origen mecanico de estas deformaciones es
frecuente y la compresion intrauterina se considera
como la mas importante, un utero malformado o pe-
quefio aumenta la posibilidad de deformacion fetal, al
igual que ocurre con la deficiencia de liquido amnidtico
(oligohidramnios). Son mas frecuentes en fetos gran-
des y en las madres primigravidas (primer embarazo),
quienes tienen uteros poco dilatados y musculatura ab-
dominal fuerte. La presentacion de nalga en el parto
aumenta la posibilidad de deformaciones.

Las deformaciones presentan usualmente un me-
jor pronostico que las malformaciones.

Fig. 6.3. Defectos mecanicos en la produccion de algunas
malformaciones. A. Feto normal que muestra las extremida-
des superiores abrigadas por la cabeza, pero la planta de los
pies sometidos a presion por la pared uterina. B y C. El
tridngulo “rodilla doblada” con la cadera, la rodilla y los
pies como sus angulos. La presion en la rodilla seria trans-
mitida a lo largo del fémur a la pelvis y a lo largo de la tibia
hacia el pie. Lo ltimo puede resultar en pie zambo.
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Bandas amnioticas

Se encuentran en 1/1 200 nacidos vivos y pue-
den ser detectadas in utero por ultrasonografia.
Cuando existe poco liquido amnioético, el feto, al
adherirse al amnios, puede tener dificultad en su
desarrollo.

Las bandas amniodticas se asocian con
constricciones y amputaciones de las extremi-
dades y de los dedos, se suele acompafiar de
deformaciones craneofaciales. El origen de las
bandas amnidticas parece deberse a: infecciones
y dafios toxicos que afectan al feto, a las mem-
branas fetales o ambos. Las bandas se forman
del amnios como tejido cicatricial que comprime
las estructuras fetales.

Teratogénesis

En varios estudios se ha indicado que la ex-
posicion a sustancias quimicas y a otros agentes,
tales como el etilnitroso y las radiaciones pueden
causar mutaciones en las células germinativas
masculinas.

Las investigaciones epidemiologicas han unido
las exposiciones ocupacionales y del medio ambien-
te como: mercurio, plomo, solventes, alcohol, habito
de fumar y otros componentes, a la produccion de
abortos espontaneos, bajo peso al nacer y otros de-
fectos al nacimiento.

Teratogénesis mediada por el varon

La edad paterna avanzada es un factor de
riesgo para los defectos en las extremidades,
del tubo neural y el sindrome de Down. De for-
ma interesante los jovenes, por debajo de los
20 afios, tienen un riesgo paterno relativamente
alto de producir defectos al nacimiento en el
nifio.

El riesgo paterno, mediado por la toxicidad,
incluye liquido seminal que transfiere a los agen-
tes teratogenos, contaminacion casera de qui-
micos traidos al hogar por el padre, mutaciones
de las células germinales e impronta gendémica
(la mezcla relativa de los genes maternos y pa-
ternos).



Sindromes, secuencias y asociaciones

Las malformaciones se pueden presentar en forma
aislada o como componente de un sindrome. El término
sindrome (del griego, correr juntos), tiene varios signifi-
cados, uno de los cuales es un cuadro de una o mas ano-
malias en un individuo y que se conoce o presume que
tienen una causa comun (por ejemplo, trisomia 21). Este
tipo de sindrome es denominado embriopatia o fetopatia.
Cerca de 1 % de todos los recién nacidos tienen anoma-
lias multiples, aunque muchas de estas combinaciones
aun no han sido dilucidadas.

Consecuencias morfoldgicas o funcionales de
una anomalia se consideran con frecuencia como una
secuencia, mas que un sindrome; por ejemplo, un tipo
severo de espina bifida abierta (mielomeningocele) puede
resultar en, incontinencia rectal y urinaria y trastornos
de las extremidades inferiores.

Generalizaciones de los sindromes
Se pueden hacer varias generalizaciones sobre los
sindromes, estas son:

1. Anomalias individuales inespecificas: son, con
frecuencia, un cuadro de varios sindromes, el
diagnostico se realiza sobre un cuadro clinico
completo y no de anormalidades especificas, asi
la deficiencia congénita del radio, que se puede
presentar en forma aislada es, a su vez, un com-
ponente frecuente de varios sindromes.

2. Diferencia en la expresion: las malformaciones de
un sindrome pueden tener frecuencias variables y
una de estas puede no estar presente en un caso
dado. Por ejemplo, en la asociacion VATERL de
malformaciones vertebrales, anal, traqueoesofagicas,
renal y de las extremidades, en 80 % de los casos
puede faltar una de estas anomalias.

3. Heterogeneidad de las manifestaciones: aunque las
malformaciones de un sindrome puedan parecer que
no estan relacionadas en términos embriologicos,
es posible que sean producidos por la misma causa
(nivel genético). Un defecto basico es responsable
de las diversas manifestaciones de la condicion; por
ejemplo, el sindrome de Holt-Oram se conoce por
la deficiencia congénita del radio, combinado con
defectos septales cardiacos. Otro ejemplo, la
trifalange del pulgar, que se puede presentar como

malformacion aislada en un individuo con un sin-
drome, puede ser causado por el mismo gen
mutante que, en otro individuo, resulta en ausen-
cia del pulgar.

4. Fase del desarrollo: el momento del origen de
un sindrome se complica por la heterogenei-
dad de las manifestaciones, las que pueden apare-
cer en diferentes estadios del desarrollo, asi en la
asociacion VATERL explicada, un rango amplio de
momento de origen (ejemplo, de las cuatro a las
siete semanas posovulacion) es necesario. Este
rango cae casi siempre dentro del periodo embrio-
nario.

5. Malformaciones “moderadas”: se presentan con una
alta frecuencia en muchos sindromes y coadyuvan
al diagnostico. Ejemplo, una abertura o espacio
interdigital ancho entre el primer y segundo dedo
del pie. Ejemplos de sindromes bien conocidos son:
la rubéola congénita, la embriopatia por talidomida
y el sindrome alcohdlico fetal.

Principios generales de teratologia

Los factores que determinan la capacidad de
un agente, para producir defectos del nacimiento han
sido definidos y agrupados bajo los principios de
teratologia e incluyen los siguientes:

1. La susceptibilidad a la teratogénesis depende del
genotipo y de la forma en la cual, esta composicion
genética, interactiia con el medio ambiente. El
genoma materno es también importante con res-
pecto al metabolismo de drogas, resistencia a la in-
feccion, y otros procesos bioquimicos y moleculares
que afectan la concepcion.

2. La susceptibilidad a los teratdgenos varia con el
estadio de desarrollo en que se produce la expo-
sicion. El periodo mas susceptible a la accion de
los agentes teratogenos es, desde la tercera, hasta
la octava semana de embarazo, que corresponde
la etapa de embriogénesis. Cada sistema organi-
co puede tener uno o mas estadios de susceptibi-
lidad. Por ejemplo, el paladar hendido puede ser
inducido en el de blastocisto (sexto dia), durante
la gastrulacion (14 dias), durante la aparicion de
la yema o esbozo de las extremidades (quinta se-
mana) o, cuando las crestas palatinas estan en
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formacion (séptima semana). Como se puede
observar, ningun estadio del desarrollo esta com-
pletamente fuera del peligro de la accion de los
teratdgenos.

3. Las manifestaciones del desarrollo anormal de-
penden de la dosis, duracion de la exposicion y
momento de la accion del agente teratdogeno.

4. Los teratogenos actiian de forma especifica en las
células y tejidos en desarrollo (mecanismos) para
iniciar la embriogénesis anormal (patogénesis). Los
mecanismos pueden implicar inhibiciéon de un pro-
ceso molecular o bioquimico especifico. En la
patogénesis se puede observar muerte celular, pro-
liferacion celular disminuida u otros fenomenos ce-
lulares.

Clasificacion de las anomalias
Los principales tipos de trastornos del desarrollo
son los siguientes:

1. Agenesia o aplasia: no formacion de un orga-
no, como el rifion.

2. Hipoplasia: formacion parcial de una parte del
cuerpo o de un organo.

3. Hiperplasia o hipertrofia: crecimiento de una
parte del cuerpo o de un o6rgano de forma ex-
cesiva.

4. Insuficiencia para fusionarse, paladar hendido, o
cerrarse, distrofia, por ejemplo la anencefalia.

5. Insuficiencia para dividirse, sindactilia, o
canalizarse, atresia duodenal o esofagica.

6. Persistencia de estructuras temporales: conducto
tirogloso y ductus arterioso.

7. Multiplicacion de partes que dan lugar a es-
tructuras supernumerarias (dedos) u érganos
accesorios.

8. Heterotopia o ectopia: el desarrollo de tejidos fue-
ra del lugar donde se encuentran normalmente.

9. Hamartoma: malformaciones parecidas a
neoplasias que muestran mezcla anormal de teji-
dos, por ejemplo angiomatosis simple.

10. Anomalias esqueléticas generalizadas: acondro-
plasia.

11. Trastornos celulares y enzimaticos: fenilcetonuria.

12. Neoplasias embrionarias o teratomas: se explica
solo este Ultimo, ya que los restantes se abordan
en los capitulos con los que se relacionan.
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Teratoma

Es una neoplasia compuesta de tejidos multiples,
extrafios a la parte donde se forman. Al menos dos, y a
veces, hasta tres capas germinativas estdn presentes.
Los componentes mas frecuentes son piel, glandulas
sebaceas y foliculos pilosos.

También es frecuente la presencia de musculo liso,
glandulas sudoriparas, cartilago, huesos, dientes, epite-
lio respiratorio, tejido nervioso, asi como mucosa intes-
tinal y glandulas que, en ocasiones, pueden estar pre-
sentes.

Los sitios mas frecuentes de localizacion de los
teratomas son los ovarios (casi siempre benignos), tes-
ticulos (casi siempre malignos), retroperitoneo y region
sacrococcigea.

Los teratomas de ovarios son portadores de
dos grupos de cromosomas haploides de origen
materno, en estos falta un eje vertebral y no po-
seen organos verdaderos.

La incidencia de la edad, los sitios y la es-
tructura, asi como el modo de crecimiento apoyan
el punto de vista de que los teratomas surgen de
focos de tejidos embrionarios pluripotencial plas-
tico, que escaparon a la influencia de los organiza-
dores primarios, durante una etapa temprana del
desarrollo.

Malformaciones congénitas
mas frecuentes

Las malformaciones congénitas encontradas con
mayor frecuencia, al momento del nacimiento, poco
antes o después, son:

1. Talipes (pie zambo).
2. Polidactilia.
3. Paladar hendido o labio hendido.
4. Hidrocefalia.
5. Hipospadia.
6. Sindactilia.
7. Anencefalia.
8. Trisomia 21.
9. Quiste pilonidal.
10. Espina bifida.
11. Hidrocele.
12. Hernia umbilical.
13. Ano imperforado.



14. Anomalias cardiacas.

15. Onfalocele.

16. Dislocacion de la cadera.

17. Defectos de las extremidades.
18. Hernia diafragmatica.

19. Agenesia renal.

Estas y otras anomalias se explican en los capitulos
correspondientes a los sistemas del cuerpo.

Correccion quirurgica

Algunos defectos congénitos severos requieren
de correccion quirdrgica en etapa temprana, como son:
la hernia diafragmatica, la atresia del tubo digestivo
(atresia esofagica), el megacolon, el ano imperforado,
la espina bifida severa con trastornos urinarios y obs-
truccion biliar, entre otras.

Avances en teratologia

La teratologia experimental estd muy relacionada
con la embriologia, la biologia celular, la bioquimica, la
farmacologia y la toxicologia. Con esta es posible pro-
ducir malformaciones administrando un teratdgeno a un
animal prefiado, donde es factible producir un defecto
especifico en practicamente todos los embriones ex-
puestos, y estos pueden ser estudiados en cualquier
momento durante el desarrollo. Por ejemplo, el paladar
hendido se puede producir en ratones mediante la ad-
ministracion de cortisona a la madre, la frecuencia en la
descendencia varia no solo con la dosis y el tiempo de
administracion, sino también con la raza del raton. Se
han realizado numerosos estudios fundamentados en
estas y en otras lineas similares de investigacion.

Los estudios teratologicos realizados en animales
de laboratorio, principalmente en roedores y primates,
brindan informacion de valor sobre la teratogenicidad y
los mecanismos subyacentes de teratogénesis. Es im-
probable, sin embargo, que la evaluacion de laboratorio
de un factor ambiental provea evidencias concluyentes
sobre la teratogenicidad en la concepcion humana, por
lo que el estudio clinico y epidemioldgico del humano es
necesario.

Después de la tragedia de la talidomida “las dife-
rencias genéticas en la susceptibilidad significaron que
no se podia extrapolar los hallazgos teratogénicos de

animales de experimentacion al ser humano y se reco-
nocio que la prueba final, de si una droga es teratogénica
en las personas, debe ser estudiada ademas en las per-
sonas”. Se han propuesto criterios con el fin de inferir
causa entre, exposicion in utero de una droga, y defec-
tos en la descendencia al nacimiento.

Para decidir si una droga es teratdogena se debe
tener en cuenta que:

1. La droga esta asociada con un grupo unico de mal-
formaciones.

2. La incidencia de malformaciones no genéticas
se incrementan en la poblacién expuesta.

3. Se necesita un modelo animal para duplicar la
situacion que ocurre en el humano.

4. Una interrelacién dosis-respuesta que existe
entre, la exposicion in utero y la incidencia de mal-
formaciones o mortalidad embrionaria en el modelo
animal.

5. El sitio de accion y los mecanismos de teratogé-
nesis han sido estudiados en el modelo animal.

Es dificil establecer pruebas de teratogeni-
cidad en el hombre porque:

1. Existen antecedentes de incidencia de malfor-
maciones.

2. La fecha de exposicion exacta es dificil de obtener,
debido a la parcialidad de la madre, por lo que es
probable que distorsione la informacion.

3. La exposicion teratogénica en el humano es, con
frecuencia, solo de un nivel marginal y muchos
casos han sido estudiados para detectar anormali-
dades con indices de 1/1 000 a 1/100 000.

Generalizaciones en teratogénesis

Son de gran importancia algunas definiciones de
generalizaciones, ya que sirven de base util para la dis-
cusion de la teratogénesis. Dentro de estas se encuen-
tran el genotipo y medio ambiente, mecanismos de la
teratogénesis y manifestaciones.

Genotipo y medio ambiente

La susceptibilidad a los teratogenos depende del
genotipo y de la forma en que este interactua con los
factores del medio ambiente. En otras palabras, el
genoma de un organismo en desarrollo es el cuadro
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genético en el cual actua un teratdgeno en cuanto
las influencias extrinsecas interactiian en grados va-
riables.

Una minoria de los defectos son causados
mayoritariamente por la dotacion genética, la mayoria
tienen una interaccion variable entre los factores in-
trinsecos y extrinsecos y otra minoria surge con ma-
yor frecuencia del medio ambiente. Se debe senalar
que, anomalias en apariencia similares, pueden tener
causas diferentes y también una causa pueda producir
efectos diferentes.

Susceptibilidad

Como se explico, la susceptibilidad a los
teratogenos varia con la fase del desarrollo en el
momento de la exposicion. Los organismos en de-
sarrollo son los mas susceptibles, y los periodos de
susceptibilidad son los que, durante los cuales, una es-
tructura en desarrollo es sensible a las condiciones ex-
ternas.

La susceptibilidad es mayor durante la forma-
cion de la estructura, cuando la organizacion trans-
curre con mas rapidez, y decrece con la maduracion.
Los periodos de susceptibilidad ocurren principalmen-
te dentro de la etapa embrionaria, pero se pueden
ver también en las posteriores, aun en la posnatal.

Vulnerabilidad

Cuando el efecto de una condicion externa
o de un agente es dafiino en un momento dado,
se denomina periodo de vulnerabilidad, la cual, a
las influencias adversas es mayor durante el de-
sarrollo, y esto incluye el periodo, desde la fe-
cundacidn, hasta la pubertad precoz.

El término periodo critico se usa como sinoé-
nimo de susceptibilidad, y se puede considerar
como el tiempo durante el cual una condicién o
estimulos especificos son necesarios para el de-
sarrollo normal de una estructura.

Una definicion teratoldgica seria: Un sistema
morfogenético es especialmente vulnerable cuan-
do un defecto particular del desarrollo puede ser
inducido. Aunque la mayoria de las anomalias se
desarrollan durante el periodo embrionario, no se
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deja de insistir que, el periodo fetal no esta exen-
to de peligro. La formacion de una estructura
dada esta sujeta a varias fases criticas, durante
la cual se pueden producir resultados finales si-
milares.

Antes de la diferenciacion, el embridén en
etapa temprana es refractario a muchos esti-
mulos, pero una dosis suficientemente alta pue-
de conducir a la muerte. Después del comienzo
de formaciones de 6rganos o sistemas, refleja
las susceptibilidades especiales y necesarias de
los tejidos en rapida diferenciacion y crecimien-
to. Segun la organogénesis avanza, la suscepti-
bilidad teratogénica disminuye.

En el periodo fetal, caracterizado por cre-
cimiento, histogénesis y maduracion funcional,
es probable que se produzca retardo del creci-
miento, defectos estructurales de los tejidos o
defectos funcionales; aun mas, la maduracion
funcional contintia en el periodo posnatal, asi que,
la aparicion de defectos es posible en la infancia
y la nifiez.

Mecanismos y manifestaciones

de la teratogénesis

Los teratdogenos actiian de modo especifi-
co en tejidos y células en desarrollo, para ini-
ciar la embriogénesis anormal. En la base de la
teratologia experimental, los tipos de cambios
iniciales se crean debido a mutaciones o defec-
tos cromoso6micos, como: roturas o no disyun-
cion; interferencia mitdtica por irradiacion; in-
tegridad o funcion alterada del acido nucleico
(antibioticos, deficiencia vitaminica o falta de
otros precursores o sustratos normales); fuen-
tes de energia alterada, cambios en las carac-
teristicas de las membranas, desbalance osmolar
e inhibicion enzimatica. Estos cambios, los cua-
les no es necesario que sean especificos al tipo
de factor causal, se pueden manifestar como
uno o mas modos de embriogénesis anormal.
Muchos de los cambios tempranos transcurren
al nivel subcelular o molecular, de aqui que no
sean realmente aparentes.



Parte I1. Embriologia especial

K-

Capitulo 7

Sistema esquelético

El esqueleto y los musculos esqueléticos forman
el sistema o aparato locomotor; el esquelético es la par-
te pasiva, y el muscular la activa del aparato locomotor.

Origen

El esqueleto se origina del mesodermo paraaxial
(somitico), el lateral (somatico) y de las crestas neurales.
Esta formado por elementos rigidos: huesos y cartilagos,
unidos entre si por las articulaciones, mediante tejido
conectivo denso.

Somitas

El mesodermo paraaxial esta formado por segmen-
tos o bloques a cada lado de la linea media, es decir, del
tubo neural. En la region de la cabeza se denominan
somitémeros, y somitas, desde la region occipital, hacia
el extremo caudal. Estas ltimas se diferencian inicial-
mente en dos porciones: una ventromedial, el esclerotomo,
y una dorsolateral, el dermatomiotomo. Como sunombre
indica, esta Gltima porcidn luego se separa y origina el
dermatomo y el miotomo.

Al final de la cuarta semana, el esclerotomo se
modifica y sus células forman el mesénquima, un tejido
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laxo compuesto por células poco diferenciadas y con for-
mas diversas, que son una fase intermedia entre el
mesodermo compacto y las variedades del tejido conectivo
definitivo, con sus células propias para cada tipo de tejido
como fibroblastos, condroblastos, osteoblastos y otras.

La formacion de hueso directamente del mesén-
quima no es solo a partir de las células del esclerotomo,
ya que son producidos ademas en el mesodermo somati-
co de la pared corporal, que contribuye a formar la cintu-
ra pélvica y del hombro junto con los huesos de las extre-
midades. Otro origen del mesénquima es a partir de las
crestas neurales en la region de la cabeza, el que partici-
pa en la formacion de los huesos de la cara y el craneo.

En esta region, las somitas occipitales y los
somitémeros participan en la formacion de los huesos
planos del craneo. En este sitio, el mesénquima se dife-
rencia de manera directa en hueso (osificacion mem-
branosa) (Fig. 7.1); sin embargo, en gran parte del res-
to de los huesos del esqueleto, el mesénquima se dife-
rencia primero en modelos cartilaginosos, los cuales
experimentan un proceso de osificacion endocondral en
el que el cartilago es sustituido por hueso progresiva-
mente, tomando este ultimo la forma previa del modelo
cartilaginoso hialino (Fig. 7.2).

Material | Ogteosito
colageno

Matriz 6sea calcificada

Material
colageno

Osteoblasto

Fig. 7.1. Formacion de la matriz 6sea (modelo de osificacion mesenquimatosa).
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No es mas que el proceso de formacion de tejido
cartilaginoso. El cartilago es un tipo de tejido conectivo
especializado, que contiene células (condrocitos) inclui-
das en una matriz firme y abundante, cuyas fibras estan
enmascaradas en el cartilago hialino. La presencia del
cartilago deviene esencial para el crecimiento de los
huesos, tanto en la etapa prenatal, como posnatal.

El cartilago se diferencia a intervalos y en localiza-
ciones codificadas por el genoma embrionario. La
condrogénesis se inicia por interacciones histicas. Las
areas de mesénquima, donde después se desarrolla el
cartilago sufren modificaciones, como: cambios en la for-
may el nimero de las células mesenquimatosas, las cua-
les pierden sus prolongaciones, se vuelven redondeadas
y se agrupan apretadamente como consecuencia del au-
mento en nimero, por su propia y rapida proliferacion,
formando una condensacion de células que reciben el
nombre de condroblastos (Fig. 7.3. B). Luego, por el in-
cremento progresivo de la sustancia intercelular (matriz
cartilaginosa) producida por estas mismas, comienzan a
separarse y adquieren las caracteristicas de las células
cartilaginosas maduras o condrocitos (Fig. 7.3. C).

A Cé
mesenquimatosa

B

Fig. 7.3. Diferentes fases en la formacion del cartilago.

Vasos
sanguineos
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medular

) c
cartilaginosa
K Condroblasto

secundario
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Fig. 7.2. Osificacion endocondral.

El crecimiento del cartilago se produce de dos
formas:

1. Intersticial: por mitosis de los condrocitos y deposi-
to de nueva matriz.

2. Por aposicion: por medio de nuevas células y ma-
triz, originadas de la capa mesenquimatosa que lo
rodea, denominada pericondrio. De esta forma el
agrandamiento y acumulacion celular contribuyen
al crecimiento del cartilago.

Osteogénesis

El proceso de formacion del tejido dseo se deno-
mina osteogénesis, el cual se produce mediante el pro-
ceso de osificacion. El hueso, como el cartilago, es un
tipo de tejido conectivo especializado, que contiene cé-
lulas propias (osteocitos), incluidas en una matriz fir-
me y abundante que en este caso esta calcificada. El
desarrollo del hueso esté influido por proteinas morfo-
genéticas especiales, importantes también en la cicatri-
zacion o reparacion osea, pues hacen que las células
mesenquimatosas se diferencien en condrocitos y
osteoblastos.

Pericondrio

Condrocito
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Se ha demostrado que, si bien los condrocitos in
vitro secretan colageno y fosfato de calcio para formar
la matriz 6sea, los osteoblastos presentes en la armazon
cartilaginosa producen hueso nuevo. La osteogénesis
puede ser estimulada por factores como: el aumento de
la vascularizacion y de la tension de oxigeno, asi como
estrés mecanico. El crecimiento 6seo se puede afectar
por factores mecanicos, hormonales y metabolicos, es-
pecialmente los relacionados con la regulacion del calcio.

Desde el punto de vista anatdmico y por su as-
pecto macroscopico, se distinguen dos tipos de hue-
sos: esponjoso y compacto. Sin embargo, desde el
punto de vista microscopico, todo el hueso maduro
tiene un caracter comun: esta formado por unidades
muy pequefias o laminillas 6seas que, segun su dis-
posicion u organizacion estructural, se clasifican en
dos tipos de huesos, trabecular y osteonal o
haversiano. Entre los principales componentes celu-
lares del tejido d6seo estan:

1. Los osteoblastos: provienen de las células mesenqui-
matosas que, a su vez, se han derivado de células
madres pluripotenciales por proliferacion clonal.
Los osteoblastos se encuentran en las superficies
de avance y crecimiento del hueso en desarrollo,
son los responsables de la formacion de la matriz
6sea y producen varios factores de crecimiento.
El hueso adulto o maduro retiene células
osteogénicas potenciales en el periostio y el
endostio, que pueden diferenciarse en osteoblastos
durante la reorganizacion interna del hueso o du-
rante la reparacion de fracturas. Los osteoblastos
se distribuyen en la superficie del hueso en forma-
cion o espiculas d6seas, donde forman una capa
celular y comienzan a generar el componente or-
ganico de la matriz 6sea, que consiste en fibras
colagenas y sustancias amorfas (Fig. 7.1. A). Al-
gunas de estas células van quedando incluidas en
la matriz y se denominan osteocitos, mientras otras
permanecen en la superficie como osteoblastos.
Las que quedan incluidas en las laminillas, presen-
tan prolongaciones citoplasmaticas que se extien-
den hasta la superficie. Rapidamente comienza la
deposicion de sales inorganicas en la matriz. Los
osteoblastos ubicados en la superficie depositan
una nueva capa de matriz, que da lugar a otra la-
minilla 6sea sobre la anterior (Fig. 7.1. B).

2. Los osteoclastos: son células gigantes multinuclea-
das, responsables de la resorcion del hueso, mu-
chos autores consideran estas células un ejemplo
de sincitio (varios nucleos y citoplasma comun). Se

89

piensa que los osteoclastos surgen por fusion de
monocitos, pues son muy moviles y parecen ser las
unicas células capaces de producir inicialmente re-
sorcion oOsea in vivo.

Aunque la matriz 6sea organica deviene imper-
meable cuando se mineraliza, las células que quedan
incluidas en las laminillas (osteocitos) siguen nutriéndo-
se por medio de numerosos y finos canaliculos 6seos.
Estos canaliculos atraviesan las laminillas y comunican
entre si las cavidades o lagunas donde estan contenidos
los osteocitos, y estos a su vez, con los sitios donde se
produce liquido histico o intersticial (Fig. 7.1. C).

Tipos de osificacion
Se reconocen dos tipos de osteogénesis, segun la
forma de osificacion:
1. Intramembranosa.
2. Endocondral.

En la osificacion intramembranosa, el hueso se for-
ma directo del mesénquima (membrana); pero en la
endocondral, inicialmente se forma el cartilago hialino
que luego es reabsorbido y reemplazado por hueso. Sin
embargo, el depdsito de tejido dseo, es similar en los
dos tipos. Por eso, aunque los productos finales son re-
feridos muchas veces como hueso de membrana y hueso
de cartilago, un hueso similar se obtiene por ambas vias
de osificacion. El hueso, a diferencia del cartilago, solo
crece por aposicion.

Osificacién intramembranosa o directamente
del mesénquima

En la osificacion intramembranosa o desmoide,
caracteristica de la boveda del craneo y de algunos de
los componentes del viscerocraneo (palatino, maxilary
mandibular), el mesénquima vascular condensado for-
ma una membrana donde se depositan bandas de ma-
triz organica (tejido osteoide) (Fig. 7.1. B). Las células
mesenquimatosas poseen prolongaciones citoplasmicas
largas interconectadas. Las bandas de matriz se ramifi-
can y se unen para formar espiculas y trabéculas, las
células ocupan las lagunas, en tanto las prolongaciones
celulares descansan en una red de canaliculos que faci-
litan la nutricion. Las células mesenquimatosas se acu-
mulan en la superficie de las espiculas y trabéculas y se
diferencian en osteoblastos. Grupos de osteoblastos for-
man los centros de osificacion y la matriz producida en
estos se calcifica con rapidez (Fig. 7.1. C). Las espiculas
crecen en todas las direcciones (Fig. 7.4).
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Fig. 7.4. Formacion de las espiculas 6seas a partir de los
centros de osificacion primarios en los huesos de la boveda
del craneo, de un feto de aproximadamente 10 semanas.

A medida que las trabéculas 0seas se van engro-
sando, los osteoblastos quedan incluidos como osteocitos.
El primer hueso formado es esponjoso (trabeculado) y
sus espacios se rellenan con mesénquima y vasos san-
guineos, que mas tarde se modifican para formar médula
osea. El deposito continuo de hueso dentro de los espa-
cios produce un hueso (denso) compacto, que da lugar a
las laminas de hueso compacto de las tablas, externa e
interna, de los huesos del craneo; el hueso interpuesto
entre las tablas externa e interna forma el diploe.

Osificacién endocondral

En la osificacion endocondral, la cual es caracte-
ristica de los huesos largos de las extremidades, el
mesénquima forma inicialmente un modelo de cartilago
hialino, reemplazado mas tarde por hueso. El modelo
cartilaginoso del futuro hueso esta cubierto por el
pericondrio y crece, tanto de forma intersticial, como
por aposicion. El modelo cartilaginoso, cuya forma se
asemeja a la del futuro hueso (Fig. 7.2. A), presenta
una porcion central cilindrica y larga, la diafisis, con dos
extremos voluminosos, las epifisis.

Los primeros cambios se observan en el pericondrio
que rodea la parte central de la diafisis, el que se torna
muy vascularizado y adquiere actividad osteogénica,
recibiendo el nombre de periostio. La capa 6sea que se
forma por debajo del periostio se denomina collar 6seo
subperiodstico (Fig. 7.2. B).

Las células del modelo cartilaginoso de la diafisis
aumentan de tamano (hipertrofia), producen fosfatasa
que causa depositos de calcio en la matriz intercelular
(calcificacion), por lo que después mueren y son
reabsorbidas. El cartilago adquiere un aspecto seme-
jante al de un panal, formado solo por la matriz
cartilaginosa muerta y las lagunas vacias (Fig. 7.2. C).
Posteriormente penetran yemas peridsticas de tejido,
compuestas por vasos y células sanguineas y tejido con
capacidad osteogénica (invasion vascular). De estas
yemas se diferencian osteoblastos, que se asientan en
la superficie de la matriz cartilaginosa muerta, forman
tejido Oseo y originan los centros primarios de osifica-
cion (Fig. 7.2. D).

A partir del centro de la diafisis, el collar dseo
subperiostico se hace mas grueso y se extiende hacia
los extremos (epifisis) del modelo cartilaginoso. Al mis-
mo tiempo, la regresion del cartilago y la formacion de
hueso también avanzan hacia los extremos del modelo
(Fig. 7.2. E). Este hueso central es transitorio y pronto
empieza a ser removido, con lo cual se forma gran ca-
vidad en el centro de la diafisis, el canal medular.

Después, en las epifisis del modelo aparecen los
centros secundarios de osificacion (disco epifisiario) y
las masas cartilaginosas epifisiarias comienzan a
sustituirse por hueso, excepto en la zona de la futura
superficie articular, donde persiste una capa de cartila-
go (Fig. 7.2. E).

El modelo cartilaginoso ha sido sustituido casi
por completo por tejido 6seo, pero ademas del carti-
lago de la superficie articular, persiste también un
disco cartilaginoso entre la diafisis y cada epifisis: el
disco epifisiario, que permite el crecimiento del hue-
so en longitud. En el lado epifisiario del disco se ob-
serva un cartilago joven en reposo, mientras en el
lado diafisiario hay osteoblastos que depositan tejido
6seo sobre los restos del cartilago calcificado. Entre
estos dos extremos se encuentran varias zonas inter-
medias que ilustran claramente el proceso continuo
de la osificacion endocondral (Fig. 7.5). Desde el lado
epifisiario del disco y hacia el diafisiario, se aprecian
las zonas de:

1. Reposo o reserva: formada por cartilago hialino.

2. Proliferacion: caracterizada por numerosas mitosis.
Las células se disponen en hileras paralelas al eje
longitudinal del modelo cartilaginoso.

3. Maduracion: las células aumentan de volumen y
adoptan forma cuboidal.

4. Calcificacion: en esta zona la matriz cartilaginosa
se calcifica.
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5. Regresion: las células cartilaginosas mueren, al igual
que las placas mas finas de matriz calcificada. Las
placas de matriz mas gruesas persisten y dan as-
pecto de panal.

6. Osificacion: los osteoblastos se disponen en la su-
perficie de las laminas de matriz cartilaginosa
calcificada muerta y comienzan a depositar matriz
Osea sobre estas.

7. Reabsorcion: a medida que la osificacion avanza,
las trabéculas dseas son reabsorbidas por la activi-
dad de los osteoclastos.

_Zona
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epifisiario
_Zona

de proliferacion

Zona
de maduracion

___Zona
de calcificacion

Zona
de resion

| Zona
de osificacion

Zona
de reabsorcion

Fig. 7.5. Disco epifisiario (en este esquema, la zona de
reabsorcion se ha acercado artificialmente a las restantes).

Pero existe un equilibrio entre la formacion y la
reabsorcion del hueso durante toda su remodelacion ulte-
rior. Como consecuencia de este proceso el canal
medular se alarga.

Al mismo tiempo, el periostio contintia su activi-
dad osteoblastica, el collar subperidstico continua su
desarrollo y se extiende hacia los extremos. En esta
etapa, el tamafio del modelo cartilaginoso es muy pe-
queflo, en comparacion con el tamaiio definitivo que al-
canza el hueso cuando se complete el proceso de cre-
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cimiento. El equilibrio relativo, entre la formacion 6sea
periférica y la reabsorcion central, se mantiene y per-
mite el aumento del espesor de esta parte; no obstante,
la totalidad del tejido 6seo que se deposita sobre los
restos de cartilago es totalmente reabsorbida y reem-
plazada de manera progresiva por tejido 6seo formado
a partir del periostio, el cual se dispone en laminillas
oOseas concéntricas, formando las denominadas osteomas
o sistemas de Havers estudiadas en Histologia.

Cuando el crecimiento del hueso en longitud cesa,
el disco epifisiario es reemplazado por tejido 6seo y la
diafisis y la epifisis quedan unidas por este. La parte
estrechada de la epifisis, unida a la diafisis, recibe el
nombre de metafisis. Seglin crece el hueso en longitud,
el tejido 6seo de la porcion externa de la metafisis se
reabsorbe en parte, con el fin de mantener la forma del
hueso.

Maduracion esquelética

El desarrollo del esqueleto comprende: aumento en
tamafio (crecimiento), madurez y edad. El cambio del
esqueleto membranoso y cartilaginoso en uno completa-
mente osificado se denomina maduracion esquelética.

El desarrollo esquelético, sin embargo, no corres-
ponde necesariamente con la altura, el peso y la edad.
Los diferentes huesos de un nifio saludable tienden a
mantener similitud unos con otros, asi que el estudio
radiografico de una parte limitada (huesos del carpo),
es suficiente para una estimacion completa del esque-
leto. Existen tablas para sefialar los tiempos de apa-
ricién de los centros de osificacion, en el desarrollo
prenatal y posnatal.

Se pueden distinguir cinco periodos de madura-
cion esquelética, estos son:

1. El periodo embrionario: la clavicula (primer hueso
en comenzar la osificacion), mandibula, maxilar,
humero, radio, ctbito, fémur y tibia comienzan a
osificarse.

2. El periodo fetal: la escapula, hueso iliaco, peroné,
las falanges distales de la mano y ciertos huesos
craneales inician tempranamente su osificacion;
pero lamayoria de los huesos craneales y las diafisis
(metacarpo y falanges), asi como de los arcos
neurales y los centros vertebrales comienzan a ha-
cerlo antes de la vida media prenatal. Para deter-
minar el desarrollo esquelético con precision, por
ejemplo, en procesos médico legales, es importante
conocer qué huesos se osifican poco antes del na-
cimiento como: calcaneo, talus, cuboide, extremo
distal del fémur y proximal de la tibia, asi como la
cabeza del humero.



3. El periodo de la nifiez: casi todas las extremidades,
junto con el carpo, el torso y los sesamoideos co-
mienzan a osificarse. Los centros de osificacion apa-
recen generalmente uno o dos anos mas temprano
en las nifias que en los nifos. Esas epifisis que apa-
recen primero en un hueso, usualmente son las lti-
mas en unirse con las diafisis y estan localizadas en
los extremos denominados de crecimiento (hombro,
mufieca y rodilla).

4. El periodo de la adolescencia: la mayoria de los cen-
tros secundarios de las vértebras, costillas, clavicu-
la y huesos de la cadera comienzan a osificarse.
Las fusiones entre los centros epifisarios y
diafisarios ocurren por lo general durante la segun-
da y tercera décadas, asi como uno o dos afos an-
tes en las hembras que en los varones.

5. El periodo de adulto joven: las suturas de la boveda
del craneo comienzan a cerrarse.

Se considera de gran utilidad para la determina-
cion de la edad o madurez oOsea en los primeros afios
de vida, la aparicion progresiva de los centros de osifi-
cacion de los huesos del carpo, los cuales son posibles
determinar mediante rayos X. Asi, en el hueso grande y
ganchoso se observa a los seis meses, en el hueso
seminular a los cuatro afios, en el piramidal alrededor
de los dos afios y en el trapezoide, escafoide y trapecio
a los cuatro afios en las nifias y, de cinco a seis aflos en
los varones.

Articulaciones

Desde el punto de vista embriologico, las articula-
ciones se clasifican en dos tipos generales: sinartrosis y
diartrosis.

Sinartrosis

La caracteristica principal de este tipo de articula-
cion es, que en esta, no se desarrolla tejido sinovial.
Inicialmente los esbozos de huesos contiguos (mesenqui-
matosos o cartilaginosos), a partir de los cuales se de-
sarrollan los definitivos, estan conectados por medio de
mesénquima indiferenciado, que después se diferencian
y forman tejido fibroso, como en las suturas de los hue-
sos de la boveda del craneo.

Estas sinartrosis simples formadas por tejido fi-
broso se denominan sindesmosis; cuando el mesénquina
indiferenciado da lugar a cartilago, como ocurre entre
la costilla y el esternon, se les conoce como sincondrosis;
en algunos casos se desarrolla hueso y se le nombra
Sinostosis.

Diartrosis

A diferencia de la sinartrosis, en este tipo de arti-
culacion se desarrolla un tejido sinovial, que se estable-
ce entre huesos contiguos de origen cartilaginoso.

Los extremos de los modelos cartilaginosos, entre los
cuales se forma la diartrosis, estan separados al inicio por
un mesénquima laxo, que forma la denominada interzona,
en el centro de la cual se observan células aplanadas, mien-
tras que en la periferia se contintian con el pericondrio de
los modelos cartilaginosos. Después, en la parte central, la
interzona es comprimida por el crecimiento de los modelos
cartilaginosos y sus células desaparecen, de manera que
los cartilagos contactan unos con otros y se forma una
cavidad articular. La parte periférica, alrededor de la
interzona, contribuye a formar el tejido conectivo denso de
la capsula articular, recubierta internamente por una mem-
brana sinovial. En algunas articulaciones, la parte periférica
de la interzona origina masas cartilaginosas, que dan lugar
a los meniscos articulares (Fig. 7.6).

menisco
articular

Pericondrio

Fig. 7.6. Formacion de una articulacion (diartrosis).

Morfogénesis del sistema esquelético

Generalmente, el sistema esquelético se divide en:
cefalico, axial poscraneo y apendicular.

Esqueleto cefalico

Incluye todos los componentes esqueléticos de la
cabeza. Desde el punto de vista embriologico, el esque-
leto cefalico (craneo) tiene dos porciones: neurocraneo
(boveda craneana) y viscerocraneo (huesos de la cara).

Neurocraneo
Se divide en:
1. Membranoso, que comprende los huesos planos del
craneo.
2. Condrocraneo, formado por los huesos de la base
craneal.
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Neurocraneo membranoso. La mayor parte del
craneo se desarrolla a partir de las células de la cresta
neural, solo la region occipital y las partes posteriores
de la capsula otica tienen su origen del mesodermo
paraaxial o somitico. Por tanto, el mesénquima de esta
zona proviene de dos lugares diferentes, se dispone al-
rededor del cerebro y experimenta osificacion
membranosa, cuyo resultado final es la formacion de
los huesos planos membranosos que protegen al encé-
falo.

La osificacion tiene lugar desde las espiculas 6seas
que crecen de manera progresiva, desde los centros de
osificacion primarios, hacia la periferia (Fig. 7.4). Con
el desarrollo fetal ulterior y durante la vida posnatal, los
huesos membranosos contintian creciendo por oposi-
cion de nuevas capas de hueso fundamentalmente en la
superficie externa.

Los huesos derivados de esta zona, forman la bo-
veda del craneo y son: el frontal, los parietales, la por-
cion interparietal del occipital y la porcion escamosa de
los temporales (Fig. 7.7).

Neurocraneo cartilaginoso. En un inicio, el
neurocraneo cartilaginoso o condrocraneo esta forma-
do por varios esbozos de cartilagos de formas diferen-
tes e independientes entre si (Fig. 7.8. A), dispuestos
en relacidon con el extremo cefalico de la notocorda,
en la futura base del craneo, y que termina aproxima-
damente al nivel de la silla turca. Estos esbozos
cartilaginosos se derivan de células de las crestas
neurales y son el condrocraneo precordal. Los
cartilagos, que descansan de manera mas caudal a este
limite, surgen del mesodermo paraaxial y originan el

Porcion interparietal del occipital

Parietal

Porcidn escamosa del temporal

Frontal

Fontanela posterior

condrocraneo cordal. Cuando estos cartilagos se fusio-
nan y osifican por osificacion endocondral, la base del
craneo queda formada. El hueso occipital en su base esta
compuesto por el cartilago paracordal y los tres primeros
esclerotomos occipitales (Fig. 7.8. B).

Rostral a la placa basal occipital se encuentran los
cartilagos hipofisarios y la trabécula crani, los cuales
luego se fusionan para formar el cuerpo del esfenoides
y el etmoides, respectivamente. En esta misma etapa,
se forma una placa media alargada de cartilago que se
extiende, desde la region nasal, hasta el borde anterior
del foramen magnus.

Un cierto niimero de otras condensaciones mesen-
quimatosas surgen a cada lado de la placa media. La
mas rostral, el ala orbitalis, forma el ala menor del hueso
esfenoides. Caudalmente es seguida por el ala tempo-
ral, la cual origina el ala mayor del esfenoides. Otra
condensacion, la capsula peridtica, da lugar a las partes
petrosa y mastoidea del hueso temporal. Todos estos
componentes se fusionan después con la placa media
unas con otras, excepto en las pequenas aberturas
a través de las cuales salen los nervios craneales
(Fig. 7.8. B). Todos los huesos del neurocraneo se unen
por articulaciones inmoviles (sinartrosis).

Viscerocraneo

Comprende los huesos de la cara, se forma princi-
palmente a partir de los dos primeros arcos branquiales
y se relaciona con las porciones iniciales de los sistemas
digestivo y respiratorio. Estos huesos se desarrollan del
mesénquina derivado de las crestas neurales, incluyen-
do a los huesos nasal y lagrimal.

Frontal

Fontanela
anterior

Parietal

Porcion interparietal
B del occipital

Fig. 7.7. Desarrollo de la boveda del craneo. A. Vista lateral. B. Vista superior en un estadio mas avanzado.
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Fig. 7.8. Desarrollo de la base del craneo.

Al igual que en el neurocraneo, algunos huesos
presentan osificacion membranosa y otros endocondral.
El primero de los arcos branquiales o faringeos se divi-
de en dos porciones:

1. Dorsal: los procesos maxilares, que crecen por de-
bajo de la region del ojo, franquean la boca primiti-
va 0 estomodeo, que en esta etapa es una depre-
sion ectodérmica, después crecen hacia la linea
media y se sitlian en posicion cefalica con respecto
a la boca primitiva (Fig. 7.9. A).

2. Ventral: el proceso mandibular.

El macizo facial incluye los huesos principales si-
guientes:
1. Maxilar.
2. Zigomatico.
3. Palatino.
4. Vomer.
5. Parte de la lamina pterigoide.

Todos estos elementos se forman por osificacion
membranosa y se unen mediante sinartrosis. En cada
proceso maxilar aparece dorsalmente una zona de
condrificacion, que luego se osifica y origina uno de los
huesecillos del oido, el yunque.

La porcion ventral del primer arco branquial o pro-
ceso mandibular, posee un nucleo central cartilaginoso
(cartilago de Meckel), el que después desaparece. El
mesénquima alrededor de dicho cartilago se condensa
y osifica por osificacion membranosa, para dar lugar a
la mandibula, que crece en direccion dorsal y que se
aproxima al hueso temporal, con el cual se articula me-
diante una diartrosis (Fig. 7.9. B y C). El extremo dor-
sal del proceso mandibular da origen al martillo y, por

Cartilago hipofisiario

Etmoides

Ala menor
del esfenoides

Ala mayor
del esfenoides

Esfenoides

Pefiasco
del temporal

Base
del occipital

delante de este, a los ligamentos, anterior del martillo y
el esfenomandibular.

En el segundo arco branquial se desarrolla también
una barra cartilaginosa denominada cartilago de Reichert,
que participa en la formacion de: el estribo, el proceso
estiloides, el cuerno menor y la porcion superior del cuer-
po del hioides (todos por osificacion cartilaginosa), asi
como el ligamento estilohioideo. La osificacion de los tres
huesecillos del oido comienza en el cuarto mes y son los
primeros huesos que se osifican completamente.

En su parte ventral, el tercer arco branquial forma
un cartilago del cual se desarrolla el resto del hueso
hioides (cuerpo y cuernos mayores) (Fig. 7.9. By C).

En un inicio el viscerocraneo es de menor tamaiio
que el neurocraneo, debido al poco desarrollo de los
huesos y de los senos paranasales, principalmente los
maxilares y las mandibulas. Con el desarrollo de los
senos aéreos paranasales y los dientes, la cara presen-
ta caracteristicas mas cercanas a las definitivas.

Caracteristicas generales del craneo del recién

nacido

Al nacer, los huesos planos del craneo estan sepa-
rados unos de otros mediante uniones de tejido conectivo.
Sin embargo, en los puntos donde convergen varios hue-
so0s, las uniones estan mas separadas, son amplias y
reciben el nombre de fontanelas (Fig. 7.7. B). La mas
grande es la fontanela anterior, situada donde los dos
huesos parietales por detras y los dos frontales por de-
lante. Esta disposicion posibilita que los huesos del cra-
neo se acomoden y permitan los desplazamientos de los
huesos de la boveda craneana durante el nacimiento,
estos huesos retornan a su posicion normal después de
este evento y el craneo aparece grande y redondeado.
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Fig. 7.9. Desarrollo del viscerocraneo.

Las suturas y fontanelas permanecen membranosas
y sin fusionarse anatomicamente durante un tiempo con-
siderable después del nacimiento, lo que permite el creci-
miento de los huesos de la boveda craneana, debido al
desarrollo continuo del cerebro. A los siete anos de edad,
practicamente se alcanza la capacidad craneal, sin em-
bargo, algunas suturas permanecen abiertas hasta la eta-
pa de adulto joven. La fontanela anterior tiene gran valor
clinico pediatrico en los primeros afios después del naci-
miento, sobre todo en algunas afecciones y en la deter-
minacion de deshidratacion en los nifios pequefios, segin
esté¢ hundida o abombada, determinado por palpacion.

Esqueleto axial poscraneo

Se deriva principalmente de una de las porciones
de la somita, el esclerotomo. La porcion axial del es-
queleto incluye la columna vertebral, las costillas y el
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esternon. La columna vertebral esta formada por las
vértebras, las cuales estan unidas de manera axial unas
con otras mediante discos intervertebrales de tejido
fibrocartilaginoso. Dado que el proceso general de for-
macion de todas las vértebras es esencialmente el mis-
mo, basta explicar como se forman algunas de estas y
su relacion con las vértebras vecinas.

Columna vertebral
Su formacion se produce durante la cuarta sema-
na, cuando los esclerotomos se modifican, cambian sus
posiciones y migran en tres direcciones:
1. Migracion dorsal: hacia la linea media dorsal, alre-
dedor de la médula espinal.
2. Migracion ventral: hacia y alrededor de la notocorda.
3. Migracioén lateroventral: hacia la pared lateral del
cuerpo, para formar las costillas.



Entre los esclerotomos se encuentran areas me-
nos densas de mesénquima que se relacionan con las
arterias intersegmentarias. Cada esclerotomo esta divi-
dido en dos porciones: una cefalica, laxa y otra caudal
condensada (Fig. 7.10. A), entre estas, una porcion de
esclerotomo, que no se modifica pero llena el espacio
futuro entre dos cuerpos vertebrales cartilaginosos (anillo
fibroso), contribuyen a la formacion de los discos
intervertebrales (Fig. 7.10. C).

Para la formacion del cuerpo vertebral, la porcion
condensada de cada esclerotomo se une con la porcion
laxa del vecino, incorporando el mesénquima de dos
esclerotomos diferentes (intersegmentario) en las nue-
vas estructuras (cuerpos vertebrales), que por formar-
se de dos esclerotomos o segmentos contiguos, tienen
un origen intersegmentario (Fig. 7.10. B). El modelaje
de las formas de los diferentes tipos de vértebras esta
regulado por genes HOX.

Aunque la notocorda desaparece por completo,
quedan restos en la region central de los cuerpos verte-
brales y en los nucleos pulposos de los discos
intervertebrales.

El reordenamiento de los esclerotomos, para for-
mar los cuerpos vertebrales definitivos con disposi-

Miotoma
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Notocorda
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Ncleo Ipulposo

cion intersegmentaria, es determinante para que los
miotomas que mantenian una disposicion segmentaria,
al lado de cada esclerotomo, se extiendan ahora des-
de un cuerpo vertebral al otro. Este hecho es muy
importante, por cuanto posibilita que los musculos
esqueléticos (derivados de los miotomas) se extien-
dan de una vértebra a otra y permitan los movimientos
de la columna vertebral. Los cambios en la disposi-
cion de los esclerotomos para formar los cuerpos ver-
tebrales, influyen de forma similar en la disposicion
final de las arterias intersegmentarias y de los nervios
raquideos.

En las porciones menos condensadas (caudales)
de los cuerpos vertebrales precartilaginosos aparecen,
a cada lado y en sentido dorsal, una prolongacion la-
minar que crece y rodea lateralmente la médula
espinal en desarrollo, luego se fusionan en la linea
media dorsal y crean los arcos neurales (migracion
dorsal), que forman una cavidad, en cuyo interior se
localiza la médula espinal. También a cada lado de
los cuerpos vertebrales precartilaginosos se originan
unas prolongaciones que crecen en sentido lateral y
dan lugar a los procesos transversos y a las costillas
(Fig. 7.11).
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Fig. 7.10. Formacion de los cuerpos vertebrales en diferentes estadios del desarrollo.

Médula espinal
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vertebral

Fig. 7.11. Formacion de los cuerpos vertebrales,
arcos neurales, procesos transversales y costillas.
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Costillas y esternon

Al nivel de los segmentos toracicos, ademas de las
prolongaciones dorsales y laterales descritas, los cuerpos
vertebrales en desarrollo presentan prolongaciones
ventrolaterales a cada lado, conocidas como procesos
costales (Fig. 7.11. B), a partir de las cuales se forman
las costillas. Estos crecen progresivamente por las pare-
des laterales del cuerpo, en el espesor de la hoja somatica
del mesodermo, rodean el cuerpo embrionario y se aproxi-
man a la linea media ventral (Fig. 7.12).

En relacion con la extremidad ventral de los pro-
cesos costales aparecen dos barras longitudinales de
precartilago (Fig. 7.12. A), una a cada lado de la linea
media ventral. Para algunos autores, estas barras re-
sultan de la fusion ventral de los extremos de los proce-
sos costales; otros opinan que se forman de manera
independiente, a partir del mesénquima local. Estas
dos estructuras se fusionan en direccion cefalocaudal
(Fig. 7.12. B.) y dan origen, de manera sucesiva, al
manubrio, el cuerpo y el apéndice xifoides del esternon.

Las vértebras, las costillas y el esternon se origi-
nan por osificacion endocondral. Los extremos ventrales
de las costillas persisten en estado cartilaginoso duran-
te toda la vida.

Esterndon en
formacion

A Barras precartilaginosas B

Fig. 7.12. Formacion de las costillas y el esternon.

Fig. 7.13. Formacion de la extremidad superior.
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Esqueleto apendicular

Esta representado por los elementos esqueléticos
de las extremidades, asi como huesos escapulares e
iliacos, los cuales contribuyen a formar las cinturas
escapular y pélvica, respectivamente.

Al final de la cuarta semana del desarrollo, los pri-
meros esbozos de las extremidades se hacen visibles
como yemas o brotes mesenquimatosos en la pared
ventrolateral del cuerpo (Fig. 7.13.). Las superiores se
situan dorsalmente con respecto al abultamiento
cardiaco, entre el cuarto somita cervical y el primero
toracico; las inferiores, aparecen algo mas tarde, se dis-
ponen mas cerca de la linea media, al nivel de las somitas
lumbares y los sacros superiores (Fig. 7.14). Primero
los esbozos de las extremidades consisten en un eje de
mesénquima derivado de la hoja somatica del
mesodermo lateral que forma después los huesos y el
tejido conectivo de las extremidades, cubierta por una
capa de ectodermo de células cuboidales.

En el borde distal de la extremidad en desarrollo, el
ectodermo se engrosa y forma la cresta ectodérmica apical,
la cual ejerce una accion inductiva en el mesénquima sub-
yacente y hace que este permanezca como una poblacion
de células indiferenciadas, con gran actividad proliferativa,
conocida como zona de progreso. Seglin la extremidad
crece, las células mas alejadas de la influencia de la cresta
ectodérmica apical comienzan a diferenciarse en cartilago
y musculo. Las extremidades en su aspecto interno se
desarrollan en forma proximodistal.

A las seis semanas, los extremos de las yemas de
las extremidades se tornan aplanados (forma de “remos”
para formar las placas de la mano y de los pies, separa-
das del resto de la extremidad por una constriccion circu-
lar (Fig. 7.14. B). Luego aparece una segunda constric-
cion que divide la porcion proximal en dos segmentos,
reconociéndose entonces las partes principales de las

futuras extremidades (Fig. 7.14. C).
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Fig. 7.14. Desarrollo de las extremidades en un embrion hu-
mano. A. Inicios del periodo embrionario. B. Mediados del
periodo embrionario. C. Finales del periodo embrionario.

Los dedos de las manos y de los pies se forman,
cuando la cresta ectodérmica apical se divide en cin-
co partes o segmentos. La formacion definitiva de
los dedos se produce por: el crecimiento continuado
de los cinco segmentos de la cresta epidérmica, la
condensacion del mesénquima para formar los rayos
digitales cartilaginosos y por la muerte del tejido in-
terpuesto entre esos rayos; membrana interdigital,
donde desempefia una funcién importante la apoptosis
o muerte celular programada.

El desarrollo de la extremidad, en su aspecto ex-
terno, ocurre en sentido proximal; es decir: primero se
forma el esbozo de la mano y el pie, luego aparecen los
pliegues de la mufieca y el tobillo, mas tarde del codo y
la rodilla, en las extremidades superiores ¢ inferiores,
respectivamente. Sin embargo, el desarrollo en el inte-
rior del esbozo del miembro difiere completamente, ya
que empiezan a formarse primero los huesos proximales
y este proceso progresa en direccion distal. Las extre-
midades superiores e inferiores se desarrollan de forma
semejante pero asincronicas, ya que las extremidades
superiores aparecen primero y luego las inferiores.

Durante el desarrollo de las extremidades (siete
semanas) estas rotan en direcciones opuestas. Las su-
periores a 90° lateralmente, asi que los musculos
extensores descansan en la superficie lateral y poste-
rior y el pulgar en la superficie lateral, mientras que
las inferiores rotan pero medialmente, de modo que
los musculos extensores se colocan en la superficie
anterior y el dedo gordo medial.

En el momento en que la forma externa de las
extremidades se esta estableciendo, internamente el
mesénquima comienza a condensarse; y en la sexta
semana del desarrollo, los primeros modelos cartilagi-
nosos hialinos, precursores de los huesos de las extre-
midades, ya pueden ser identificados.

La osificacion (endocondral) de los huesos de las
extremidades comienza al final del segundo mes, por lo
que se pueden observar centros de osificacion primaria
en todos los huesos largos de las extremidades, hacia
finales del tercer mes del desarrollo.

Al nacimiento, la diafisis del hueso esta frecuente-
mente osificada de forma completa, mientras las epifisis
se mantienen cartilaginosas, pero poco tiempo después
se osifican. Sin embargo, permanece una placa de car-
tilago, la epifisiaria, que desempeiia una importante fun-
cion en el crecimiento en longitud de los huesos. La
osificacion endocondral se produce a ambos lados de la
placa. Cuando el hueso ha adquirido su completa longi-
tud, las placas epifisiarias desaparecen y las epifisis se
unen con la diafisis dsea.

La placa epifisiaria es caracteristica de los huesos
largos, en cada epifisis se encuentra una; en los huesos
mas pequefios, como las falanges, solo se encuentra en
una de las extremidades del hueso.

En los huesos irregulares, tales como las vértebras,
aparecen uno o mas centros de osificacion primarios y, a
veces, estan presentes varios centros secundarios.

A partir del mesénquima se forman también los
ligamentos y las capsulas de las articulaciones. Casi todas
las articulaciones de los miembros son del tipo diartro-
sis, en cuyas superficies articulares persiste una capa
de tejido cartilaginoso.

A continuacion se describe la incidencia
geneticomolecular de la diferenciacion de las extremi-
dades.

El mecanismo de formacion y posicion final de las
extremidades, a lo largo del eje del cuerpo del embrion en
las regiones laterales, se regula por los genes HOX, que se
expresan a lo largo de este eje. Estos genes homeobox
estan expresados de forma superpuesta, desde la cabeza,
hasta la cola, con algunos que se encuentran mas craneales
que otros. Por ejemplo, el limite craneal de expresion de
HOX B8 se encuentra en el borde craneal de la extremi-
dad superior, una deficiente expresion de este gen altera la
posicion de estas extremidades.

Después que se determina el posicionamiento a lo
largo del eje craneocaudal, el crecimiento debe ser regu-
lado a lo largo de los ejes proximodistal, anteroposterior y
dorsoventral. La salida de la extremidad, que es lo prime-
ro que ocurre, se inicia por FGF-8. Después de iniciada
la formacion del brote o yema de la extremidad, la cresta
ectodérmica apical es inducida por el gen radical fringe,
un homologo de “Drosophila fringe”, que se expresa en
la mitad dorsal del ectodermo de la extremidad, inmedia-
tamente antes de la aparicion de la cresta apical.
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Después de establecida la cresta apical, en esta
se expresa FGF-4 y FGF-8, que mantienen la zona de
progreso en la poblacion de células del mesénquima
adyacente, al tiempo que la cresta prolifera rapidamen-
te. El crecimiento distal de la extremidad tiene lugar por
estas células que proliferan rapido bajo la influencia de
los FGF. Mientras el crecimiento de la extremidad
ocurre, las células mesenquimatosas, a medida que se
alejan de la cresta apical y por tanto de su influencia,
disminuyen sus indices de division y diferenciacion.

El eje anteroposterior de la extremidad se regula
por la zona de actividad de polarizacion, un grupo de
células en el borde posterior de la extremidad cerca del
lateral. Estas células producen acido retinoico (vitami-
na A), el que inicia la expresion de Sonic hedgehog
(Shh), un factor secretado que regula la posicion del eje
anteroposterior. Asi, por ejemplo, los dedos aparecen
en el orden apropiado, con el pulgar en el lado radial por
su influencia.

Aunque los genes de esquematizacion para los ejes
de las extremidades han sido determinados, son los genes
HOX los que regulan los tipos y formas de los huesos de
las extremidades. Asi, la expresion de los genes HOX,
que resulta de la expresion combinatoria de Shh, los FGF
y Wnt-7a, se presentan en fases y en los tres lugares de
la extremidad que corresponden a la formacion de las
partes proximal (estilopodo), media (zeugopodo), distal
(autopodo). Genes de los grupos HOX Ay HOX D son
los determinantes primarios en la extremidad, y las varia-
ciones en sus esquemas combinatorios de expresion pue-
den explicar las diferencias en las estructuras de las ex-
tremidades superiores e inferiores. Justo como en el eje
craneocaudal del embrion, los genes HOX estan anida-
dos en los esquemas superpuestos de expresion que, de
algiin modo, regulan la esquematizacion.

Otros factores deben también desempefiar una
funcion en el desarrollo de las extremidades, como las
proteinas isoformes denominadas forminas, las que es-
tan presentes normalmente en el mesénquimay la cresta
apical. Sin estas proteinas, la cresta apical esta desor-
ganizada y no hay expresion de FGF-4, lo cual causa
que el Shh tenga una baja regulacion. De esta forma el
esquema anteroposterior y la salida del brote o yema de
la extremidad estan interrumpidos.

Anomalias congénitas del sistema
esquelético

Se caracterizan en muchos casos por su influen-
cia en la forma externa del individuo y, en algunos ca-
sos, causan una deformidad marcada que puede llegar
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a provocar incapacidades o limitaciones motoras per-
manentes. Otros casos de malformaciones son incom-
patibles con la vida extrauterina, causando la muerte
poco tiempo después del nacimiento.

Cabeza

En las anomalias congénitas de la cabeza se en-
cuentran el acraneo y la craneosinostosis y enanismo.

Acraneo

Cuando los huesos del craneo no se desarrollan
completamente (craneosquisis) el tejido cerebral expuesto
degenera, lo que resulta en anencefalia. La craneosquisis
se debe a deficiencias en el cierre del neuroporo anterior
(Fig. 7.15).

Fig. 7.15. Anencefalia acompafiada de acraneo.

Los nifios con grandes defectos craneales o cere-
brales, no sobreviven, pero, si los defectos 6seos son
pequefios y permiten la salida de las meninges (menin-
gocele) o de tejido encefalico en forma de hernia
(meningoencefalocele), pueden ser tratados con cierta
efectividad, con pronéstico reservado, en dependencia
del nivel de alteracion de las estructuras nerviosas (Ver
Capitulo 15).

Craneosinostosis

Son algunas anormalidades craneales que se pro-
ducen por el cierre prematuro de algunas de las suturas.
La forma del craneo depende de la sutura que se cierra
y de su posicion. Asi, la escafocefalia (forma de “bar-
co”) se debe al cierre temprano de la sutura sagital,



produciendo una expansion frontal y occipital, y el cra-
neo se alarga y estrecha. Si el cierre es de la sutura
coronal se desarrolla un craneo pequefio que crece en
altura, conocido como acrocefalia o craneo en “torre”.
Si las suturas coronales y lambdoideas se cierran pre-
maturamente en un solo lado, se produce una
craniosinostosis asimétrica, se denomina entonces
plagiocefalia. Las sinostosis se combinan, en ocasio-
nes, con otras anomalias como la sindactilia, y se co-
noce como acrocefalosindactilia o sindrome de Apert.

Uno de los avances excitantes en la biologia
molecular y la genética ha sido, el descubrimiento del
papel de los factores de crecimiento fibroblastico FCFs
y los receptores del factor de crecimiento fibroblasto
(RFCFs) en las displasias del esqueleto. Existen nue-
ve miembros de la familia de los FCF y cuatro de los
RFCFs, juntos regulan los eventos celulares que inclu-
yen: proliferacion, diferenciacion y migracion. La se-
falizacion es mediada por los receptores, que son re-
ceptores transmembrana kinasatirosina, cada una de
las cuales tiene tres dominios de inmunoglobulina
extracelular, un segmento de transmembrana y un do-
minio kinasatirosina citoplasmica.

El RFCF-1 y el RFCF-2 estan coexpresados en
las regiones predseas y precartilago, incluyendo las es-
tructuras craneofaciales; el RFCF-3 se expresa en las
placas de crecimiento cartilaginoso de los huesos lar-
gos. Las mutaciones en estos receptores, los cuales a
menudo solo comprende una sustitucion Unica de
aminoacido, han estado relacionadas con tipos especifi-
cos de craniosinostosis (RFCF-1 y RFCF-2) y varias
formas de enanismo (RFCF-3).

Enanismos
Estos consisten en la acondroplasia, displasia
tanatoforica y la hipocondroplasia.

Acondroplasia. Es la forma mas comun de
enanismo. Afecta primariamente a los huesos largos al
nivel del cartilago de crecimiento epifisario. Otros de-
fectos del esqueleto incluyen craneo grande con cara
media pequeiia, dedos cortos, y una curvatura espinal
acentuada.

La acondroplasia se hereda como dominante
autosomica, y en 80 % de los casos aparecen de forma
esporadica.

Displasia tanatoférica. Consiste en la forma le-
tal neonatal mas frecuente de enanismo. Existen
dos tipos; ambos son dominantes autosémicos. Pre-

sentan alteraciones del fémur (forma I corto) y cra-
neo en “hoja de trébol”. En la forma II (fémur largo), la
forma de "trébol" del craneo es mas acentuada causa-
da por sinostosis.

Hipocondroplasia. Es otra forma dominante
autosomica de enanismo, aparece como un modo mo-
derado de acondroplasia.

Todas estas formas de displasias del esqueleto tie-
nen en comun, que son debidas a mutaciones en el RFCF,
que provoca formacion anormal del hueso endocondral,
por lo que, los huesos largos y la base del craneo estan
afectados en su crecimiento. Ademas de las mutacio-
nes en los RFCF, se puede observar alteraciones en los
genes homeobox Msx2, que son causas de
craniosinostosis dominante autosémica tipo Boston.

También son posibles de observar, las anomalias
que se describen a continuacion.

Acromegalia

Se debe a una hiperfuncion congénita de la glan-
dula pituitaria, con produccion excesiva de la hormona
de crecimiento. Se caracteriza por agrandamiento des-
proporcionado de la cara, manos y pies. Algunas veces
causa crecimiento general excesivo y gigantismo.

Microcefalia

Es una anormalidad en la que el crecimiento del
cerebro es insuficiente y el craneo entonces no crece
suficiente. Los nifios con microcefalia presentan con
frecuencia dificultades para el aprendizaje y desarrollo
intelectual.

Asimilacion del atlas

También denominada como occipitalizacion. En esta,
el anillo del atlas puede fallar en separarse de la base del
craneo, asi que se nota una fusion atlantooccipital, con
mayor frecuencia, entre el arco anterior del atlas y el
margen anterior del foramen magnus. Puede ocurrir
también, que una parte del hueso occipital se desarrolle
separadamente como una vértebra occipital.

Se plantea que un gen HOX, que se expresa nor-
malmente en la vértebra cervical, se puede expresar de
manera ectopica en el hueso occipital, confiriéndole
caracteristicas vertebrales.

Vértebras
Las anomalias vertebrales son muy variadas, pero
la mayoria de estas se deben a trastornos somiticos o
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de los modelos mesenquimatoso, cartilaginoso y 6seos
que se observan durante el desarrollo.

La condicion de hallazgo mas frecuente es la espi-
na bifida y sus variedades (Ver Capitulo 15). Las varia-
ciones mas frecuentes son en niumero, forma y posicion
de las vértebras. Generalmente la columna vertebral
estd formada por 24 vértebras presacras (cervicales,
toracicas y lumbares), algunas tienen 23 o0 25. El nume-
ro de las vértebras cervicales es realmente estable, pero
el nimero de elementos toracicos y lumbares (por lo
general 17) se deben considerar juntas. La ultima vér-
tebra lumbar puede estar incorporada al sacro
(sacralizacion). Por el contrario, la primera vértebra
sacra puede aparecer liberada (lumbarizacion).

Remanentes de 1a notocorda

Se pueden encontrar debajo de la duramadre o
dentro de los cuerpos vertebrales y anillos
intervertebrales. Un cordoma es una neoplasia que sur-
ge de restos de la notocorda y se observa principalmen-
te en las regiones sacrococcigea y esfenooccipital.

Escoliosis

Es la desviacion lateral y rotacion de la columna
vertebral, por afectacion de los cuerpos vertebrales. La
escoliosis congénita se puede deber a: hemivértebra,
vértebra en cufia o por vértebras en barras (Fig. 7.16).

El tipo mas comtn es la escoliosis idiopatica, en la
cual la columna y su musculatura parecen normales.
La herencia es una de las causas mas importantes. La
escoliosis idiopatica se presenta, entre el nacimiento y
el periodo inmediato a la pubertad. Las formas infanti-
les tienden a ser del lado izquierdo (convexa a la iz-
quierda y concava a la derecha).

Hemivértebra

Aparecen como cufias situadas, con frecuencia,
lateralmente entre las otras vértebras (Fig. 7.16. Ay B).
Se desarrolla una curvatura lateral de la columna
(escoliosis). Un mecanismo posible de produccion es la
ausencia de un centro de condrificacion bilateral. Se ha
invocado también la desviacion de la notocorda. Es poco
frecuente que, una vértebra en cufia se pueda encon-
trar dorsalmente, lo que resulta en una deformidad dor-
sal (cifosis).

Barra vertebral
Es un término que se utiliza para designar una in-
suficiencia de segmentacion, localizada en una parte de
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la columna (Fig. 7.16. C y D). El sitio mas frecuente
es el posterolateral de un lado, lo que resulta en una
ausencia de crecimiento en ese lado y virtualmente
normal del otro. El resultado es una combinacion
progresiva de lordosis y escoliosis. Sin embargo, una
insuficiencia de la segmentacion anterior, causa una ci-
fosis progresiva.

Vértebra en bloque

Es una falta congénita de separacion entre dos o
mas vértebras, frecuentemente de los cuerpos verte-
brales lumbares. La condicion puede surgir por
condrificacion completa de la zona mesenquimatosa que
formaria el disco intervertebral.

Vértebra hendida coronalmente

Son muy frecuentes después de los cuatro afios
de edad. Son vistas como variaciones normales de la
osificacion endocondral (Fig. 7.16. F y G).

Vértebra hendida sagitalmente

Estan por lo general confinadas a los cuerpos ver-
tebrales y se encuentran principalmente en la region
lumbar. Se plantea que la degeneracion prematura de la
notocorda puede causar retardo en la condensacion
media de las células esclerotomicas, y promover la
ocurrencia de centros de osificacion bilaterales. Otra
posibilidad es la fusion insuficiente de los centros de
condrificacion bilaterales (Fig. 7.16. Gy H).

Brevicolis congénita

Labrevicolis congénita (secuencia de Klippel-Feil)
se debe a la falta de segmentacion de dos o mas vérte-
bras cervicales (vértebras fusionadas). Esta asociada
con cuello corto, implantacion baja del cabello y movi-
mientos limitados de la cabeza y el cuello. Las restan-
tes vértebras pueden también estar fusionadas o nor-
males. Se presenta en 1/42 000 nacimientos y 65 % son
mujeres. Los factores genéticos, asi como del medioam-
biente desempefian una funcion en su causa.

Extremidades

La prevalencia de anomalias congénitas de las ex-
tremidades es de 0,6/10 000, afectando en mayor grado
a las extremidades superiores 3/1. Se asocian con fre-
cuencia a otros defectos craneofaciales y de los
sistemas cardiaco y genitourinario. Las afecciones con-
génitas consisten en: amelia, polidactilia, dislocacion
congénita de la cadera y artrogriposis multiple congénita.
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Amelia

Del griego: melos, extremidad. Es la ausencia com-
pleta de una o mas extremidades; meromelia: ausencia
parcial; focomelia: los huesos largos estan ausentes y las
manos y los pies son rudimentarios y estan unidos al tron-
co por huesos pequeiios e irregulares, y la micromelia:
todos los segmentos de las extremidades estan presen-
tes, pero anormalmente cortos.

Aunque estas anormalidades son raras y de causa
hereditaria, existen casos bien documentados produci-
dos por teratégenos. Por ejemplo, muchos nifios naci-
dos con estos defectos nacieron entre 1957 y 1962, las
madres se habian medicado durante el embarazo con
talidomida, una droga utilizada como sedante y
antiemético, que producia un sindrome con estos tipos
de defectos de los huesos largos, atresia intestinal y
anomalias cardiacas. Se considera el periodo mas criti-
co la cuarta y quinta semanas del desarrollo.

Polidactilia

Es la presencia de dedos adicionales, por ejemplo,
seis dedos en las manos o en los pies. Al parecer se debe
a zonas extras de muerte celular interdigital. El acido
retinoico puede producir estos dedos supernumerarios.
La polidactilia puede pertenecer a una condicién mas
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Fig. 7.16. Anomalias de las vér-
tebras.

general, como sucede cuando se combina con obesidad
y deficiencia mental en el sindrome Bardet-Bield; o aso-
ciada con estatura pequefia, extremidades cortas, defec-
tos de los dientes y uflas y defecto del tabique
interauricular en el sindrome Ellis-van Creveld.

Dislocacion congénita de la cadera

Se presenta por lo general como una displasia
predisponente al nacimiento. La predisposicion ocurre
en 1/1 000 nacimientos y es mas frecuente en las nifias.
Se caracteriza por un techo acetabular plano. La causa
parece ser por laxitud genética u hormonal de la articu-
lacion, aunque algunos autores plantean que se debe a
factores mecanicos.

Artrogriposis multiple congénita

Es un término utilizado para la anquilosis multiple
de las articulaciones de las extremidades. Cubre una
variedad de tipos de rigidez articulares congénitas, las
cuales tienen origen diverso y poco conocido. En con-
traste, la laxitud de la articulacion puede estar combina-
da con estatura alta, extremidades largas y delgadas
(aracnodactilia) y anormalidades de la aorta en un tras-
torno dominante autosémico del tejido conectivo (sin-
drome de Marfan).
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Capitulo 8

Sistema muscular

Cuando se hace referencia al sistema muscular,
generalmente se considera como tal al conjunto de 6r-
ganos (musculos) que rodean al sistema esquelético,
cuya funcion de contraccion repercute sobre este ulti-
mo, el cual produce los movimientos del cuerpo; razon
por la cual, es la parte activa del sistema esquelético.

Con la excepcion de algin tejido muscular liso, el
musculo se desarrolla de la capa germinativa mesodér-
mica, se divide en:

1. Musculo estriado o esquelético.
2. Musculo cardiaco.
3. Musculo liso.

El musculo esquelético se deriva del mesodermo
paraaxial o somitico, desde la region occipital, a la sa-
cra, y de los somitomeros en la cabeza. El musculo liso
se diferencia del mesodermo esplacnico, que rodea al
intestino y sus derivados, y del ectodermo (musculo
pupilar, de la glandula mamaria y de las glandulas
sudoriparas). El musculo cardiaco se deriva del

Dermatomo

Fig. 8.1. Estadios de la diferen-
ciacion de una somita.

mesodermo esplacnico que rodea al tubo cardiaco pri-
mitivo endotelial.

Musculatura esquelética

Las somitas y los somitéomeros forman la muscula-
tura del esqueleto axial, la pared corporal, las extremida-
des y la cabeza. Desde la region occipital y en direccion
caudal, las somitas se forman y se diferencian en el
esclerotomo, dermatomo y dos zonas que forman mutsculos
para diferentes regiones (Fig. 8.1). Una de estas se en-
cuentra en la porcion dorsolateral de la somita y expresa
el gen especifico muscular MyoD, y migra para pro-
veer las células progenitoras para las extremidades y la
musculatura de la pared corporal (hipomérica).

La otra zona descansa dorsomedialmente, migra
ventral hacia las células que forman el dermatomo y
originan el miotomo. Esta region expresa el gen especi-
fico muscular myf 5, que dan lugar a la musculatura
epimérica.

Tubo neural

Dermatoma —#

Esclerotoma

Notocorda



A pesar de la diferencia en las fuentes (dermato-
miotomo, miotomo y mesénquima), la diferenciacion histica
es similar. Las células mononucleadas denominadas
premioblastos se asemejan al principio a los fibroblastos,
pero un gen en el cromosoma 11 convierte a los
fibroblastos en mioblastos.

Después de la migracion a sus sitios, las células
mononucleadas se acumulan, muestran marcada activi-
dad mitética y son denominadas mioblastos (Fig. 8.2. A).
Estos ultimos se derivan de las células madres
mesodérmicas pluripotenciales, son células fusiformes,
cada una con un solo niicleo grande y nucléolo promi-
nente, y sintetizan miofilamentos, por lo que el tiempo de
contractilidad ya esta establecido.

La fusion de los mioblastos posmitoticos lleva a la
formacion de los miosimplastos, celdas multinucleadas y
agrupadas, que luego dan origen a los miotubos, en los
cuales los miofilamentos se disponen periféricamente, y
los nucleos en hilera en la region central (Fig. 8.2. B).
La fusion de los mioblastos lleva al establecimiento de un
sincitio, en el cual algunas estriaciones se pueden obser-
var con microscopia electronica.

Hacia las 16 semanas, la mayoria de las células
musculares son miotubos acompafiados de mioblastos.
A las 18 semanas, las fibras musculares estan pre-
sentes, y los musculos son similares a los del adulto
(Fig. 8.2. C, Dy E), donde los miofilamentos se dispo-
nen en el centro y los nucleos en la periferia de la fibra
muscular joven.

El ensamblaje de los filamentos comprende un gru-
po complejo de proteinas. La aparicion de las estriaciones
requiere de una disposicion precisa de los filamentos
proteicos contractiles, los que contienen actina en los
filamentos delgados y miosina en los filamentos grue-
so0s, asi como proteinas asociadas.

En resumen, cinco tipos sucesivos de células se
encuentran en el desarrollo del musculo: premioblastos,
mioblastos, miosimplastos, miotubos y miofibras o fibra
muscular joven.

En el recién nacido, las fibras musculares poseen
ya todas las caracteristicas del adulto, pero son mucho
mas finas y con ntcleos mas redondeados. Las
estriaciones transversales son también menos marca-
das que en el adulto.

El tejido conectivo, derivado del mesénquima, se
asocia intimamente con las fibras musculares individuales
(endomisio), con haces de estas fibras (perimisio) y con
el musculo como un todo (epimisio). Cada una de estas
subdivisiones de tejido conectivo esta dotada de unarica
red vascular que nutre al muasculo.

El desarrollo de la fibra muscular no se completa
con la migracion periférica de los nucleos de los
miotubos. Estos niicleos contintian dividiéndose por poco
tiempo, perdiendo su capacidad proliferativa. Sin em-
bargo, la fibra muscular debe continuar creciendo en
proporcion al crecimiento del feto y, luego, durante la
vida posnatal.

Miofibrillas

Fig. 8.2. Desarrollo del musculo esquelético.
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El crecimiento de la fibra muscular se realiza me-
diante una poblacion de células miogénicas poco dife-
renciadas denominadas células satélites, las que se si-
tan, entre la fibra muscular y la membrana basal, y se
pueden confundir con los nicleos de las fibras muscu-
lares cuando se observa al microscopio optico. Estas
células intervienen ademas en el proceso de regenera-
cion muscular, en caso de dafio muscular por traumas u
otros tipos de afectacion.

Morfogénesis del sistema muscular
Los sistemas esquelético y muscular estan vincu-
lados estrechamente, hay que recordar ademas, que los
modelos de formacion de los musculos estan controla-
dos por el tejido conectivo donde migran los mioblastos,
por esto, para el estudio embrioldgico del sistema mus-
cular, se divide también en tres grupos de musculos:
1. De laregion de la cabeza, donde el tejido conectivo
procede de las células de la cresta neural.
2. De las regiones occipital y cervical, que se diferen-
cian del mesodermo somitico.
3. Del tronco y las extremidades que se originan del
mesodermo somatico.

Musculos de la cabeza

La musculatura esquelética de la region cefalica
es bastante compleja, razon por la cual seria muy ex-
tenso describir el origen de cada uno de sus musculos.
Los grupos musculares mas importantes son los de la
masticacion, expresion facial, deglucion, lengua y ex-
trinsecos del ojo (motores oculares).

Los grupos musculares de la masticacion, la ex-
presion facial y la deglucion se desarrollan a partir del
mesénquima de los arcos branquiales (Fig. 8.3). Las
células musculares migran en varias direcciones, desde
su lugar de origen, el cual se puede descubrir porque los
musculos siguen recibiendo inervacion de las ramas del
nervio del arco correspondiente que les dio origen. Asi
se sabe que, los musculos de la masticacion, que reci-
ben inervacion de la rama mandibular del trigémino
(V par), se originan del mesénquima del primer arco. El
mesénquima del segundo arco, al que corresponde el
nervio facial (VII par), origina la musculatura de la ex-
presion facial, la cual se distribuye extensamente en la
region de la cara. La mayor parte de los musculos de la
deglucion, junto con varios de la region hioidea y de la
laringe, se originan del mesénquima del tercero, el cuarto
y el sexto arcos. A estos arcos corresponden los ner-
vios glosofaringeos (IX par) y vago (X par).
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Fig. 8.3. Musculos derivados de los arcos branquiales.

La musculatura de la lengua, con importante parti-
cipacion en la masticacion y la deglucion, su origen pro-
cede de los miotomos de las tres somitas occipitales
(Fig. 8.4) que emigran hasta el piso de la faringe. Este
origen tan distante se ha podido establecer porque la
musculatura lingual recibe inervacion del XII par (ner-
vio hipogloso), que es el correspondiente a los segmen-
tos occipitales.

Se considera que el origen de los musculos extrin-
secos del ojo se desarrolla a partir de tres miotomos,
que se forman secundariamente en el mesénquima, el
cual rodea la lamina precordal, conocidos como
miotomos preoticos (Fig. 8.4).

Musculos del tronco

Se considera que todos los musculos del tronco
relacionados con el esqueleto axial poscraneo, se deri-
van de los miotomos, que son las porciones en las que
se diferencian tempranamente las somitas.

Poco después de formarse, el miotomo crece y se
extiende ventralmente por la pared corporal, en el es-
pesor de la hoja somatica del mesodermo. En la quinta
semana, las células musculares se agrupan en dos par-
tes: una porcion dorsal pequefia, el epimero, formado
por las células dorsomediales que se reorganizaron como
miotomos; y una parte ventral mas grande, el hipémero,
formado por migracion de células dorsolaterales de las
somitas.
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Fig. 8.4. Musculatura derivada de las somitas occipitales y
miotomos predticos.

Los nervios correspondientes a los segmentos
musculares estan también divididos en un ramo prima-
rio dorsal, para el epimero, y un ramo primario ventral,
para el hipomero (Fig. 8.5. B). Estos nervios permane-
cen con su segmento muscular original a todo lo largo
de su migracion.

Los mioblastos de los epimeros forman los
musculos extensores de la columna vertebral, y los
de los hipomeros dan lugar a los musculos de las ex-
tremidades y de la pared corporal (Fig. 8.5), siendo
los que contribuyen a los musculos flexores de la co-
lumna vertebral.

Los mioblastos de los hipémeros cervicales for-
man los musculos escaleno, genohioideo y preverte-
brales. Los musculos de los segmentos toracicos se
disponen en tres capas, los cuales en el torax estan
representados por: el intercostal externo, el intercostal
interno y transverso toracico. En la pared abdominal,
estas tres hojas musculares forman los musculos obli-

cuos mayores, oblicuos menores y transversos del ab-
domen (Fig. 8.5. B).

Las costillas provocan que los musculos en la
pared del torax mantengan su caracter segmentario,
mientras que estos, en los diferentes segmentos de
la pared abdominal se fusionan para formar grandes
hojas de tejido muscular. Los mioblastos del
hipoblasto, de los segmentos lumbares, forman el
musculo cuadrado lumbar, y los de las regiones sacra
y coccigea forman el diafragma pélvico y los muscu-
los estriados del ano.

Ademas de las tres capas musculares ventrolate-
rales mencionadas, una columna longitudinal ventral sur-
ge en la punta ventral de los hipémeros (Fig. 8.5. B).
Esta columna esté representada por el miisculo recto ab-
dominal en la region abdominal y por la musculatura
infrahioidea en la region cervical. En el torax, es normal
que el musculo longitudinal desaparezca, pero esta re-
presentado ocasionalmente por el musculo preesternal.

Los musculos de la region perineal se diferen-
cian mas tarde que los de la pared abdominal, y pare-
cen originarse de masas mesodérmicas que surgen de
las prolongaciones ventrales del tercer y el cuarto
miotomos sacros.

Muisculos de las extremidades

La aparicion de la musculatura de las extremida-
des comienza durante la séptima semana del desarrollo,
como una condensacion del mesénquima cerca de la
base de las yemas de las extremidades (Fig. 8.6. A). El
mesénquima se deriva de las células dorsolaterales de
las somitas, que migran hacia la yema de la extremidad
para formar los musculos. Como en otras regiones, el
tejido conectivo dicta el patron de formacion muscular,
y este tejido se deriva del mesodermo somatico, el que
da lugar a los huesos de la extremidad.

Con el crecimiento de las yemas de las extremi-
dades, el tejido muscular se diferencia en los grupos
musculares flexores y extensores (Fig. 8.6. B). Aun-
que los musculos de las extremidades por su origen
estan dispuestos, inicialmente, de forma segmentaria,
al final se fusionan y entonces quedan formados de
tejido muscular de origen intersegmentario.

Las yemas o brotes de las extremidades superio-
res aparecen al nivel de los cinco segmentos cervica-
les inferiores y los dos primeros toracicos. Las yemas
de las extremidades inferiores se originan al nivel de
los cuatro segmentos lumbares inferiores y a los dos
primeros sacros.
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Fig. 8.5. Diferentes momentos del desarrollo de la musculatura del tronco.
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Fig. 8.6. A. Miotomos de las regiones cervicales y toracicas.
B. Corte transversal en la region del desarrollo de la yema de
la extremidad.
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La inervacion, en cada caso, proviene de los ra-
mos primarios ventrales y dorsales de los nervios
espinales correspondientes que penetran en el
mesénquima de las futuras extremidades. La entra-
da de los nervios en las yemas de las extremidades
resultan de gran importancia, ya que se establece un
contacto intimo con las estructuras mesodérmicas en
diferenciacion, este contacto inicial, entre los nervios
y las células musculares en diferenciacion es nece-
sario para el desarrollo y diferenciacion definitiva del
tejido muscular, desde el punto de vista morfologico
y funcional.

Ademas, los nervios espinales desempefian una
funcion importante en la inervacion sensorial para los
dermatomos correspondientes. Con el crecimiento de
las extremidades, el patron original de los dermatomos
cambia.

Musculo cardiaco

Es un tipo de musculo estriado involuntario espe-
cializado, el cual se origina del mesodermo esplacnico
que rodea a los tubos endocardicos. En las células
mesenquimatosas (mioblastos) aparecen miofibrillas
situadas en la periferia, que parecen extenderse, de
una fibra muscular cardiaca, a otra vecina. Esta union
es solo aparente, ya que entre estas células estan dis-
puestas unas estructuras especiales que los separan,
denominadas discos intercalares, que son las especiali-
zaciones de union de las membranas celulares
cardiacas, formadas por tres tipos de uniones: zonula



adherens, desmosoma y uniones de nexo o comuni-
cantes gap junctions. Las miofibrillas se segmentan en
bandas claras y oscuras a similitud del musculo es-
quelético. Los niicleos generalmente son inicos y man-
tienen su situacion central.

Algunos haces de fibras subendocardicas se
diferencian en células musculares, algo mas anchas
y con menor niumero de miofibrillas distribuidas irre-
gularmente, que originan las fibras o células de
Purkinje, que forman parte del sistema conductor
del corazon.

Muisculo liso

La formacién del musculo liso comienza en la
quinta semana del desarrollo, al nivel del mesodermo
esplacnico que rodea al esofago, y se extiende des-
pués, a todo el tracto gastrointestinal. El musculo liso
vascular se diferencia del mesodermo adyacente
al endotelio vascular. Las células mesenquimatosas
aumentan de tamafio, se alargan, y en su interior apa-
recen miofibrillas, el nicleo adquiere disposicion cen-
tral y adopta forma de huso. Los musculos esfinter y
dilatador de la pupila, asi como, el tejido muscular de
las glandulas mamarias y de las glandulas sudoriparas
se originan del ectodermo.

Incidencia geneticomolecular
del desarrollo del sistema muscular

Los genes que regulan el desarrollo muscular se
identificaron recientemente, BMP-4 y, probablemente,
los FGF del mesodermo de la placa lateral, junto con
las proteinas Wnt del ectodermo adyacente, causan la
activacion a Myf-5; sefializan las células dorsolaterales
de las somitas, para expresar el gen especifico-muscu-
lar MyoD, estos tienen sitios de union de DNA y regu-
lan los genes corrientes abajo, en las vias de diferencia-
cion muscular.

Estos genes son miembros de la familia especifi-
co-muscular del MyoD, el cual también incluye la
miogenina y los genes MRF4. Las proteinas MyoD y
Myf activan los genes para miogenina y MRF-5, las

cuales, en su momento, promueven la formacion de
miotubos y miofibras.

Anomalias congénitas del sistema
muscular

Estas incluyen: la ausencia parcial o completa, la
distrofia miotonica y la distrofia muscular seudohiper-
trofica (Duchenne).

Ausencia parcial o completa

Es una anomalia no poco frecuente; la ausencia
del musculo pectoral (secuencia de Poland) es un ejem-
plo de esta. Casi siempre es unilateral, mas frecuente
en varones. El brazo se presenta en abduccion, y suele
acompanarse de sindactilia.

Distrofia miotomica

Es una forma frecuente de distrofia muscular y
es dominante autosémico. El defecto genético es un
agrandamiento de un segmento de ADN en el
cromosoma 19. La severidad de esta enfermedad tien-
de a aumentar con cada generacion, debido al alarga-
miento del segmento de ADN responsable (repeticion
de trinucledtidos).

Distrofia muscular seudohipertrofica

Esta distrofia, también conocida como
Duchenne, se caracteriza por debilidad de las cintu-
ras escapular y pélvica que comienza en la nifiez. La
seudohipertrofia se produce por reemplazamiento del
tejido muscular normal por tejido graso. Es seguido
por atrofia y dificultad progresiva para la marcha y
los movimientos. La condicion es con frecuencia he-
reditaria, recesiva y ligada al cromosoma X, es cau-
sada por dificultad en sintetizar una proteina
(distrofina), necesaria para la funcién muscular nor-
mal. Se debe a que los canales de pérdida de calcio
estan aumentados y el calcio intracelular se hace
excesivo.
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Capitulo 9

Sistema urogenital

El sistema urogenital de los vertebrados es un com-
plejo de o6rganos relacionados con funciones muy diver-
sas, tales como la eliminacién del material de desecho
metabolico y la reproduccion de la especie.

Al estudiar su desarrollo, se tiene la oportunidad
de observar que hay organos que aparecen y luego
desaparecen, sin haber desempefiado funcion aparente
alguna; otras son formadas por la asociacion secunda-
ria de estructuras originalmente separadas, y hay esbo-
zos que evolucionan en forma distinta cuando comienza
la diferenciacion sexual.

El sistema incluye, por tanto, los 6rganos urinarios
(excretores) y genitales (reproductores). Los rifiones y
sus conductos son los 6rganos excretores, y las gonadas
con sus correspondientes conductos, los 6rganos
reproductores.

El sistema urogenital se desarrolla a partir del
mesodermo intermedio (nefrogonotomo) y del epitelio
celomico adyacente. Los sistemas urinario y genital estan
tan estrechamente relacionados en su evolucion
embriologica, que en las primeras etapas de la ontogenia
y la filogenia sus conductos se abren en una misma es-
tructura (cloaca endodérmica comun), que correspon-
de a la porcion terminal dilatada del intestino posterior.

Mesodermo intermedio

Fig. 9.1. Estadios en la formacion del cordon nefrogeno.

Durante el desarrollo intrauterino, la superposicion
de los dos sistemas es mucho mas notable en el sexo
masculino. En el varon adulto se mantiene por ejemplo
que, los productos de los 6rganos urinarios y genitales,
como la orina y el semen, pasan a través de la uretra
peneana, ademds de la prostata y su relacion con la
uretra prostatica.

Sistema urinario

Como se describio en el Capitulo 3, el mesodermo
intraembrionario, a cada lado de la linea media del em-
bridn, se separa en una masa mediana paraaxial, que se
segmenta para formar las somitas; una lamina lateral
que se desdobla en dos hojas y tapiza el celoma; y una
region de union, segmentada, el mesodermo intermedio,
situado entre las dos partes anteriores.

En la cuarta semana del desarrollo, el mesodermo
intermedio (Fig. 9.1), al nivel cervical, se separa de las
somitas y forma agrupaciones celulares manteniendo
su disposicion segmentaria, denominados nefrotomos,
que son las unidades excretoras primitivas que originan
unicamente tabulos excretores rudimentarios, sin fun-
cion alguna para esta etapa y que se relacionan con la
formacion del sistema pronéfrico.

Cordén nefrogeno




En las regiones toracica, lumbar y sacra, el com-
portamiento del mesodermo intermedio es diferente, en
estos sitios pierde el contacto con la cavidad celomica,
desaparece la segmentacion y llega a formar varios
tubulos excretores por cada segmento original. De esta
manera, el mesodermo no segmentado da lugar a los
cordones nefrogenos (Fig. 9.2) que dan origen a los
tubulos excretores del rifion y conforman: pliegues
longitudinales bilaterales y los pliegues o crestas
urogenitales sobre la pared dorsal de la cavidad celomica,
visibles en embriones de cinco semanas.

Nefrotoma

Pronefros

Mesonefros

Cordon
nefrogeno

Metariefros Cord6n nefrogeno

Fig. 9.2. Fases iniciales en el desarrollo del mesodermo inter-
medio, para formar el aparato urogenital.

En el ser humano, durante su desarrollo embriona-
rio, aparecen tres sistemas renales diferentes:
1. El pronefros: nivel cervical.
2. El mesonefros: nivel toracico y lumbar.
3. El metanefros: nivel pélvico.

El primero de estos sistemas es rudimentario y
carece de funcion; el segundo puede funcionar durante
un breve tiempo, al comienzo del periodo fetal, y el ter-
cero forma el rifidn definitivo o metanefros.

Pronefros

El pronefros de los vertebrados es esencialmente
una estructura embrionaria, que persiste solo en los adul-
tos de los ciclostomos (lamprea) y en algunos teleosteos
(salmoén y esturion).

En el embrion humano, el pronefros esta repre-
sentado por unos 10 grupos celulares macizos en la
region cervical. Los primeros grupos forman

nefrotomas que experimentan regresion a medida que
aparecen los mas caudales, y hacia el final de la cuarta
semana, el sistema pronéfrico ha desaparecido total-
mente.

Mesonefros

Es el rifion permanente de la mayoria de los
anamniotas (elasmobranquios, ejemplo, tiburén).

En el humano, el mesonefros y los conductos
mesonéfricos derivan del mesodermo intermedio, de
los segmentos toracicos superiores, a los lumbares
superiores (Fig. 9.3).

A comienzos de la cuarta semana de desarrollo,
durante la regresion del sistema pronéfrico, apare-
cen los primeros tibulos del mesonefros (tibulos
mesonéfricos) (Fig. 9.4. C), los cuales se alargan y
flexionan, formando un asa en S. Simultaneamente,
el extremo dilatado de cada tubulo se invagina por
la accion de los capilares sanguineos en forma de
ovillo, los glomérulos formados por una rama directa
de la aorta. En este sitio, el tibulo toma una forma
de copa de doble pared denominada capsula de
Bowman, ambas estructuras en conjunto conforman
el corpusculo renal (Fig. 9.4. D). El otro extremo del
tibulo se conecta con el conducto colector
longitudinal, denominado conducto mesonéfrico o
de Wolf.

A mediados del segundo mes del desarrollo, el
mesonefros forma un 6rgano voluminoso a cada lado
de la linea media, que protruye hacia la cavidad abdo-
minal, al cual se une la gonada en desarrollo situada en
el lado interno del mesodermo. El relieve formado por
ambos 6rganos se denomina pliegue o cresta urogenital
(Fig. 9.4. Cy D).

El desarrollo de estas estructuras delimitan pro-
gresivamente el pliegue urogenital, y la zona de unién
amplia de este con la pared dorsal del cuerpo em-
brionario se estrecha, hasta formar el mesourogenital,
también conocido como ligamento del mesonefros.

Al tiempo que los tubulos mesonéfricos cauda-
les estan en diferenciacion, los tubulos y glomérulos
mas craneales degeneran y, al final del periodo em-
brionario (segundo mes), gran parte del mesonefros
ha desaparecido. En el vardn, los tubulos
mesonéfricos caudales y el conducto mesonéfrico
persisten y participan en la formacion del aparato
genital; sin embargo, en el sexo femenino desapare-
cen completamente.
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Fig. 9.3. Desarrollo del mesonefros en un embrion humano
de 10 mm.
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Fig. 9.4. Diferentes estadios del desarrollo de los tibulos
mesonéfricos observados en cortes transversales en el plie-
gue urogenital.
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Metanefros o rifion definitivo

El metanefros se encuentra solo en los reptiles,
aves y mamiferos, se desarrolla como un diverticulo o
evaginacion en la porcion mas caudal del conducto
mesonéfrico, denominado brote o yema ureteral.

En los vertebrados superiores estos tres sistemas
néfricos se superponen uno a otro durante el desarrollo,
de modo que no se pueden considerar como estructuras
completamente separadas, es decir, sin relacion alguna.

En el humano, el metanefros o rifion definitivo apa-
rece durante la quinta semana de desarrollo (Fig. 9.5).
Esta formado por dos partes que se originan por sepa-
rado, la porcion excretora a partir del mesodermo o
blastema metanéfrico, mientras el sistema de conduc-
tos o colector proviene a partir del brote o yema ureteral.

. Mesonefros
Intestino

posterior

Conducto
mesonéfrico

Blastema
metanéfrico

Brote o yema ureteral
Cloaca Y

Fig. 9.5. Etapa inicial del desarrollo del sistema metanéfrico.

Sistema excretor

La yema ureteral crece y se ramifica a medida
que crece, hasta originar finalmente los tubulos colec-
tores que son cubiertos en el extremo distal por el de
tejido o blastema metanéfrico (Fig. 9.6). Las células
de este ultimo, por influencia del tubulo colector, for-
man pequefas cavidades denominadas vesiculas re-
nales, que se alargan y flexionan dando lugar a los
tabulos de las nefronas. Estos tiibulos, junto con los
glomérulos, originan las nefronas o unidades funcio-
nales excretoras, un extremo de estas presenta la cap-
sula de Bowman en la que estd incluido profunda-
mente el glomérulo. El otro extremo conecta con los
tabulos colectores y se establece una continuidad de
la capsula de Bowman y la nefrona con la unidad
colectora.
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El alargamiento continuo del tibulo de la nefrona
resulta en la formacion del tibulo contorneado proximal,
el asa de Henle, y el tubulo contorneado distal. En la
formacion de cada nefrona durante el desarrollo del
metanefros intervienen tres tipos de células mesodér-
micas:

1. Células epiteliales derivadas del brote ureteral.
2. Células mesenquimatosas del blastema metanéfrico.
3. Células endoteliales vasculares de los glomérulos.

Elrifion definitivo tiene un origen dual, el mesoder-
mo o blastema metanéfrico, que origina las unidades
excretoras, y el brote ureteral del que se deriva el siste-
ma colector.

En el feto y durante un tiempo después del naci-
miento, los rifiones tienen un aspecto lobulado, el cual
desaparece posteriormente como consecuencia del de-
sarrollo de las nefronas.

El funcionamiento de los rifiones y la produccion
de orina durante el desarrollo intrauterino pasa por dife-
rentes estadios, relacionados con las diferentes estruc-
turas que aparecen durante la formacion del sistema
urinario, hasta formar el metanefros o rifiéon definitivo.
En algunos fetos de mamiferos y también en el embrion
de pollo, el metanefros puede eliminar, a través del
glomérulo, algunas sustancias de desecho pero de for-
ma limitada. La orina de los fetos humanos cerca del
nacimiento, tiene una osmolaridad muy baja, con con-
centracion baja de potasio, urea y fosfato, pero con va-
lores relativamente altos de sodio y cloruros.

El metanefros se hace funcional al final del primer
trimestre del embarazo. La orina se deposita en la cavi-
dad amniotica y se mezcla con el liquido amnidtico, el cual
es deglutido por el feto, pasa al intestino, el liquido es ab-
sorbido e incorporado a la sangre, desde donde llega a los
rifiones para depositarse de nuevo en el liquido amniético.

contorneado
proximal

contorneado distal

&cru]o

E Glomérulo

Cépsula
de Bowman

Fig. 9.6. Diferenciacion de la porcion
excretota del metanefros, a partir del
blastema metanéfrico.
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Sistema colector o de conductos

El brote ureteral se alarga rapidamente y origina
el uréter, y ejerce una accidén inductora sobre el
mesodermo metanéfrico. El extremo distal dilatado del
brote se aplana y expande dentro del blastema y forma
la pelvis renal primitiva (Fig. 9.7), la cual se bifurca en
dos ramas, cefalica y caudal, que originan los calices
mayores, los que contactan con el tejido renal y provo-
can su lobulacion.

Conducto

Cloaca mesonéfrico

Blastema

metanéfrico Yema ureteral
A B
Conducto
mesonéfrico
Uréter
Yy
7
C D
Pelvis renal
primitiva

Caliz mayor

Fig. 9.7. Diferenciacion de la porcion colectora del metaneftos,
a partir del brote o yema ureteral.
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Poco después, cerca de la porcion media de la
pelvis se forman dos calices adicionales, los cuales, al
introducirse en el tejido metanéfrico, forman dos nue-
vas yemas tubulares denominadas ramas secundarias,
las que, a su vez, dan origen a ramas terciarias, y asi
sucesivamente se dividen hasta formar 12 o mas gene-
raciones de tubos. Mientras tanto, las ramas secunda-
rias se agrandan e incluyen en sus paredes las ramas
del tercer y cuarto 6rdenes, que originan los calices
menores de la pelvis renal (Fig. 9.8).

En consecuencia, las ramas de la quinta genera-
cion forman los primeros tubos colectores que desem-
bocan en los calices menores. Estos tubos y los de las
generaciones sucesivas se alargan y convergen en el
calizmenor, originando las piramides renales (Fig. 9.8).
El total de conductos colectores que llegan a un caliz
menor puede variar de 10 a 25. Por tanto, el uréter, la
pelvis renal, los calices mayores y menores y los tibulos
colectores se originan del brote ureteral.

Los brotes ureterales y, por tanto, la formacion de
los rifiones tienen lugar al nivel de la pelvis, pero gra-
dualmente se desplazan en direccion cefalica hacia las
fosas lumbares en el abdomen. Este “ascenso” del ri-

Céliz mayor

Pelvis renal

Uréter

Rama
secundaria

Fig. 9.8. Formacion de las piramides renales.
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ion, se produce en realidad como resultado de una dis-
minucioén de la curvatura corporal y por el crecimiento
cefalico progresivo de la yema ureteral.

En un inicio, el sitio de conexidn del uréter con
el hilio del rifion se localiza en posicion ventral del
organo; a medida que el rifion asciende gira hasta
90°, en sentido lateromedial, su borde dorsal se hace
lateral y externo y el hilio hacia la linea media del
cuerpo. Como consecuencia de esto, la pelvis renal y
el uréter, antes en posicion ventral, quedan situados
medialmente.

El metanefros recibe irrigacion de la rama iliaca
de la aorta, durante su estancia en la pelvis, pero duran-
te su “ascenso’ y ya al nivel abdominal, los rifiones son
irrigados finalmente por las arterias renales.

En algunos fetos de mamiferos y también en el
embrion de pollo, el metanefros puede eliminar, a través
del glomérulo, algunas sustancias. Mas atn, si se liga el
uréter en fetos de rata, se provoca la hidronefrosis, con
dilatacion de la pelvis renal. Durante la vida intrauterina,
los rifiones no tienen a su cargo la excrecion de produc-
tos de desecho, ya que esta es funcion de la placenta.

Rama
terciaria

Cdliz mayor

Caliz menor

Piramide renal



Incidencia geneticomolecular
del desarrollo del sistema renal

Como en muchos otros 6rganos, durante la dife-
renciacion del rifion tienen lugar las interacciones epite-
lio-mesénquima; asi el epitelio del brote uretral del
mesonefros interactua con el mesénquima del blastema
metanéfrico. El mesénquima expresa las moléculas
WT1, un factor de transcripcion que permite a este te-
jido responder a la induccion del brote ureteral. Este
ultimo es responsable de la produccion del factor
neurotropico derivado de la glia (GDNF) y del factor de
crecimiento de hepatocito (HGF, o factor scatter) por
el mesénquima, que a su vez estimula el crecimiento de
los brotes ureterales.

Los receptores tirosina kinasa C-Ret, son sinteti-
zados por el epitelio de los brotes ureterales en estadios
tempranos. A su vez, los brotes inducen al mesénquima
por la via factor de crecimiento fibroblastico-2 (FGF-2)
y proteina morfogenética 6sea-7 (BMP-7).

Estos factores de crecimiento bloquean la apoptosis
y estimulan la proliferacion en el mesénquima metanéftico,
asi como la conversion del mesénquima en epitelio para
la formacion de la nefrona. El propio tejido metanéfrico
produce una molécula de sefial Wnt-4, necesaria para la
transformacion mesénquima-epitelio; otro aspecto impor-
tante para la transformacion del mesénquima en epitelio
es la modificacion de la matriz extracelular. De tal mane-
ra que, en el mesénquima antes de la induccion, deben
estar presentes las colagenas tipo I, III y fibronectina,
caracteristicas del espacio intercelular.

Cuando el mesénquima cercano a los brotes
epiteliales se condensa alrededor de estos, los ele-
mentos mencionados desaparecen y son reemplaza-
dos por proteinas como: colageno tipo IV, laminina,
sindican-s, proteoglicanos heparin sulfato, los cuales
finalmente se localizan en las membranas basales
epiteliales. La transformacion mesénquima-epitelio es
esencial para la formacion de la nefrona, incluyendo
los podocitos que rodean al endotelio vascular de los
glomérulos.

La transformacion se caracteriza por la adquisi-
cion de polaridad de las células epiteliales en diferen-
ciacion, lo cual ocurre, segtin la disposicion de la laminina
en la matriz extracelular, a lo largo de la superficie basal
de las células, y la concentracion de la E-cadherina
(molécula de adhesion celular) en la membrana
citoplasmatica, estas moléculas aparecen primero en
toda la membrana celular pero luego solo quedan en las

superficies laterales de las células epiteliales ayudando
a la union de las células entre si.

Cloaca

Los vertebrados menos evolucionados en su esta-
do adulto, presentan una camara endodérmica comun,
denominada cloaca, que recibe los productos de excre-
cion fecales y urinarios, asi como los reproductores, por
donde son expulsados al exterior. Estos vertebrados tie-
nen subdividida la cloaca en dos porciones, fecal y
urogenital, por lo que existen dos salidas separadas ha-
cia la cloaca.

Antes de describir los procesos del desarrollo de
la cloaca en el embrion humano se debe recordar que,
el sitio del disco embrionario, donde el ectodermo y el
endodermo se unen, sin la interposicion del mesodermo,
es la membrana cloacal.

Con la aparicion del pliegue caudal tiene lugar la
formacion del intestino posterior, y su porcion terminal
rapidamente se dilata en forma no muy acentuada has-
ta formar la cloaca, separada del exterior por la mem-
brana cloacal. Dicha membrana esta situada en una
depresion ectodérmica denominada proctodeo. La cloa-
ca, en su extremo cefalico, presenta la alantoides, que
por ambos lados recibe los conductos mesonéfricos.

Tabicamiento de la cloaca

Ya en la cuarta semana del desarrollo se puede
observar un tabique mesenquimatoso denominado tabi-
que urorrectal, en el &ngulo formado por la alantoides y
el intestino posterior al comunicarse con la cloaca. Este
tabique crece y desciende, de forma gradual, hasta ha-
cer contacto con la membrana cloacal, de esta manera
la cloaca queda dividida en dos porciones, una ventral
(el seno urogenital primitivo) y otra dorsal (el conducto
anorrectal) (Fig. 9.9. B y C). El sitio de unién forma el
periné primitivo y lamembrana cloacal queda dividida
en dos porciones: una dorsal, la membrana anal y otra
ventral, la membrana urogenital. La division se comple-
ta durante la séptima semana y este es el momento en
que el tabique llega a la membrana cloacal.

Seno urogenital primitivo

En este desembocan la alantoides y los conductos
mesonéfricos. Se divide, con respecto a la desemboca-
dura de los conductos mesonéfricos, en: una porcion
cefalica voluminosa, denominada canal vesicouretral y
otra caudal mas estrecha, el seno urogenital definitivo
(Fig. 9.9. C).
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Fig. 9.9. Momentos del tabicamiento de la cloaca por el crecimiento del tabique urorrectal.

Canal vesicouretral

De este se derivan la vejiga urinaria y la uretra
primaria. La vejiga se origina de la porcion superior
(cefalica) del canal vesicouretral, que se dilata mu-
cho, y una porcion de la alantoides, pero cuando esta
ultima se oblitera, el vértice de la vejiga queda unido
con el ombligo por un corddn fibroso grueso, el uraco
o ligamento umbilical medio.

También, la porcion inferior (caudal) del canal
vesicouretral adopta una forma de conducto bastante
estrecho que da origen, en el sexo femenino, a la tota-
lidad de la uretra, mientras que en el masculino da
lugar a la porcion superior de la uretra prostatica.

Durante la division de la cloaca y la formacion de
la vejiga, las porciones caudales de los conductos
mesonéfricos se incorporan de manera gradual en la
pared vesical (Fig. 9.10. Ay B) hasta el sitio de salida
de los uréteres, en consecuencia, los uréteres, que en
un principio eran evaginaciones de los conductos
mesonéfricos, entran en la vejiga directamente y por
separado.

El ascenso de los rifiones hace que los orificios
de entrada de los uréteres se desplazan aun mas en
sentido craneal, y los de los conductos mesonéfricos
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se acercan entre si para penetrar en la uretra prostatica
dando lugar en el varon a los conductos eyaculadores.
Como los conductos mesonéfricos y los uréteres son
de origen mesodérmico, la mucosa de la vejiga, en la
porcion formada por la incorporacion de los conduc-
tos mesonéfricos (trigono vesical), es de origen
mesodérmico.

Progresivamente, el revestimiento mesodérmico
del trigono es reemplazado por el epitelio endodérmico,
de manera que, en definitiva, el interior de la vejiga
queda revestido en su totalidad por epitelio de origen
endodérmico (Fig. 9.10. Cy D).

Seno urogenital definitivo
El seno urogenital definitivo se divide en dos por-
ciones:

1. Porcion pélvica: es estrecha. En el sexo masculino
se transforma en la porcion inferior de la uretra
prostatica y en la uretra membranosa; en el feme-
nino, participa en el origen de los conductos
genitales.

2. Porcion falica: es mas ancha y distal. En el sexo
masculino se transforma en la uretra peneana; en
el femenino origina el vestibulo de la vagina.
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Fig. 9.10. Formacion de la vejiga y de lauretra. A" B” y C” representaciones de A, By C, en las cuales se ha realizado un corte

medial en la cara dorsal.

Uretra

Uretra masculina

El epitelio de la uretra prostatica, en su porcion
superior, se deriva del endodermo del conducto
vesicouretral. El del resto de la uretra prostatica y la
uretra membranosa se deriva del endodermo de la por-
cion pélvica del seno urogenital.

El epitelio de la uretra peneana se forma a partir
de la porcion falica del seno urogenital, excepto en su
porcion terminal o uretra balanica, cuyo epitelio se de-
sarrolla por canalizacion de un cordon ectodérmico, que
se extiende hacia el interior del glande, desde su super-
ficie, y se conecta con el resto de la uretra peneana
(Fig. 9.11).

Uretra femenina

El epitelio de toda la uretra femenina es de origen
endodérmico y se deriva de la uretra primaria o porcion
caudal del conducto vesicouretral.

Uretra prostatica

Uretra membranosa

Uretra peneana

Uretra balanica

Fig. 9.11. Partes de la uretra masculina.

Prostata
Al final del tercer mes, el epitelio de la uretra
prostatica comienza a proliferar y forma gran nimero de
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proyecciones epiteliales que penetran en el mesénquima
circundante, dando origen a la glandula prostatica. Las
vesiculas seminales se forman por evaginacion o brote
epitelial de los conductos deferentes.

En la mujer, la parte craneal de la uretra da origen
a las glandulas uretrales y parauretrales.

Anomalias congénitas del sistema
urinario

Dentro de las anomalias congénitas del sistema
urinario se encuentran las siguientes:

1. Rifion lobulado: se caracteriza por conservar la dis-
posicion lobulada fetal. No altera la funcion renal.

2. Enfermedades quisticas del rifion: este esta sujeto a
la formacion de quistes, solitarios o miltiples, unila-
teral o bilaterales. Muchos son congénitos, pero sus
causas son muy debatidas.

3. Enfermedad renal poliquistica: es un trastorno he-
reditario que se caracteriza por numerosos quistes
de origen epitelial, situados en el parénquima renal,
llenos de liquido (orina), y que lleva a la pérdida de
la funcion y a la insuficiencia renal; puede provocar
la muerte de no ser trasplantado el rifion. Las ma-
yores dificultades surgen durante el estudio de la
enfermedad por:

a) Variaciones en la terminologia.

b) La coexistencia de lesiones hepaticas.

c) Variaciones en la expresion de la enfermedad: el

tipo infantil es recesivo (un gen en el cromosoma 6),
el tipo adulto es dominante (al menos dos genes,
cromosomas 4 y 16).
Los quistes estan presentes en los rifiones antes
del final del primer trimestre, los cuales crecen
lentamente hasta destruir el tejido funcional. La
teoria de la no union de las nefronas con los tu-
bos colectores de la yema ureteral, y el agranda-
miento quistico subsecuente de las nefronas cie-
gas es discutida, a causa de que la anormalidad
surge después de la diferenciacion del metanefros.
Otras teorias incluyen la persistencia de nefronas
rudimentarias, hiperplasia de los tubos colectores
y desarrollo inadecuado de tubulos colectores.

4. Agenesia renal (Fig. 9.12. A): generalmente se pro-
duce por insuficiencia en la formacion o, desapari-
cion temprana de la yema ureteral. Otras propues-
tas incluyen insuficiencia del brote para hacer con-
tacto con el blastema metanéfrico, ausencia del
blastema o regresion del brote ureteral. Las mal-
formaciones urogenitales congénitas, tales como la
agenesia renal, se acompafian con frecuencia de
malformaciones de los oidos externos. La agenesia
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renal bilateral se asocia con frecuencia a la dismi-
nucion de liquido amniotico (oligohidramnios). En
ocasiones, incluye la no separacion de las extremi-
dades inferiores. La agenesia bilateral es incompa-
tible con la vida posnatal.

5. Laduplicacion parcial o completa del uréter: se produ-

ce por bifurcacion tempana del brote ureteral. En este
caso, el tejido metanéfrico se puede dividir en dos par-
tes, cada una de las cuales posee pelvis renal y uréter
propios. Sin embargo, lo mas frecuente es que las dos
porciones presenten varios lobulos comunes, como
consecuencia de que se entremezclan los tibulos co-
lectores. En algunos casos, poco frecuentes, un uréter
desemboca en la vejiga mientras que el otro es ectopico
y penetra en la vagina, la uretra o el vestibulo. Esta
anomalia se explica por la formacion de dos brotes
ureterales; uno de estos suele tener posicion normal;
en tanto que el anormal se desplaza hacia abajo junto
con el conducto mesonéfrico; y esa es la causa de su
desembocadura baja anormal en la vejiga, la uretra o
laregion del epididimo (Fig. 9.12. B).

. Ectopia renal: se refiere a un rifién que no se en-

cuentra en la fosa lumbar y que no es debido a tosis.

Se produce a menudo por insuficiencia del ascenso

y su modelo vascular corresponde al nivel de donde

ceso este. Se describen dos formas frecuentes:

a) Rifién pélvico: durante el ascenso, los rifiones
atraviesan la bifurcacion formada por las arte-
rias umbilicales pero, a veces, uno de estos no
asciende, sino que permanece en la pelvis cerca
de la arteria iliaca primitiva (Fig. 9.12. C).

b) Ectopia renal cruzada: se ha propuesto que un ri-
non se desplaza al lado contralateral y su uréter
cruza el plano medio. A veces, el rifidn ectopico y
el normal se fusionan. La condicion que provoca
esta afeccion no esta bien aclarada (Fig. 9.12. D).

. Rifién en herradura: a veces, ambos rifiones se si-

tuan muy juntos, alrededor de la quinta semana, de
manera que, al pasar por la bifurcacion arterial, sus
polos inferiores se fusionan y adoptan la forma de
herradura (Fig. 9.12. E).

. Arterias renales accesorias: son comunes y repre-

sentan la persistencia de vasos embrionarios que se
formaron durante el ascenso de los rifiones. Por lo
general, estas arterias se originan en la aorta e ingre-
san en los polos superiores o inferiores del rifion; un
vaso que pase, desde la aorta, al polo inferior del ri-
non, puede comprimir al uréter y causar distension
urinaria de la pelvis y los calices (hidronefrosis). La
hidronefrosis congénita, cualquiera que sea la causa,
se puede tratar quirirgicamente antes del nacimien-
to por drenaje, reintegrando al feto in utero.
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. Fistula uracal: es la persistencia de la permeabilidad
de toda la porcion intraembrionaria de la alantoides,
puede fluir orina por el ombligo.

Quiste uracal: se produce cuando solo persiste una
zona localizada de la alantoides, y la actividad
secretora de su revestimiento da lugar a una dilata-
cion quistica.

Seno uracal: cuando persiste la luz, en la porcion
superior se forma el seno uracal, o puede ser en la
porcion inferior y comunicarse entonces con la ve-
jiga, conocido como diverticulo vesical.
Ureterocele: es una dilatacion quistica de la parte
inferior del uréter, que se proyecta dentro de la ca-
vidad vesical. Es secundaria a la obstruccion del
orificio ureteral, la cual es probable sea causada
por la persistencia de una membrana normalmente
temporaria en la luz del uréter.

Hipospadias: se caracteriza por apertura de la uretra
en la cara inferior del pene, el escroto o en el periné.
Existe transmision dominante en algunos casos y pue-
de estar asociada con anormalidades cromosomicas.
La hipospadia resulta de la insuficiencia de formacion
de los pliegues uretrales o de insuficiencia de su cierre
distalmente. El surco resultante proviene del surco
uretral primario (cutaneo ectodérmico), el cual no se
ha profundizado todavia por el surco uretral secunda-
rio (endodermo de la placa uretral).

Epispadias: es una afeccion rara y mas frecuente
en varones. Se caracteriza por abertura de la ure-
tra en el dorso del pene o a través de un clitoris
bifido. En algunos casos, los huesos pubicos estan
separados y se produce incontinencia urinaria. Las
epipasdias y la extrofia vesical forman un espectro
variable de anomalias.

Extrofia de la vejiga: defecto de la pared abdominal
ventral, en que la mucosa de la vejiga queda expues-
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de uréter
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renal

Rifion
pélvico

ta. La epispadias es una caracteristica constante en
este tipo de defecto congénito, ya que el tracto urina-
rio abierto se extiende por la cara dorsal del pene, y
pasa por la vejiga hasta el ombligo. El defecto es
causado por la falta de migracion mesodérmica ha-
cia el sitio de cierre final de la pared del cuerpo, en la
region, entre el ombligo y el tubérculo genital, segui-
do por la rotura de la capa delgada de ectodermo.
Esta anomalia es poco frecuente.

16. La extrofia cloacal: es un defecto de la pared corporal

ventral mas grave, en el cual estd inhibida la migracion
del mesodermo hacia la linea media y el pliegue cau-
dal no avanza. Por esta razon la capa fina de ectodermo
extendido se rompe. El defecto implica extrofia de la
vejiga, defectos raquideos con mielomeningocele o sin
este, ano imperforado y, por lo comun, onfalocele. La
aparicion de esta anomalia es rara y su causa no ha
sido definida, aunque el defecto se relaciona con la
rotura prematura de las membranas amnioticas.

17. Nefroblastoma (tumor de Wilms): es uno de los dos tu-

mores mas frecuentes en nifios, el otro es el
retinoblastoma. Contiene tipos mixtos de células y teji-
dos (incluye musculo estriado), aunque se piensa que
todo esto surge de células madres embrionarias
multipotenciales del rifion (el blastema néfrico
mesodérmico). Ademas, las células diferenciadas (como
musculo o cartilago) se encuentran algunas veces.
Muchos casos son esporadicos pero unos pocos

son familiares. El tumor de Wilms se puede combinar
con aniridia (ausencia bilateral de iris), anormalidades
genitourinarias y retardo mental (sindrome WAGR). En
los casos hereditarios el /ocus del tumor (WTT1) se en-
cuentra en el cromosoma 11p13 y un segundo locus
(WT2enel 11p15) un gen supresor de tumor (WT1), se
piensa que detiene la proliferacion celular del blastema
e inicia la diferenciacion epitelial en el rifion.

Ectopia
cruzada
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Fig. 9.12. Anomalias congénitas del
sistema renal.



Sistema genital

Los organos reproductivos estan formados por las
gonadas, un sistema de conductos internos y los genitales
externos. Los componentes de la diferenciacion sexual
aparecen durante el periodo embrionario, el fetal, y aun
en el posnatal. Si los embriones tienen un complemento
cromosdmico XX o XY, estos son capaces de originar
un sistema reproductor femenino o masculino respecti-
vamente. El desarrollo sexual de un individuo se puede
dividir en varias fases, estas son:

1. Sexo genético: se puede detectar por la presencia
de cromatina sexual (sexo cromosomico) en el nu-
cleo de las células femeninas, primero de forma
extraembrionaria y después dentro del disco em-
brionario.

2. Sexo gonadal: se refiere a las diferencias histologicas
que se hacen evidentes, primero en los embriones
masculinos a las seis semanas y después en los em-
briones femeninos a las siete semanas, al finalizar
el periodo indiferente.

3. Sexo hormonal: se relaciona con los cambios que
tienen lugar debido a la produccion y accion de las
hormonas especificas de cada sexo.

4. Sexo fenotipico: también conocido como sexo so-
matico, se reconoce por el aspecto externo, se debe
a la diferenciacion sexual de sistema de conductos
y de los genitales externos, la cual se inicia tempra-
no en el periodo fetal (primer trimestre).

5. Sexo legal: certificado de nacimiento declarado por
el médico.

6. Sexo psicologico: mas tarde, otros aspectos se tor-
nan importantes; el sexo asignado (primario) al naci-
miento y el sexo adoptado, de acuerdo al desarrollo
psicologico del individuo (generalmente el mismo del
sexo asignado). En un individuo normal, si se expo-
ne a un medio psicosocial apropiado, coinciden to-
dos estos sexos.

Por tanto, el sexo del individuo esta determinado
genéticamente en el momento de la fecundacion; no
obstante, durante cierta parte del desarrollo embriol6gi-
co, no es posible conocer el sexo del embrion por el
aspecto semejante que presenta el aparato genital en
ambos sexos. A esa etapa del desarrollo genital se le
denomina periodo indiferente, con caracteristicas
morfologicas especificas en cada una de las partes del
sistema genital. Como es 16gico pensar, el proposito fi-
nal de la diferenciacion sexual es producir un individuo
femenino o masculino de cualquier especie, para per-
mitir la procreacion heterosexual.
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La diferenciacion sexual es un proceso complejo
que incluye la interaccion de muchos genes, algunos de
estos autosomicos. La clave para el dimorfismo sexual
es el cromosoma Y, el cual contiene el gen SrY (region
determinante del sexo) en su brazo corto. Este gen es
un factor de transcripcion que inicia una cascada de
genes, que determinan el destino de los 6rganos sexuales
rudimentarios. La proteina SrY es el factor determinante
del testiculo; bajo su influencia ocurre el desarrollo
masculino; en su ausencia se establece el femenino.

Gonadas

No existe un campo de la reproduccion humana y
animal donde se haya producido tan rapido avance en
el conocimiento en los ultimos afios, como en el campo
de la determinacion y diferenciacion sexual. Esto se ha
logrado gracias a la participacion de diferentes aportes
de: endocrinologia, genética, inmunologia, biologia,
bioquimica molecular, embriologia experimental y otras
ciencias afines.

La genética y la embriologia experimental ponen en
claro que, en los animales superiores, las multiples dife-
rencias entre el macho y la hembra dependen en esencia
de un solo cromosoma, el Y, y de un solo par de estructu-
ras endocrinas, los testiculos y los ovarios. La diferencia-
cion de las gonadas primitivas en testiculos y ovarios esta
genéticamente determinada en los humanos, sin embar-
g0, la formacion de los 6rganos genitales masculinos de-
pende de la presencia de un testiculo funcional secretor.
Después del nacimiento, las gonadas permanecen con
poca actividad hasta la adolescencia, cuando son activa-
das por las gonadotropinas de la hipofisis anterior. Las
hormonas secretadas por las gonadas en este tiempo,
causan la aparicion de los caracteres secundarios y la
aparicion del ciclo sexual en la mujer. Las gonadas tienen
dos funciones fundamentales:

1. Formacion de células germinales (gametogénesis).
2. Endocrina (hormonas sexuales).

Ambas gonadas secretan los dos tipos de hormo-
nas sexuales, produciéndose una mayor secrecion de
un solo tipo, estrégeno o testosterona, segun el sexo.
Androgenos y estrogenos son secretados también por
la corteza suprarrenal en ambos sexos. El ovario secre-
ta progesterona, que tiene funciones especiales para
preparar el itero para la gestacion. Durante el embara-
7o, el ovario secreta la hormona relaxina que relaja los
ligamentos de la sinfisis del pubis y ablanda el cuello
uterino, facilitando la salida del feto. En ambos sexos
las gonadas secretan un polipéptido, la inhibina.



La determinacion y diferenciacion sexual son pro-
cesos consecutivos que comprenden: el establecimien-
to de la gonada por control genético y la diferenciacion
del aparato genital, en concordancia con el sexo gonadal
por control genético y hormonal. La determinacion y
diferenciacion sexual estan regulados por genes espe-
cificos localizados en los cromosomas sexuales y
autosomas, que actiian de diferentes formas o meca-
nismos como:

1. Sustancias organizadoras.
2. Secreciones peptidicas y esteroides.
3. Receptores histicos.

Como es conocido, el sexo del embrion se deter-
mina genéticamente durante la fecundacion, sin embar-
go, las gonadas adquieren las caracteristicas morfolo-
gicas masculinas o femeninas aproximadamente durante
la séptima semana del desarrollo. En la formacion de
las gonadas intervienen tres componentes: las células
germinativas primordiales o gonocitos, el epitelio
celémico y el mesénquima subyacente.

Cresta o pliegue genital

Es el primer esbozo embrionario de las gonadas.
Aparecen alrededor de la cuarta semana de desarrollo,
en forma de un par de abultamientos longitudinales si-
tuados a cada lado de la linea media, entre el mesonefros
y el mesenterio dorsal, ocupando parte de la cavidad
abdominal. Estos engrosamientos estan originados por la
proliferacion del epitelio celomico y la proliferacion y con-
densacion del mesénquima subyacente y reciben el nombre
de crestas o pliegues genitales (Figs. 9.5y 9.13).

Células germinativas primordiales 0 monocitos
Estas aparecen tempranamente en la tercera se-
mana del desarrollo, entre las células endodérmicas

de la pared del saco vitelino, cerca de la alantoides
(Fig. 9.13. A), desde alli migran mediante movimien-
tos ameboides a lo largo del mesenterio dorsal del in-
testino posterior. A los 30 dias de la fecundacion ya
estan al nivel de los rifiones, hasta llegar a las gonadas
primitivas al comienzo de la quinta semana, luego se
asientan en las crestas genitales (gonadas primitivas)
durante la sexta semana (Fig. 9.13. B y C). Otra via
de migracion de estas células descrita en el humano
es la sanguinea, pudiendo observarse células sexuales
dentro de los vasos sanguineos en cualquier parte del
organismo (aorta, cerebro, etc.), durante la etapa de
migracion.

Se plantea que las crestas genitales producen una
sustancia quimiotaxica denominada teloferon, que atrae
las células germinales y no es especifica de una especie.
En las crestas genitales los gonocitos se sitiian en la zona
cortical o medular, segtn el sexo genético del embrion,
para formar ovario o testiculo respectivamente.

Silos gonocitos no llegan a las crestas, las gonadas
no se desarrollan, lo que indica la necesaria influencia
inductora de estas células para el desarrollo de las
gobnadas, segun el sexo. Se ha demostrado la necesaria
interaccion de los gonocitos con el epitelio celémico, an-
tes de su asiento definitivo en las gonadas en desarrollo.

Periodo indiferente

En esta etapa no es posible reconocer el sexo por
la estructura histologica de las gonadas, debido a que
presentan estructura semejante en ambos sexos
(gonadas no diferenciadas). Se observan los cordones
sexuales que se mantienen unidos al epitelio celomico
de la superficie (Fig. 9.14), por lo que resulta imposible
establecer diferencias entre la gonada del varéon y la
hembra.

Pliegue genital

Alantoides

Células
germinativas
primordiales

Intestino
posterior

Saco vitelino

A

Fig. 9.13. Migracion de las células germinativas primordiales.

Pliegue genital
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Fig. 9.14. Periodo indiferenciado en

el desarrollo de las gonadas. Mesenterio

La gonada indiferente contiene los componentes
necesarios para diferenciarse en ovario o testiculo, de
acuerdo a la constitucion genética, como son:

1. Tejido medular: formacion de cordones testiculares
o sexuales.

2. Tejido cortical: forma la parte de la estructura del
ovario, a partir del epitelio celomico.

3. Mesénquima: forma el estroma de las gonadas.

4. Gonocitos: forma ovogonias o espermatogonias.

Periodo diferenciado

Diferenciacion del testiculo

Las primeras espermatogonias aparecen en el tes-
ticulo humano a los cinco meses de vida intrauterina y
en otras especies después del nacimiento. Las células
de Leydig provienen de células de origen fibroblastico
(mesénquima) y se observan ya a los 60 dias.

El periodo critico de la diferenciacion masculina
coincide con la estimulacion de secrecion de testosterona
en las células de Leydig, por la accion de la HCG
trofoblastica, teniendo ambos un patrén de secrecion coin-
cidente. Posteriormente, las gonadotropinas hipofisiarias
mantienen el crecimiento del testiculo fetal. En el huma-
no, el ciclo completo de la espermatogénesis dura un pro-
medio de 74 dias, mas menos 5 dias.

Cuando el embrion es genéticamente masculino,
las células germinativas primordiales poseen una com-
binacion cromosomica XY. Por influencia del gen SrY
en el cromosoma Y, que codifica el factor determinante
del testiculo, los cordones sexuales primitivos proliferan
y penetran hacia la médula para formar los cordones
medulares.

Cordones medulares o testiculares. Se pro-
ducen por proliferacion del epitelio celomico hacia el
interior del testiculo en formacion (Fig. 9.15). Al con-
fluir en el hilio del testiculo, los cordones macizos se
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disponen en forma de una red celular que luego origi-
na los tubulos de la rete testis, cuando se canalizan en
la pubertad. Al continuar el desarrollo, aparece una
capa densa de tejido conectivo fibroso, la tinica
albuginea, que separa los cordones testiculares del
epitelio celomico superficial.

Ya en el cuarto mes, los extremos de los cordo-
nes testiculares se unen, formando un asa cerrada,
por lo que ambos extremos de los cordones confluyen
(tubos rectos) y se vacian en la rete testis. En esta
etapa, los cordones testiculares estan compuestos por
los gonocitos y las células de Sertoli (sustentocitos)
derivadas del epitelio celomico. Sertoli denomino a esta
célula la “célula nifiera o nodriza”. Inicialmente no se
conocia muy bien su funcién, y se pensaba que era el
principal responsable de eliminar por fagocitosis los
cuerpos residuales y las células germinales deteriora-
das, ademas de tener funcion de nutricion y protec-
cion, luego se demostraron estas y otras funciones
importantes.

Mesonefros
degenerando

Red testicular

Conducto
mesonéfrico

Médula
Corddn testicular

Fig. 9.15. Desarrollo de la gonada masculina.



Barrera hematotesticular. Por estudios fisiologi-
cos se ha demostrado que, gran variedad de sustancias
presentes en la sangre no se encuentran en el liquido de
los tubulos seminiferos, lo que sugiere la presencia de
una barrera hematotesticular similar a la barrera hematoen-
cefalica. La base estructural de la barrera hematotes-
ticular esta dada por los complejos de union Sertoli-Sertoli
(uniones estrechas), aunque se pueden ver ademas unio-
nes de nexo (gap juntions) y tipo desmosoma, que divi-
den al epitelio germinal en un compartimiento basal o
externo, donde se encuentran las espermatogonias (2n),
con las cuales mantiene una comunicacion permanente,
y otro interno (adluminal), donde se encuentran el resto
de las células germinales (n) en diferentes fases de dife-
renciacion.

Por esta razon, los sustentocitos se polarizan de
tal modo que, los productos que regulan las mitosis son
secretados basalmente, mientras que los correspondien-
tes a la meiosis son secretados en la parte apical. Ade-
mas, las células sustentaculares son la fuente de:

1. Una proteina inhibidora (factor antiparamesonéfrico)
que es responsable de la regresion fetal de los con-
ductos paramesonéfricos en el varon.

2. Inhibina, la cual inhibe la secrecion de FSH.

La barrera hematotesticular se desarrolla, en el
momento de la pubertad y justo antes del comienzo de la
espermatogénesis. Esta barrera limita el transporte de
algunos tipos de moléculas, desde el espacio intersticial,
hacia la luz del tibulo. Se sugirié este mecanismo al ob-
servar que, algunos tipos de colorantes inyectados no se
detectaban en los tibulos seminiferos. Luego se demos-
tré que algunos iones, proteinas, hormonas y medicamen-
tos, tienen un acceso limitado a la luz de los tibulos. Una
posible funcion de dicha barrera es, proporcionar un me-
dio tinico en el que se pueda producir el desarrollo y ma-
duracion del espermatozoide. Es significativo que las cé-
lulas germinales, que estan por fuera de la barrera
hematotesticular se dividen por mitosis y las de adentro
por meiosis. Ademas, puede servir para mantener las
células germinales en diferenciacion en una situacion
inmunologicamente privilegiada, ya que los esperma-
tozoides maduros son muy inmunogénicos, si se introdu-
cen en la circulacion sanguinea.

Las células intersticiales de Leydig, derivadas del
mesénquima de las crestas genitales del mesonefros,
ya estan presentes en el espacio intersticial entre los
cordones testiculares y se pueden reconocer durante la
octava semana, cuando comienza la produccién de
testosterona, de gran importancia para la diferenciacion
sexual, la espermatogénesis y la regulacion de gonado-

tropina. La produccion de testosterona es responsable
ademas del desarrollo posterior del sistema ductal
mesonéfrico.

Las células intersticiales comienzan a producir
testosterona bajo la influencia de gonadotropina coridnica
humana secretada por la placenta, la que luego es sus-
tituida por las gonadotropinas hipofisiarias que mantie-
nen el crecimiento del testiculo fetal.

La testosterona es convertida por la enzima 5o
reductasa a una forma reducida, la dihidrotestosterona,
la cual es un andrégeno importante durante el desarrollo,
esta causa diferenciacion de estructuras formadas a partir
del seno urogenital y del tubérculo genital (genitales ex-
ternos). La testosterona y la dihidrotestosterona, son esen-
ciales para el desarrollo del fenotipo masculino.

Los cordones testiculares, inicialmente, carecen de
luz hasta la pubertad, momento en que adquieren una luz,
formando los tibulos seminiferos. Después que los tiibulos
seminiferos se canalizan, se conectan mediante los tubos
rectos a la rete testis que, a su vez, se unen a los
conductillos eferentes (antes tibulos mesonéfricos). Estos
conductos sirven de union entre la rete testis y los con-
ductos mesonéfricos, que finalmente se convierten en los
conductos deferentes.

Diferenciacion del ovario

El periodo indiferente en el ovario puede persistir
hasta los 3 meses en el feto femenino, aunque desde las
7u 8 semanas se ha identificado la secrecion de estradiol
por el ovario fetal, y la desaparicion de los cordones sexua-
les. En los embriones del sexo femenino, los cordones
sexuales primitivos se disponen en el mesénquima gonadal
en forma de ctimulos celulares, que se sitllan principal-
mente en la porcion medular del ovario. Luego, los cli-
mulos desaparecen y son sustituidos por estroma
vascularizado, dando origen a la médula del ovario. Este
ultimo se hace identificable a las 7 semanas por la ausen-
cia de los cordones testiculares. Durante esta semana,
en la gonada femenina tiene lugar una segunda gene-
racion de cordones denominados cordones corticales
(Fig. 9.16. A), los cuales se introducen en el mesénquima
subyacente pero cerca de la superficie de la glandula.

Durante el cuarto mes, los cordones corticales for-
man cimulos celulares, que se sittian alrededor de las
células germinativas primordiales (Fig. 9.16. B). Las
células germinativas se diferencian en ovogonias, y las
células epiteliales circundantes, provenientes del epite-
lio superficial, forman las células foliculares. El
mesénquima que rodea a los foliculos se diferencia en
tejido conectivo, para formar el estroma ovarico.
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Cordon cortical

Fig. 9.16. Desarrollo de la gonada fe-
menina. A

En la novena semana se origina la rete ovarii.
Alrededor de las semanas 11 y 12 las células
germinales comienzan la profase meidtica para trans-
formarse en ovocitos, fecha que marca el inicio de la
diferenciacion ovarica. Entre las 20 y 25 semanas de
gestacion se alcanza el maximo de formacion de los
foliculos primordiales, coincidiendo con el pico maxi-
mo de produccion de FSH hipofisiaria fetal y apare-
cen los primeros foliculos primarios, alcanzando la
gonada las caracteristicas morfologicas de un ovario
definitivo.

Conductos genitales

En la vida adulta, los conductos genitales masculi-
nos son las vias, a través de las cuales los espermatozoides
salen del testiculo y llegan al 6rgano de la copula. De
igual forma, los conductos genitales femeninos represen-
tan el sitio de recepcion y conduccion del huevo fecun-
dado y de asentamiento del embrion, hasta el final del
desarrollo intrauterino.

Periodo indiferente

En ambos sexos se desarrollan dos pares de con-
ductos genitales: los mesonéfricos o de Wolff, que ini-
cialmente pertenecen al aparato urinario, y los
paramesonéfricos o de Miiller. En esta etapa y, hasta
aproximadamente la séptima semana, no es posible re-
conocer el sexo, debido a la presencia de ambas es-
tructuras en los fetos de ambos sexos, esta etapa se
conoce como periodo indiferente.

Conductos paramesonéfricos

Se desarrollan a cada lado del pliegue urogenital, a
partir de invaginaciones longitudinales del epitelio
celomico. Su extremo cefalico comunica con la cavidad
celomica o peritoneal, mientras que la mayor parte de
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cada conducto paramesonéfrico se sitia por fuera del
conducto mesonéfrico, para luego cruzarlo ventralmente
y confluir en la linea media, donde continta su trayecto
en direccion caudal.

En la linea media, los conductos paramesonéfricos
de ambos lados se fusionan, dando origen al conducto
uterino, también denominado canal uterovaginal. Esta
nueva estructura se conecta con la pared del seno
urogenital, donde se forma una elevacion conocida como
tubérculo de Miiller (Fig. 9.17). Asi mismo, los conduc-
tos mesonéfricos se conectan también con el seno
urogenital a ambos lados del tubérculo de Miiller.

Mesonefros

Conducto
paramesonéfrico

Gonada

Conducto
mesonéfrico

Seno
urogenital

Conducto
uterino

Fig. 9.17. Periodo indiferenciado de los conductos genitales.



Periodo diferenciado

Conductos genitales masculinos

Segtin el mesonefros va en regresion, unos pocos
tubulos mesonéfricos establecen y mantienen contactos
con los cordones de la refe testis dando origen a los
conductillos eferentes del testiculo (Fig. 9.18. A’y B).
Los tabulos mesonéfricos, en el polo caudal del testiculo,
no se unen a los cordones de la rete festis y originan lo
que se conocen como paradidimo. Excepto en su porcion
mas craneal (apéndice del epididimo), los conductos
mesonéfricos persisten y forman los conductos genitales
principales del varon. Inmediatamente por debajo de la
entrada de los conductillos eferentes, los conductos
mesonéfricos se alargan, enrollan y forman el conducto
del epididimo. Desde la cola del epididimo, al brote de la
vesicula seminal, los conductos mesonéfricos adquieren
una tinica gruesa de musculo liso y se convierten en los
conductos deferentes. La region de los conductos, por
detras de las vesiculas seminales, se convierte en los
conductos eyaculadores. Los conductos paramesoné-
fricos en el varon degeneran, excepto en una pequeia
porcion de sus extremos craneales, los apéndices
testiculares.

Conductos genitales femeninos
En el sexo femenino, los conductos mesonéfricos
degeneran, y los paramesonéfricos se desarrollan hasta
convertirse en la mayor parte de los conductos genitales
femeninos (Fig. 9.19). Inicialmente se identifican en estas
tres porciones:
1. Vertical craneal, que se abre en la cavidad abdominal.
2. Horizontal, que cruza ventralmente los conductos
mesonéfricos.
3. Vertical caudal, que se fusiona con la del lado opuesto.

a—— Apéndice del testiculo

Testiculo -

Esbozo

prostatico Conducto mesonéfrico

Gubernaculum testis

Bolsa escrotal

Fig. 9.18. Desarrollo de los conductos genitales masculinos.

*Tubulos mesonéfricos

Uretra masculina

Con el descenso de los ovarios, las dos primeras
porciones se diferencian en las trompas uterinas, y las
porciones caudales se fusionan para formar el conduc-
to o canal uterino o uterovaginal que, mas tarde, forma
el utero (Fig. 9.19. B).

Cuando la segunda porcion de los conductos
paramesonéfricos se mueve en direccion mediocaudal,
las crestas urogenitales gradualmente se sitiian en un
plano transverso (Fig. 9.20. Ay B). Luego, los conduc-
tos se fusionan en la linea media y se establece un plie-
gue pélvico ancho transverso. Este pliegue, se extien-
de, desde los lados de los conductos paramesonéfricos
fusionados, hacia la pared de la pelvis, y da lugar al
ligamento ancho del utero. Las trompas uterinas des-
cansan en su borde superior, y el ovario en su superficie
posterior. El utero y los ligamentos anchos dividen a la
cavidad pélvica en la bolsa uterorrectal (fondo de saco
de Douglas) y la bolsa uterovesical. Los conductos
paramesonéfricos fusionados originan al cuerpo y al
cuello del utero, el mesénquima alrededor forma la tuni-
ca muscular del tutero, el miometrio y su cubierta
peritoneal, el perimetrio.

A continuacion se describe la incidencia
geneticomolecular del desarrollo de los conductos
genitales.

La determinacion del sexo masculino esta controla-
dapor el gen SrY, el factor determinante del testiculo, en
la posicion Ypl11 del brazo corto del cromosoma Y. Este
producto genético es un factor de transcripcion que indu-
ce la expresion de genes que llevan a la produccion de la
sustancia inhibidora miilleriana, una glicoproteina de la
familia del factor a0 de crecimiento, que provoca la re-
gresion de los conductos paramesonéfricos. La
testosterona, producida por las células intersticiales de
Leydig, se puede convertir, por la enzima So reductasa,
en dihidrotestosterona. La testosterona y la dihidrotes-

Vejiga urinaria

Conducto deferente

. Vesicula seminal
Prostata

Conductillos eferentes

Testiculo

Epididimo en formacion
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tosterona se unen a una molécula de proteina receptora,
situada dentro de la célula con una alta afinidad y especi-
ficidad y, finalmente, este complejo receptor hormonal se
une al ADN para regular la transcripcion de genes espe-
cificos y sus productos proteicos.

La virilizacion de los conductos mesonéfricos esta
mediada por los complejos receptor-testosterona, y de
la diferenciacion de los genitales externos masculinos
se encargan los complejos receptor-dihidrotestosterona.
En la hembra, el sistema ductal paramesonéfrico es re-
tenido y desarrolla las trompas uterinas y el ttero. Se
plantea que los estrogenos producidos por el sistema
materno, placenta y ovarios fetales pueden ser res-
ponsables de este desarrollo, y como ademas no exis-
te la testosterona, el sistema ductal mesonéfrico no se
desarrolla. En ausencia de androgenos, los genitales ex-
ternos indiferentes son estimulados por los estrogenos

Ovario en desarrollo

Porcion cefilica
del conducto
paramesonéfrico

Porcion intermedia
del conducto

paramesonéfrico |
— Conducto uterino

A
Seno urogenital

Conducto
mesonéfrico
degenerado

y se diferencian en labios mayores, labios menores,
clitoris y parte de la vagina.

Vagina

La vagina es el 6rgano femenino de la copula, tie-
ne un origen dual y un proceso de formacioén complejo.
En los extremos caudales fusionados de los conductos
paramesonéfricos, en el sitio de uniéon con el seno
urogenital (Fig. 9.21), aparecen dos abultamientos so-
lidos que crecen desde la parte pélvica del seno
(Fig. 9.21. By C). Estas estructuras, denominadas bul-
bos sinovaginales, proliferan y crecen progresivamente
formando la lamina vaginal, que en un inicio es solida.
Al continuar el crecimiento, la lamina se alarga e
incrementa la distancia, entre el Gtero y el seno urogenital.
Hacia el quinto mes, la lamina vaginal ya se encuentra
por completo canalizada, dando origen a la vagina.

Trompa uterina

Fig. 9.19. Evolucion de los conductos paramesonéficos en el embrion femenino.

Pliegue urogenital

Fig. 9.20. Fusion de los conductos paramesonéfricos y for-
macion del ligamento ancho del ttero.
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Fig. 9.21. Etapas en la formacion del atero y la vagina.

La porcion superior de la vagina, alrededor de la
porcion final del utero, se denomina fornix o ctpula
vaginal, y es de origen paramesonéfrico. Asi, la vagina
tiene un origen doble, la porcion superior derivada del
conducto de Miiller y la inferior emanada del seno
urogenital. La luz de la vagina esta separada de la luz
del seno urogenital por una lamina de tejido delgado que
es el himen.

Durante la formacion de los o6rganos sexuales fe-
meninos se pueden retener algunos tibulos mesonéfricos

Cordon umbilical
en desarrollo

Membrana
cloacal

Pliegue
cloacal

Pliegue
uretral

A B

Fig. 9.22. Periodo indiferenciado de los genitales externos.

Pliegue labioescrotal

craneales y caudales en el mesoovario, donde forman el
epooforo y el parodforo, respectivamente. El conducto
mesonéfrico desaparece, excepto en una pequeia por-
cién craneal que se encuentra en el epooforo, la hidatide
de Morgagni y, en ocasiones, una pequefla porcion cau-
dal se puede encontrar en la pared del utero o de la vagi-
na, que pueden formar los quistes de Gartner.

Genitales externos

Periodo indiferente

El desarrollo inicial de los genitales externos es
similar en varones y hembras. En ellos confluyen las
porciones distales de los aparatos urinario y genital, los
cuales son ademas, los 6rganos de la copulacion. Du-
rante las primeras etapas de la diferenciacion de los
genitales externos no es posible reconocer el sexo, ya
que estan presentes estructuras comunes para ambos,
a esta etapa se le denomina periodo indiferente.

La formacion de estas estructuras tiene lugar a
finales de la tercera semana, cuando aparecen un par
de engrosamientos alrededor de la cloaca, los pliegues
cloacales (Fig. 9.22. A). En posicion ventral, con res-
pecto a la membrana cloacal, se desarrolla el tubérculo
genital (Fig. 9. 22. B). Estos engrosamientos se origi-
nan por proliferacion del mesodermo subyacente, que
rodea a la membrana cloacal y levantan el revestimien-
to ectodérmico, haciendo relieve sobre la superficie.

Durante la sexta semana, el tabique urorrectal se
fusiona con la membrana cloacal, y esta queda dividida
en dos membranas: la anal (dorsal) y la urogenital (ven-
tral) (Fig. 9.22. C). Los pliegues también se dividen en
urogenitales hacia la porcion ventral, y anales, hacia la
porcion dorsal. Simultaneamente, a cada lado de los plie-
gues urogenitales, aparecen un par de elevaciones: los
pliegues labioescrotales.

Tubérculo genital

Membrana
urogenital

Pliegue anal

Membrana anal
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El tubérculo genital se alarga y se denomina falo.
Las membranas anal y urogenital se rompen, y por
debajo del falo se forma un surco continuo con la aber-
tura urogenital, el surco uretral. Se debe insistir en que,
los genitales externos masculinos y femeninos se ven
muy semejantes hasta el final de la novena semana.

En resumen, durante el periodo indiferente se en-
cuentran presentes: los pliegues urogenitales o uretrales,
los pliegues labioescrotales y el tubérculo genital o falo.

Periodo diferenciado

Genitales externos masculinos

A medida que el tubérculo genital o falo se alarga
y va formando el pene, tira de los pliegues urogenitales
hacia delante, los cuales forman las paredes laterales
del surco uretral, que se encuentran en la superficie
inferior del pene en desarrollo (Fig. 9.23). Los pliegues
urogenitales se fusionan de atras hacia delante, a lo lar-
go de la superficie inferior del pene en desarrollo, y en
su interior se desliza la porcion falica del seno urogenital
definitivo que da origen al epitelio de la uretra peneana.
En el cuarto mes se forma la porcion mas distal de la
uretra balanica de origen ectodérmico, que se fusiona
con la peneana y completa la uretra en su totalidad.

Falo

Surco uretral

Pliegue urogenital

Pliegue labioescrotal

Escroto

Fig. 9.23. Desarrollo de los genitales externos masculinos.

Los pliegues labioescrotales se desplazan en sen-
tido dorsal, crecen uno hacia el otro, se fusionan y for-
man el escroto. La linea de union entre los pliegues es
notoria, y recibe el nombre de rafe escrotal o rafe me-
dio. A ambos lados se forman las bolsas escrotales por
evaginacion del peritoneo, en cuyo interior se sitllan
posteriormente los testiculos.

Descenso del testiculo

El desplazamiento del testiculo, desde el abdomen
al escroto, se denomina descenso del testiculo. Sin em-
bargo, en la actualidad se admite que no existe real-
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mente descenso en la cavidad abdominal sino que el
descenso es basicamente inguinoescrotal.

En el periodo fetal temprano, los testiculos se en-
cuentran en la fosa iliaca (Fig. 9.24), que es un 6rgano
abdominal durante la primera mitad de la vida prenatal
y penetra en la region inguinal durante la ultima parte
del segundo trimestre.

Finalmente, hacia la semana 26 del desarrollo, el
descenso del testiculo progresa y alcanza las bolsas
escrotales (Fig. 9.24. B). Sin embargo, el descenso se
puede retardar, hasta el primer afio posnatal. En la ac-
tualidad se admite que, en el descenso testicular inter-
viene una combinacion de procesos del crecimiento. El
control hormonal se debe a secrecion androgena fetal
(estimulada por gonadotropinas maternas) y por la
placenta o por factores hipofisiarios fetales.
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Fig. 9.24. Etapas del descenso del testiculo.

La parte terminal caudal del testiculo y del epididimo
estan unidos al gubernaculum testis (Ver figura 9.18),
el cual se extiende a la region inguinal. El gubernaculum
(del latin: timon) es un cilindro gelatinoso de mesénquima
indiferenciado, que esta ligado en su extremo cefalico al
testiculo y al epididimo. Se desarrolla propiamente du-
rante el periodo embrionario, mientras el testiculo esta en
el abdomen, el extremo caudal del gubernaculum esta
muy atado a la region del canal inguinal; los testiculos
descienden con rapidez a través de este canal
preformado. Los vasos testiculares se alargan y el es-
croto se dilata. En su descenso, el testiculo esta acompa-
fiado por: el conducto mesonéfrico (conducto deferente),
fibras musculares (el cremaster) y un diverticulo
peritoneal (el proceso vaginal). A medida que el testiculo
se desliza, el proceso vaginal se invagina, y su parte su-
perior se oblitera al nacimiento o poco después, mientras
que su porcion mas baja persiste como la tinica vaginal
testicular.

El descenso testicular se ha explicado por varias
teorias. Antes del descenso, la tumefaccidon del
gubernaculum y su aumento de tamafio puede ser un
factor mecanico importante en el trayecto del testiculo,



como guia a través del canal inguinal, se deben afiadir
los factores hormonales, el androgeno fetal y el factor
de inhibicién paramesonéfrico, asi como un eje
hipotalamo-hip6fisis-gonadal intacto, para la secrecion
de gonadotropina hipofisiaria fetal.

Genitales externos femeninos

En la hembra, las apariencias de los genitales ex-
ternos son similares a las del varén hasta la novena o
décima semanas (50 mm). El tubérculo genital se alar-
ga con rapidez al principio, pero detiene su crecimiento
de manera gradual y se convierte en el clitoris, relativa-
mente pequefio. Los pliegues urogenitales solo se fu-
sionan por delante del ano y las porciones no fusiona-
das originan los labios menores (Fig. 9.25).
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Fig. 9.25. Desarrollo de los genitales externos femeninos.

Los pliegues labioescrotales se unen por detras del
tubérculo genital y forman la comisura labial posterior,
por delante del monte de Venus. La porcion restante de
los pliegues labioescrotales no se fusiona y representan
los labios mayores. El surco urogenital permanece abier-
to y forma el vestibulo de la vagina. Los factores que
controlan el desarrollo de los genitales externos femeni-
nos no estan claros, pero no cabe duda de que los
estrogenos desempefien una funcion importante.

Aunque el tubérculo genital no se alarga extensa-
mente en la hembra, es mas largo que en el varén du-
rante los estadios tempranos del desarrollo. Por eso,
usar la longitud del tubérculo como criterio de determi-
nacion del sexo, en los estudios ultrasonograficos, pue-
de conducir a errores durante el tercer y cuarto mes del
embarazo.

Descenso del ovario

El descenso de las gonadas es bastante menor en la
hembra que en el varon, y los ovarios se sitiian finalmen-
te bajo el borde de la pelvis verdadera. El ligamento geni-

tal craneal forma el ligamento suspensorio del ova-
rio, mientras que el ligamento genital caudal forma el
ligamento propio del ovario y el ligamento redondo
del ttero. Este tltimo se extiende hasta los labios ma-
yores.

Observaciones clinicas del sistema
genital

Dentro de estas se encuentran las anomalias: de
los conductos genitales femeninos; del descenso testicular
y de la region inguinal; de los genitales externos mascu-
linos y de la diferenciacion sexual.

En cuanto a las anomalias de los conductos
genitales femeninos, estos pueden presentar:

1. Aplasia uterina: resulta del progreso caudal insufi-
ciente de los conductos paramesonéfricos.

2. Hipoplasia uterina: resulta de un érgano poco de-
sarrollado.

3. Uterus unicornis: presenta un cuerno Unico y se
observa, cuando uno de los conductos parame-
sonéfricos no se desarrolla adecuadamente
(Fig. 9.26. A).

4. Uterus bicornis bicollis: también denominado ute-
ro didelfo (griego; delfus, utero), se produce cuan-
do ambos conductos paramesonéfricos mantienen
su dualidad (Fig. 9.26. B).

5. Uterus bicornis unicollis: semejante al anterior
pero con un solo cuello uterino (Fig. 9.26. C).

6. Uterus subseptus unicollis: contiene solo una pe-
quefia parte del tabique (Fig. 9.27. D).

7. Uterus septus bicollis: se caracteriza por la reten-
cion del tabique medio interno entre los conductos
paramesonéfricos fusionados (Fig. 9.26. E).

8. Uterus arcuatus: se presenta con frecuencia y com-
prende un defecto de fusion externo en la region
del fondo uterino (Fig. 9.26. F).

9. Endometriosis: es la presencia de tejido
endometrial ectopico que posee la estructura
histologica (glandulas endometriales, estroma o
ambos) y la funcion de la mucosa uterina. Los sitios
principales de endometrio extrauterino son: los ova-
rios (80 %), ligamentos del utero, tabique
rectovaginal, peritoneo pélvico, region umbilical
y cicatrices quirurgicas; lugares poco frecuentes
que incluye los pulmones (embolismo
endometrial). Los focos son afectados por hor-
monas ovaricas, de aqui que presenten cambios
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ciclicos. Se han planteado varios mecanismos que

la provocan, los cuales son:

a) Implantacion retrograda: endometrio provenien-
te de las trompas uterinas se implantan en cual-
quier lugar.

b) Metaplasia serosa: diferenciacion anormal del epi-
telio celomico.

¢) Implantacion accidental durante una intervencion
quirurgica.

d) Diseminacion hematogena o linfatica: se ha su-
gerido la posibilidad de la accion de toxinas me-
dioambientales por un estudio en monos Rhesus
expuestos a dioxina.

10. Agenesia de la vagina: con frecuencia se acompaiia
de anormalidades uterinas o urinarias.

11. Ausencias o atresia de la luz vaginal: se debe a insu-
ficiencia en la canalizacion que ocurre normalmen-
te durante el periodo fetal.

12. Tabique vaginal y estenosis vaginal: se producen
por igual mecanismo.

13. Adenosis vaginal pospuberal: se caracteriza por pre-
sencia de epitelio glandular en la pared vaginal que
puede estar asociado con administracion materna de
dietiestilbestrol, el que fue utilizado en el tratamiento
del aborto espontaneo y del alumbramiento prematu-
ro. Esta hormona sintética se considera un teratégeno
transplacentario, que puede incrementar ligeramen-
te la posibilidad de carcinoma cervical y vaginal en la
descendencia que han sido expuestas in utero.

14. Himen imperforado: como resultado se acumula li-
quido dentro de los 6rganos reproductivos hidro
(metro) colpos, y después de la menarquia, sangre
remato (metro) colpos.
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Utero unicornis Utero bicornis Utero bicornis
con una sola vagina  con vagina doble con un solo cuello
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Utero semitabicado  Utero tabicado Utero arqueado

Fig. 9.26. Anomalias del utero y de la vagina.
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Las anomalias del descenso testicular y de la re-

gion inguinal pueden ser las siguientes:
1. Hernia inguinal congénita: la conexion entre la cavi-

dad abdominal y el proceso vaginal en el saco
escrotal se cierra normalmente en el primer afo,
después del nacimiento. Si esta via permanece abier-
ta, las asas intestinales descienden hacia el escroto,
dando lugar a la hernia inguinal congénita.

2. Hidrocele: esta formado por una coleccion de liqui-

do dentro de un proceso vaginal manifiesto. La
hidrocele enquistada es una variedad de hidrocele
asociada con el cordon espermatico; el proceso
vaginal se cierra por encima y por debajo de la tu-
mefaccion. En la mujer la hidrocele esta asociada
con el ligamento redondo del utero en el canal
inguinal.

3. Criptorquidia (griego: testiculo oculto): cerca del mo-

mento del nacimiento, aunque con variaciones am-
plias, los testiculos descienden a las bolsas
escrotales. En ocasiones, uno o ambos testiculos no
descienden y permanecen en la cavidad abdominal
o0, con mayor frecuencia, en el canal inguinal. Esta
afeccion puede ser componente de muchos
sindromes congénitos. Un testiculo sin descender
pierde la capacidad de producir espermatozoides
maduros, debido a una mayor temperatura fuera del
escroto. La criptorquidia se puede deber a disgenesia
o0 agenesia testicular, crecimiento insuficiente de los
vasos de los testiculos o del conducto deferente, des-
censo retardado por prematuridad, o dafio del siste-
ma nervioso central que causa supresion de
gonadotropinas hipofisiarias. La produccion insufi-
ciente de androgenos es la causa mas frecuente
del no descenso testicular. Los peligros poten-
ciales de criptorquidia incluyen la probabilidad de
formacion de tumores y de infertilidad. Si es po-
sible, la intervencion quirrgica (orquidopexia) en
etapas tempranas de la nifiez, puede ser un mé-
todo factible de solucion (Fig. 9.27. A-I).

4. Ectopia testis: el 6rgano desciende a un sitio anor-

mal fuera de la ruta normal de descenso, tales como,
la region del pubis, el muslo o el periné. Se plantea
que la fibrosis local es el factor mas importante en
el bloqueo del descenso normal, al provocar que el
mesénquima que rodea al gubernaculum, evita que
la porcion del proceso vaginal y del musculo
cremaster prosiga su crecimiento (Fig. 9.27. L).



Fig. 9.27. Diferentes posiciones anormales del testiculo, por
defectos en su descenso.

Las anomalias de los genitales externos masculi-

nos son las siguientes:

1. Hipospadias: en esta afeccion existe fusion in-
completa de los pliegues uretrales, razon por la
cual produce aberturas anormales de la uretra a
lo largo de la cara inferior del pene, casi siempre
cerca del glande, a lo largo del rafe o, cerca de la
base del pene (Fig. 9.28). En casos raros y mas
graves, el meato uretral se extiende a lo largo del
rafe escrotal. Cuando falta completamente la fu-
sion de los pliegues uretrales, una hendidura sagital
ancha se encuentra a lo largo de la longitud com-
pleta del pene y el escroto; entonces, las dos
tumefacciones escrotales se asemejan marcada-
mente a los labios mayores.

. Epispadias: es una anormalidad rara, en la cual el
meato uretral se encuentra al dorso del pene. En
vez de desarrollarse en el margen craneal de la
membrana cloacal, el tubérculo genital parece for-
marse en la region del tabique urorrectal. Por esto,
una porcion de la membrana cloacal se encuentra
craneal al tubérculo y, cuando esta se rompe, la salida
del seno urogenital se efectiia en la cara dorsal del
pene. A menudo la epispadias se puede asociar con
extrofia de la vejiga.

3. Micropene: se presenta cuando la estimulacion

androgénica para el crecimiento de los genitales
externos es insuficiente. La causa principal es el
hipogonadismo primario o disfuncion hipotalamica.

4. Pene bifido o doble: se debe a que el tubérculo ge-

nital se divide.

Orificios
uretrales
anormales

Fig. 9.28. Hipospadia.

En cuanto a las anomalias en la diferenciacion

sexual, el desarrollo sexual anormal puede ser produ-
cido por: factores medioambientales, no disyuncion
cromosOmica, o mutaciones genéticas. Muchas ano-
malias de los genitales externos aparecen como de-
tenciones del desarrollo. A fin de evitar complicacio-
nes en el momento de la pubertad, los nifios con
genitales ambiguos se deben estudiar muy temprano
después del nacimiento.
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Entre las anomalias se encuentran:

1. Sindrome ovarico poliquistico: es un trastorno fre-

cuente de la funcion ovarica. Corresponde a un
subfenotipo de resistencia insulinica y se caracteri-
za por hiperinsulinemia, lo que resulta en produc-
cion excesiva de androgenos, anovulacion cronica,
obesidad e hirsutismo.

2. Disgenesia gonadal: se refiere a gonadas “en estrias

o rayas” en una mujer fenotipica (genitales femeni-
nos). Muchas de estas personas tienen cuadros clini-
cos tipicos de 45 XO (sindrome de Turner), pero al-
gunos muestran un cariotipo 46 XX o un 46 XY. En
la formula 46 XY, un gen idéntico o similar a la region
determinante del sexo se piensa que esta presente
en un cromosoma X. El cariotipo 46 XY (sindrome
de Swyer) puede surgir de la delecion del cromosoma
Y correspondiente al gen Sry. El término de gonada
“en estrias” se utiliza por la presencia de rayas blan-



quecinas, debido a la presencia de tejido conectivo
en las gonadas y por la ausencia de ovocitos. Este
aspecto rayado se observa también en el sindrome
de Turner (XO). En la disgenesia gonadal, las pa-
cientes parecen ser mujeres normales pero no pre-
sentan menstruacion y no desarrollan caracteristicas
sexuales secundarias en la pubertad.

. Sindrome de Turner o monosomia cromosémica X
(45 XO): se refiere a una mujer fenotipica con de-
fectos de los ovarios, suele diagnosticarse en la ado-
lescencia. Sus caracteristicas son estatura corta (de
140 a 150 cm), disgenesia ovarica con hipoplasia o
ausencia de las células germinales, ambas alte-
raciones son casi constantes. La micrognatia y
anomalias cardiovasculares estan presentes en la
mitad de los casos, y son frecuentes las afeccio-
nes siguientes: cubitos valgo, la linea posterior del
cabello baja, cuello corto y alado, torax ancho (“‘en
escudo”), anomalias renales, paladar arqueado,
linfedema de manos y pies, metacarpos cortos, y
genu valgo (Fig. 9.29. Ay B). Estos cuadros clini-
cos, varian considerablemente, y pueden estar
correlacionados con las diferentes formas del
cariotipo. La prevalencia es de 1/10 000 nacimien-
tos del sexo femenino, pero lo mas frecuente es
que se produzca aborto espontaneo. La letalidad se-
vera relacionada con linfedema severo. El X pre-
sente es por lo general de origen materno, no hay
cuerpo de cromatina sexual ni el cuerpo Y fluo-
rescente es detectable. En el primer trimestre
los ovarios se desarrollan normal, pero mas tar-
de presentan aspecto “rayado o estriado”. Al-
gunos pacientes pueden presentar mosaicismo,
siendo el mas frecuente 45 X0/46 XX.

. Sindrome de Klinefelter: se refiere a un varon
fenotipico con defectos testiculares y cuya formula
cromosomica es 47 XXY, la condicion se diagnosti-
ca principalmente en la adolescencia. Es la anor-
malidad de mayor frecuencia en la diferenciacion
sexual. Sus caracteristicas son hipogonadismo mas-
culino con hialinizacion de los tibulos seminiferos e
infertilidad, ausencia de espermatogénesis, estatura alta,
extremidades largas, ginecomastia, retraso mental, y
problemas de comportamiento (Fig. 9.29. Cy D). La
anormalidad cromosomica es secundaria a la no
disyuncion meidtica o mitdtica de los cromosomas
sexuales maternos o paternos. La cromatina
sexual y los cuerpos Y fluorescentes son
detectables. Aunque el genotipo es 47 XXY, algu-
nos pacientes muestran mosaicismo, por ejemplo
47 XXY/46 XY.
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5. Seudohermafroditismo: en estos casos, el sexo

genotipico estd enmascarado por una apariencia
fenotipica que se asemeja muy fuertemente al sexo
contrario. Cuando en el seudohermafrodita mascu-
lino esta presente un ovario, el paciente se denomi-
na seudohermafrodita femenino.

6. Seudohermafroditismo femenino: posee la formula

cromosOmica 46 XX. Es la presencia de genitales
externos masculinos o ambiguos, resultado de la ex-
posicion a androgenos, con la presencia de ovarios,
trompas uterinas y utero. La exposicion a los
androgenos durante el primer trimestre es causada,
con frecuencia, por hiperplasia suprarrenal congé-
nita (sindrome adrenogenital), la cual produce se-
crecion excesiva de androgenos.

La condicion comienza alrededor de las 17 sema-
nas del desarrollo prenatal, en la pubertad o, a ve-
ces, mas tarde. Esta excesiva produccion de
androgenos masculiniza los genitales externos que
varian, desde un agrandamiento del clitoris, hasta
muy semejantes a genitales masculinos. Se puede
encontrar hipertrofia del clitoris y fusion parcial de
los labios mayores, dando la apariencia de un es-
croto, asi como un seno urogenital persistente.

7. Seudohermafroditismo masculino: posee la formu-

la cromosomica 46 XY, con cromatina negativa
en la mayoria de los casos. Se caracteriza por la
presencia de genitales externos femeninos o am-
biguos, con o sin vagina y de testiculos
histologicamente distinguibles. La condicion co-
mienza en el primer trimestre, después de la dife-
renciacion sexual primaria. Los testiculos no lo-
gran ejercer una influencia adecuada en la dife-
renciacion de los 6rganos sexuales secundarios,
por ejemplo, hay secrecion insuficiente de
androgenos testiculares o una falta de sensibilidad
a los androgenos. Un utero se puede desarrollar,
debido a la insuficiente regresion de los conductos
paramesonéfricos. Las causas de esta condicion
incluyen, defectos de biosintesis de testosterona o
de su metabolismo (deficiencias enzimaticas).

8. Sindrome de conducto paramesonéfrico persistente:

es un trastorno recesivo autosémico raro en varo-
nes, causado probablemente por produccion defi-
ciente del factor inhibidor paramesonéfrico o re-
sistencia a su accidn, por ausencia de recepto-
res en los organos reproductivos masculinos o
femeninos que estan presentes. La criptorquidia
es frecuente y los testiculos ocupan la posicion nor-
mal del ovario.



9. Sindrome de feminizacion testicular: es una condi-

cion de resistencia a los androgenos, que presenta
una forma de seudohermafroditismo masculino en-
contrado en mujeres fenotipicas (genitales exter-
nos femeninos), quienes son masculinos gonadal-
mente (testiculos bilaterales) y cromosémicamente.
Con frecuencia se presenta criptorquidia y el
genotipo es generalmente 46 XY, pero no son sen-
sibles a los andrégenos. Un error genético provoca
que los testiculos no organicen un fenotipo masculi-
no. Estos pacientes no tienen estructuras parameso-
néfricas (itero) ni foliculos ovaricos (en los testicu-
los anormales), y son cromatina sexual negativa.
Los estrogenos son producidos por los testiculos y
se hacen activos en la pubertad.

10. Hermafroditismo verdadero: esta afeccion es muy

Fig. 9.29. Ay B. Sindrome de Turner. Cy D. Sindrome de Klinefelter.
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rara, requiere de la presencia de tejidos ovaricos y
testiculares en un individuo. El tejido ovarico se pue-
de encontrar en un lado y el testicular en el otro o,
una o ambas gonadas pueden formar una ovotestis.
Los genitales externos masculinos o femeninos
pueden estar poco desarrollados. La mayoria de los
hermafroditas son cromatina sexual positivay pre-
sentan un genotipo 46 XX. Otros genotipos encon-
trados son 46 XY y cuadros clinicos de mosaicismo
tales como 46 XX/46 XY. Con frecuencia hay pre-
sencia de utero, alrededor de las dos terceras partes
menstrian y se han reportado casos de embarazo.
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Capitulo 10

Desarrollo de la cabezay el cuello

Filogenia

Los vertebrados surgieron de un grupo de orga-
nismos simples que filtraban los alimentos del agua, 1la-
mados protocordados. Una estructura prominente de
los protocordados es la camara faringea expandida y
utilizada en la filtracion alimentaria; esta caAmara esta
apoyada en una cesta branquial cartilaginosa. El agua y
las particulas alimenticias son llevadas hacia la faringe
por medio de la boca, el agua es expelida a través de las
barras branquiales localizadas a cada lado de la faringe,
y las particulas solidas comestibles prosiguen hacia el
intestino.

Algunas otras caracteristicas de los vertebrados
son, la presencia de una notocorda, de musculatura
axial segmentada y de una cabeza probablemente de-
sarrollada en respuesta de la vida activa de los
protocordados larvarios.

Muchos protorcordados son sésiles (permanecen
fijos en un sitio) como adultos, pero las larvas parecen
tener una vida libre. Una notocorda flanqueada por
musculos hace posible la natacion en los vertebrados, y
la concentracion de los o6rganos de los sentidos y los
centros del sistema nervioso central en el extremo prin-
cipal del animal, originan asi la porcion cefélica.

Los vertebrados mas primitivos (peces sin mandi-
bulas, agnotos), no poseen una mandibula movible.
Muchas de las formas extintas parecen haber tenido
una alimentacion filtrada, aunque otros como la lamprea,
absorben la sangre y realizan barrido de alimentos para
su nutricion. El cerebro de los agnotos (mas grande
comparado con los protocordados), esta protegido por
un hueso o cartilago denominado condrocraneo, el cual
esta conectado con la notocorda persistente, asi como
a la nueva columna vertebral en desarrollo. El esquele-
to branquial sostiene las barras branquiales entre las

hendiduras y esta también fijada al condrocraneo. Las
barras branquiales permiten que la sangre sea oxigena-
da y, cada una a su vez, es irrigada por una arteria del
arco branquial.

En una linea ya extinta de peces, la primera barra
branquial se transform6 en un par de mandibulas, supe-
rior e inferior. Esta nueva condicion hizo posible la perse-
cucion y captura de presas vivas. Los progresos del apa-
rato sensitivo y propulsivo, necesitados para este nuevo
modo de vida adicional, demandan del cerebro, por lo
que este crece progresivamente. Todo este grupo de trans-
formaciones juntas sentaron las bases para la evolucion
de la cabeza y el cuello en la especie humana.

El esqueleto craneal de los peces esta compuesto por:

1. El condrocraneo, que comprende el cerebro y ayu-
da a formar las capsulas sensitivas que soportan los
organos olfatorios, los 0jos y a los oidos internos.

2. Una armazon externa de huesos membranosos (dér-
mico).

3. El esqueleto visceral o viscerocraneo que soporta
las barras branquiales y las mandibulas, las que in-
tervienen en la formacion de la cara. Estos compo-
nentes se pueden distinguir durante la formacion del
craneo humano.

Caracteristicas generales
en la formacion de la region
cefalica

Laregion cefalica es una zona compleja, tanto por
las estructuras que la forman, como por su contenido.
En su formacidn intervienen varias estructuras
embrionarias:

1. El mesénquima derivado del mesodermo paraaxial
y lateral.
2. Las crestas neurales.



3. Las regiones engrosadas del ectodermo conocidas
como placodas ectodérmicas.

4. El mesodermo paraaxial (primeras somitas y
somitomeros) forma el piso de la boveda del craneo
y una porcion de la region occipital, ademas de to-
dos los musculos voluntarios de la region dorsal de
la cabeza y las meninges caudales al prosencéfalo.
El mesodermo lateral da origen a los cartilagos
laringeos aritenoides y al tejido conectivo de esta
region (Ver Capitulos 7 y 8).

Las células de la cresta neural, de origen neuroec-
todérmico, de la region cefalica migran ventralmente
en el interior de los arcos faringeos y rostralmente alre-
dedor del cerebro anterior y de la ctipula optica, origi-
nando estructuras esqueléticas faciales y de los arcos
faringeos, ademas del resto de los tejidos de estas re-
giones, incluyendo tejido cartilaginoso y 6seo, dentina,
tendon, dermis, piamadre, neuronas sensitivas, etc.

Durante el desarrollo de la cabeza y el cuello, en la
cuarta y quinta semana se observan estructuras muy
caracteristicas denominadas arcos faringeos o branquiales
que participan en la formacion de la cara del embrion
en esa etapa. Los arcos faringeos estan formados por
barras de tejido mesenquimatoso separados por surcos
ectodérmicos profundos conocidos como hendiduras
faringeas o branquiales (Fig. 10.1), similares a las que se
observan en los tiburones.

En la medida que se forman los arcos y las hendi-
duras, un numero de evaginaciones, denominadas bol-
sas faringeas, aparecen relacionadas con cada hendi-

Placoda otica

Arcos

Estomodeo

Cordon
umbilical

faringeos

Tumefaccion
pericardica

dura pero desde el endodermo, dispuestas a lo largo de
las paredes laterales e internas del intestino faringeo
(Fig. 10.2). Estas bolsas penetran desde el interior al
mesénquima circundante sin establecer comunicacion
abierta con las hendiduras externas.

Los arcos faringeos representan las estructuras
principales e imprescindibles para la formacion del cuello
y de la cara. Al finalizar el primer mes del desarrollo y
observarse el embrion en posicion frontal, no es posible
reconocer la cara, en su lugar solo se encuentra el
estomodeo o boca primitiva formada por una depresion,
en cuyo fondo se encuentra la membrana bucofaringea.
El estomodeo en esta etapa esta rodeado por el primer
par de arcos faringeos (Fig. 10.3).

Ya en la quinta semana de desarrollo, se pueden
reconocer cinco prominencias mesenquimatosas en el
sitio de la futura cara y que son los primeros esbozos
embrionarios de la cara, dispuestas alrededor del
estomodeo, estas son:

1. Las prominencias mandibulares pares, que corres-
ponden a la porcion inferior del primer arco faringeo,
caudal al estomodeo.

2. Las prominencias maxilares pares que correspon-
den a la porcion superior del primer arco faringeo,
dispuestas lateralmente al estomodeo.

3. La prominencia frontonasal, una elevacion cefalica
al estomodeo.

El desarrollo de la cara es complementado, mas
tarde, por la formacion de las prominencias nasales.

Hendiduras faringeas

Yema de la
i extremidad
= { superior

Fig. 10.1. Vista lateral de la cara de un embrion a mediados de la cuarta semana.
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Fig. 10.3. Modificaciones del aspecto externo de la cara en
una vista frontal. A y B. Cuarta semana. C. Quinta semana.

Arcos faringeos

Son barras de mesénquima separadas por las hen-
diduras faringeas, las cuales aparecen de manera
lateroventral en la region de la cabeza y el cuello, entre
las cuarta y quinta semanas (Fig. 10.2). Cuatro pares
son visibles externamente a las cuatro semanas y estan
separadas unas de otras por tres hendiduras. Mas cau-
dal, la disposicion no esta bien definida pero, desde el
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punto de vista de la estructura interna, es costumbre
sefialar un quinto y aun un sexto arco faringeo. Es ca-
racteristico que cada arco origina su grupo muscular y
sus huesos propios, ademas de acompafiarse de un ner-
vio, arterias y venas, formando un verdadero paquete
vasculonervioso. Las hendiduras externas se relacio-
nan internamente con las bolsas faringeas correspon-
dientes. El ectodermo de cada hendidura se pone en
contacto con el endodermo de cada bolsa, formando
una membrana faringea, las cuales en los vertebrados
acuaticos se rompen para formar las branquias.

El primer arco faringeo o arco mandibular se divide
a cada lado en un proceso maxilar y uno mandibular, que
forman los maxilares superior e inferior, respectiva-
mente; estos delimitan el estomodeo o boca primitiva
(Fig. 10.4. A’y B). El proceso mandibular contiene el
cartilago de Meckel en su interior, el cual, durante el de-
sarrollo posterior desaparece excepto en su extremo
dorsal que persisten y forman el yunque y el martillo (por
osificacion cartilaginosa). EI mesénquima del proceso
maxilar da lugar a los huesos maxilar, cigomatico y parte
del temporal, por medio de la osificacion membranosa, al
igual que la mandibula, pero esta ultima tiene osificacion
membranosa y cartilaginosa.

Los musculos del primer arco branquial incluyen
los musculos de la masticacion: temporal, masetero y
pterigoideo, ademas el vientre anterior del digéstrico,
milohioideo, el tensor del timpano y el tensor del velo
del paladar. El primer arco estd inervado por la rama
mandibular del nervio trigémino.

Los musculos de los arcos no siempre se insertan
a los componentes 0seos o cartilaginosos de sus mis-
mos arcos, sino que pueden migrar a otras regiones,
aunque por lo general el origen de estos musculos pue-
de ser determinado por su inervacion, ya que se corres-
ponden con los arcos de donde se originaron.

El segundo arco faringeo, también denominado arco
hioideo, contiene al cartilago de Reicher (Fig. 10.4), que
forma el estribo, el proceso estilohioideo del hueso tem-
poral y el ligamento estilohioideo en su porcion ventral, al
cuerno menor y la parte superior del cuerpo del hueso
hioides. Los muisculos del arco hioides son el estapedio o
del estribo, el estilohioideo, el vientre posterior del
digastrico, el auricular y los musculos de la expresion fa-
cial. El nervio correspondiente a este arco es el facial.

El tercer arco faringeo o arco glosofaringeo pre-
senta el cartilago en la porcion ventral, que origina la
parte inferior del cuerpo y el cuerno mayor del hueso
hioides. A partir de aqui, la porcion dorsal de los arcos
faringeos degeneran o no se forman. La musculatura
corresponde solo a los musculos estilofaringeos, iner-
vados por el nervio glosofaringeo (Fig. 10.4).
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Fig. 10.4. Diferentes estadios de la diferenciacion de los arcos branquiales.

Ya que existe el criterio de que el quinto arco en el
humano no se forma o lo hace muy ambiguamente o des-
aparece muy rapido, no se acostumbra a describirlo. En tal
caso, los componentes cartilaginosos del cuarto y sexto
arcos faringeos se fusionan y originan los cartilagos tiroides,
cricoides, aritenoides, corniculado y cuneiforme de la la-
ringe. Los miisculos del cuarto arco (cricotiroideo), eleva-
dor del paladar y constrictores de la faringe son inervados
por el nervio laringeo superior, rama del nervio vago. Los
musculos de la laringe estan inervados por la rama laringea
recurrente del nervio vago, por lo que el X par craneal o
vago inerva las estructuras originadas en estos arcos.

Bolsas faringeas

Elpisoy las paredes laterales del intestino faringeo
se modifican por la aparicion de evaginaciones

endodérmicas (bolsas faringeas), situadas entre los ar-
cos faringeos (Fig. 10.5).

Estas evaginaciones endodérmicas transitorias re-
presentan un paso importante, comun y funcional en el
desarrollo de los vertebrados. Los peces desarrollan sus
bolsas faringeas como branquias, mientras que en los
reptiles, pajaros y mamiferos se desarrollan en otras
estructuras, como las glandulas paratiroides y el timo.

En el embrion humano se observan cinco pares de
bolsas faringeas. El revestimiento endodérmico epitelial
de estas da lugar a un nimero de 6rganos importantes.

La primera bolsa faringea, situada entre el primer
y segundo arcos faringeos da lugar al receso tubotim-
panico endodérmico, en forma de un diverticulo, el cual
se pone en contacto con el revestimiento epitelial
ectodérmico de la primera hendidura faringea, que es, a
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su vez, el futuro conducto auditivo externo (Figs. 10.5 y 10.6).
La porcion distal del receso tubotimpanico se ensancha
y origina la cavidad timpanica primitiva o cavidad del
oido medio, y la parte proximal permanece estrecha
formando el conducto auditivo interno o trompa de
Eustaquio. El revestimiento de la cavidad timpanica
ayuda, mas tarde, a la formacion de la membrana
timpanica.

Situada entre el segundo y tercer arcos faringeos,
la segunda bolsa faringea da origen a las amigdalas
palatinas por proliferacion de su revestimiento epitelial
endodérmico (Fig. 10.5). Durante el tercer y hasta el
quinto mes, las amigdalas son infiltradas por tejido
linfoide, formando parte de la barrera de defensa del
organismo contra la entrada de microorganismos
patdgenos.

La tercera bolsa faringea esta situada entre el ter-
cer y cuarto arcos faringeos, se divide en su extremo
distal en una porcién dorsal y una ventral, que crecen y
sus paredes se engrosan. Durante la quinta semana, la
porcion dorsal de la tercera bolsa se diferencia en la
glandula paratiroidea inferior, mientras que la ventral
forma el timo (Fig. 10.5). Al separarse los esbozos glan-
dulares de la pared faringea, el timo emigra en direc-

s

Conducto

auditivo externo

Trompa

faringotimpanica

Tonsila o amigdala

Fig. 10.5. Evolucion de las bolsas faringeas.
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cion caudal y arrastra consigo a la paratiroides, y se
desplaza hasta alcanzar el sitio definitivo en el térax,
fusionandose con el esbozo timico del lado opuesto. El
timo continfia su crecimiento y desarrollo hasta la pu-
bertad; en el adulto se atrofia y es reemplazado por
tejido graso. El tejido paratiroideo se sitia sobre la cara
dorsal de la glandula tiroides y da origen a la glandula
paratiroides inferior.

La cuarta bolsa faringea también presenta una
porcion dorsal y otra ventral. Producto de su crecimiento
acelerado se separa de la faringe, y su porcion dorsal
se convierte en tejido paratiroideo de la cuarta bolsa,
que se fija al tiroides que emigra en direccion caudal.
Las paratiroides se situan en la cara dorsocraneal de
esta glandula, por encima de la paratiroides 111, convir-
tiéndose en paratiroides IV o superior (Fig. 10.5). La
porcion ventral de la cuarta bolsa, posiblemente evolu-
cione fundiéndose con la quinta bolsa faringea.

Y la quinta bolsa faringea origina el cuerpo ultimo
branquial, que forma parte de la glandula tiroides. El
cuerpo ultimo branquial origina las células parafoliculares
o células C de la glandula tiroides que producen
calcitonina, el cual regula la concentracion de calcio en
la sangre.

i
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Fig. 10.6. Evolucion y relacion de la primera bolsa faringea y primera hendidura branquial.

Hendiduras faringeas

Ya en embriones de cinco semanas se puede ob-
servar la presencia de cuatro hendiduras faringeas
ectodérmicas. La primera profundiza en el mesénqui-
ma subyacente y forma el conducto auditivo externo
(Figs. 10.5 y 10.6), el cual, en su extremo, contacta
con la pared endodérmica de la primera bolsa faringea
y participa en la formacion de la membrana timpanica.

El crecimiento activo del segundo arco, causa que
este cubra al tercero y al cuarto, y se una con la cresta
cervical en la parte inferior del cuello, por lo que las
hendiduras segunda, tercera y cuarta quedan cubiertas
y pierden contacto con el exterior. En este momento,
las hendiduras cubiertas por el segundo arco forman
una cavidad revestida con epitelio ectodérmico deno-
minada seno cervical, que mas tarde desaparece.

Incidencia geneticomolecular
del desarrollo de la cabeza

Los genes HOX estan involucrados en la regula-
cion molecular del desarrollo de los arcos. Estos genes
establecen el codigo arco faringeo, en la region de los
arcos, a través de las células de las crestas neurales
que migran desde segmentos del cerebro posterior, de-
nominados rombomeras.

Reguladores corrientes arriba como el Sonic
hedgehog (Shh), han demostrado que controlan la ex-
presion de los genes HOX, igualmente lo hacen los
retinoides (acido retinoico) teniendo en cuenta su nivel
de concentracion. Ademas del HOX, el gen OTX 2 tam-
bién puede participar en la morfogénesis del primer arco.

Sus deficiencias o excesos pueden producir serios de-
fectos craneofaciales.

Cara

La futura cara es, al principio, una coexistencia de
la superficie rostroventral del telencéfalo. Segtn el pa-
ladar primario se esta desarrollando, lo que ocurre en
asociacion con la aparicion de los surcos nasales, sacos
y tabique, la cantidad de mesénquima se incrementa
entre el piso del telencéfalo y el techo de la cavidad
bucal. La elongacion vertical de esta masa mesenqui-
matosa resulta en la separacion del cerebro de la parte
inferior de la cara.

Por la intensa proliferacion de este mesénquima
se forman elevaciones que levantan el ectodermo que
rodea a la membrana bucofaringea, de manera que esta
queda en el fondo de una depresion ectodérmica deno-
minada estomodeo. Después, la membrana bucofaringea
se rompe y queda establecida la comunicacion entre la
cavidad bucal primitiva o estomodeo y la faringe
embrionaria. En el techo del estomodeo se forma la bolsa
de Rathke, la cual interviene posteriormente en la for-
macion de la glandula hipofisiaria. Debido al crecimien-
to del extremo cefalico del tubo neural se produce, en
parte, un desplazamiento hacia la linea media de los
esbozos mesenquimatosos que intervienen en el
remodelamiento de la estructura facial.

Al final de la cuarta semana, se observan las promi-
nencias faciales que consisten primero del mesénquima
derivado de las crestas neurales y formadas principal-
mente por el primer par de arcos faringeos. Las promi-
nencias maxilares se disponen de manera lateral al
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estomodeo y las prominencias mandibulares se dispo-
nen caudalmente (Fig. 10.3). La prominencia frontonasal,
originada por proliferaciéon de mesénquima ventral a
las vesiculas cerebrales, conforman el limite superior
del estomodeo. A ambos lados de la prominencia
frontonasal aparecen engrosamientos de la superficie
ectodérmica, denominadas placodas olfatorias, engen-
dradas bajo la influencia inductiva de la porcion ventral
del cerebro anterior.

Ya en la quinta semana, las placodas olfatorias se
invaginan y forman las fosas nasales. Mientras esto
sucede, el mesodermo que rodea cada fosa se eleva
por proliferacion y originan las prominencias nasales,
las situadas en el borde externo de las fosas reciben el
nombre de prominencias nasales laterales y las que se
encuentran en el borde interno, las prominencias nasales
mediales (Fig. 10.7).

Durante la sexta y séptima semanas, las promi-
nencias maxilares contintan creciendo y aumentando
de tamafio, asi como se desplazan medialmente, al tiem-
po que la hendidura, entre la prominencia nasal medial
y la prominencia maxilar, desaparece y estas dos se
fusionan (Fig. 10.7. D y E). De esta manera, el labio
superior se forma por las dos prominencias nasales
mediales y las dos prominencias maxilares, sin la parti-
cipacion de las prominencias nasales laterales. El labio
inferior y la mandibula se forman de las prominencias
mandibulares que se unen en la linea media, el sitio de
union se puede observar en el adulto.

Proceso
frontonasal

Prominencia
maxilar

- Prominencia
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A Estomodeo B

_Mejilla

— Filtrum

Porcion media

Las prominencias maxilares y nasales laterales en
un inicio estan separadas por un surco profundo cono-
cido como surco nasolagrimal, el que finalmente se
cierra dejando formado el conducto nasolagrimal, su ex-
tremo superior es mas ancho y forma el saco lagrimal.
Las prominencias maxilares forman las mejillas y los
maxilares.

Lanariz, al igual que la cara, presenta un proceso de
formacion complejo, ya que intervienen en su desarrollo
cinco prominencias mesenquimatosas o procesos faciales
(Fig. 10.7). La prominencia frontal da lugar al puente; las
prominencias nasales mediales fusionadas forman la por-
cion media o cresta y la punta de la nariz y las prominen-
cias nasales laterales forman las alas de la nariz.

Al ocurrir el crecimiento de las prominencias maxi-
lares hacia la linea media, las dos prominencias nasales
mediales se fusionan dando lugar al segmento
intermaxilar (Fig. 10.8), el cual esta integrado por tres
componentes, €stos son:

1. Labial: que origina el filtrum en la linea media del
labio superior.

2. Maxilar superior: donde se desarrollaran los cuatro
incisivos superiores.

3. Palatino: el cual formara el paladar primario trian-
gular.

El segmento intermaxilar se continua con la por-
cion rostral del tabique nasal, el cual se forma a partir
de la prominencia frontal.
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Fig. 10.7. Evolucion de los procesos faciales.
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El paladar primario es derivado del segmento
intermaxilar (Fig. 10.8), aunque la parte principal del
paladar definitivo se forma a partir del crecimiento de
dos laminas laterales en las prominencias maxilares,
denominadas crestas o procesos palatinos, que cre-
cen hacia la linea media. Inicialmente crecen en for-
ma oblicua hacia abajo, a cada lado de la lengua, que
en estos momentos es estrecha pero voluminosa y ocu-
pa la mayor parte de la cavidad bucal en desarrollo
(Fig. 10.9).

Ya en la séptima semana, la lengua se aplana, dismi-
nuye su volumen por crecimiento de la mandibula en longi-
tud y anchura, al tiempo que las crestas palatinas ascien-
den y adoptan una posicion horizontal por encima de la
lengua, crecen y se fusionan hacia la linea media, para dar
lugar al paladar secundario (Figs. 10.9y 10.10. By C). En
la octava semana, las crestas palatinas estan totalmente
fusionadas entre si y con el tabique nasal que forma las
cavidades nasales derecha e izquierda y se completa la
separacion de la cavidad bucal de la nasal.

El paladar secundario se fusiona con el paladar
primario triangular, formando el paladar definitivo y el
agujero incisivo es la marca en la linea media, entre el
paladar primario y el secundario (Fig. 10.10. C).
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palatinas
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/) Crestas

palatinas
oblicuas

- )

_ Componente

_ Componente
palatino

Fig. 10.8. Evolucion del segmento
intermaxilar.

Al concluir la formacion del paladar definitivo, el
estomodeo o boca primitiva, compuesta por una cavi-
dad unica, se divide en fosas nasales y cavidad bucal
definitiva. El techo de la cavidad bucal es el paladar y
en el piso se desarrollan la mandibula y la lengua.

El paladar queda separado del labio por un surco
poco marcado, en cuya porcion profunda se originan la
lamina externa o vestibular y la interna o dental.

El proceso alveolar se forma del mesodermo, si-
tuado entre las dos laminas, la [amina vestibular origina
el vestibulo bucal y la dental inicia el desarrollo de los
dientes. La papila palatina se desarrolla tempranamen-
te como una prominencia redondeada en la parte ante-
rior del paladar. Las rugosidades palatinas cruzan la parte
anterior del paladar como pliegues transversales irre-
gulares.

El labio muestra una superficie lisa, externa, y otra
interna unida al principio a la papila palatina pero que,
en etapas posteriores se separa de esta y forma el
frenillo labial, que conecta el borde alveolar con el labio
superior.

La profundizacion del surco alveolar, por el creci-
miento progresivo del proceso alveolar, origina el vesti-
bulo bucal, que se extiende hacia atras hasta las regio-
nes limitadas por las mejillas (Fig. 10.11).
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{ 8 restas palatinas
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Lengua Cavidad bucal

C

Fig. 10.9. Desarrollo de las crestas palatinas en un corte frontal. A. Durante la sexta semana. B. Durante la séptima semana. C.

Durante la novena semana.
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Fig. 10.10. Etapas en la formacion del paladar definitivo.
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Fig. 10.11. Aspecto del techo de la cavidad bucal.

Cavidades nasales

En el embridn de seis semanas, las fosas nasales se
encuentran muy profundas, por causa del crecimiento de
las prominencias nasales que las rodean y por su pene-
tracion en el mesénquima subyacente formando el fondo
del saco olfatorio que da lugar después a las fosas nasales
(Fig. 10.12. A). En un inicio, la membrana buconasal se-
para las fosas nasales de la cavidad bucal primitiva, pero
luego quedan comunicadas por unos agujeros neoforma-
dos, las coanas primitivas (Fig. 10.12. B).

Con la formacion del paladar secundario y el de-
sarrollo posterior de las camaras nasales primitivas, las
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coanas definitivas se sitian al nivel de la union de la
cavidad nasal y la faringe. Los senos paranasales apa-
recen a partir del tercer mes como diverticulos de las
paredes nasales laterales y en los huesos maxilares,
etmoides, frontal y esfenoides; alcanzan su maximo de-
sarrollo en la pubertad y ademas contribuyen a la for-
ma definitiva de la cara.

Fondo de saco
olfatorio

Membrana buconasal

Cavidad bucal

primitiva Coana primitiva

Conducto olfatorio {

Lengua

Fig. 10.12. Formacion de las coanas primitivas y el conducto
olfatorio.

Anomalias congénitas de la cara
y el cuello

Dentro de las anomalias congénitas de la cara y el
cuello se encuentran: las de la region faringea, defectos
craneofaciales y las hendiduras faciales.



Region faringea

Las anomalias que se pueden presentar en la re-

gion faringea son:

1. Tejido timico y paratiroideo ectdpico: por presentar esta
zona un proceso de migracion muy activo, es posible
encontrar con frecuencia glandulas accesorias o re-
manentes de tejido glandular originado en las bolsas
faringeas, a lo largo de la trayectoria de migracion, por
lo que se puede observar tejido timico en el cuello, y
las paratiroides inferiores pueden llegar inclusive a la
bifurcacion de la arteria carotida comun.

. Hendidura faringea 1: la parte terminal dorsal de
esta hendidura esta representada por el conducto
auditivo externo, mientras su porcion ventral se
oblitera. Sin embargo, si persiste, puede formar un
seno, quiste o fistula (Fig. 10.13). Esta ltima se
puede extender, desde una apertura en el cuello por
debajo de la oreja, atravesar la glandula parotida
con una relacion variable con el nervio facial y abrir-
se en el conducto auditivo externo.

. Hendidura faringea 2: la parte ventral de esta hen-
didura puede persistir, formando una fistula que se
extiende, desde la piel del cuello por debajo de la
mandibula, pasar sobre los nervios hipogloso y
glosofaringeo, continuar entre las arterias carotidas
externa e interna, y abrirse en la faringe cerca de la
amigdala palatina. Las relaciones profundas de la
fistula, mas que el sitio de apertura externa, sumi-
nistra los datos para la asignacion numeérica correc-
ta a las hendiduras 2; 3 o 4.
. Hendidura faringea 3: una fistula se puede exten-
der, desde la parte baja del borde anterior del muscu-
lo esternocleidomastoideo, cruzar el nervio hipogloso
superficialmente, pasar profundo a las arterias
carétidas, atravesar la membrana tirohioidea y abrir-
se en el receso piriforme de la faringe.

5. Hendidura faringea 4: muy rara, esta fistula se puede

extender, desde la parte inferior del borde anterior
del musculo esternocleidomastoideo, derivarse alre-
dedor de la arteria subclavia derecha o el arco de la
aorta en el izquierdo, ascender en el cuello, pasar
sobre el nervio hipogloso y profundo a la arteria
carétida y abrirse en la parte inferior de la faringe.

. Quistes cervicales: los quistes cervicales laterales
han sido asumidos con asiduidad y de forma incorrec-
ta como que surgen del sistema de arcos faringeos.
Parecen ser de origen linfoepitelial y, con mayor
frecuencia pueden ser adquiridos que congénitos.
Los quistes cervicales medianos son fundamental-
mente de origen tirogloso.

. Sindrome del primer arco: es un término empleado

para una coleccion variable de anormalidades con-
génitas que afectan la cara, el labio superior, el pala-
dar y el oido; existe un componente hereditario. Se
ha propuesto que la arteria estapedia desempefie una
funcion importante en el desarrollo de esta anomalia.

Conducto —
auditivo r
externo

Bt

A

Nervio facial

Quiste

Fistula

Fig. 10.13. Quiste y fistula faringeas.

Defectos craneofaciales
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Dentro de estos se encuentran:

1. Disostosis mandibulofacial (sindrome de Treacher

Collins): se caracteriza por hendiduras, afecta princi-
palmente estructuras formadas del primer arco faringeo,
aunque es variable en sus manifestaciones. Puede
afectar el ojo, con fisura palpebral y hendidura del
parpado inferior; también al oido externo y medio,
con pérdida de la audicion conductiva; los huesos fa-
ciales, hueso cigomatico hendido y mandibula peque-
fia 0 micrognatia, y el paladar (paladar hendido). Se
pueden observar malformaciones del cerebro poste-
rior y de los nervios asociados, en una parte de los
casos. La herencia dominante es frecuente, el gen
mutante ha sido mapeado en 5q32-33.1. Se sugiere
que sea provocado en algunos casos por teratogenos.

2. Secuencia de Robin: incluye micrognatia, que inter-

fiere con el descenso de la lengua, que a su vez
interfiere con la fusion de las crestas palatinas, lo
que da lugar a un paladar hendido en forma de U.
Después del nacimiento, la lengua se puede prolapsar
en la faringe (glosoptosis) y causar obstruccion en
las vias aéreas. El defecto esta asociado, en ocasio-
nes, con malformaciones troncoconales cardiacas.



3. Secuencias de DiGeorge (sindrome de la tercera y
cuarta bolsa faringea): se caracteriza por hipoplasia
o ausencia del timo o las glandulas paratiroides, con
defectos o sin defectos cardiovasculares (tronco
arterioso persistente, arco aortico interrumpido),
anormalidades del oido externo, micrognatia e
hipertelorismo (separacion marcada de los ojos). Los
pacientes con esta afeccidn presentan problemas
inmunoldgicos y un pronostico reservado.

4. Sindrome de Goldenhar (microsomia hemifacial):
se caracteriza por anormalidades craneofaciales que
afectan a los huesos maxilares, temporales y
zigomaticos, que se vuelven pequefios y de aspecto
aplanado. Se pueden observar ademas anormalida-
des de los oidos (anotia y microtia), en las vértebras
(fusionadas, hemivértebras y espina bifida). Tam-
bién la asimetria esta presente en mas de 50 % de
los casos. Otras malformaciones que pueden apa-
recer son anormalidades como tetralogia de Fallot
y defectos septales ventriculares.

Hendiduras faciales
Dentro de estas se encuentran las siguientes:

1. Ellabio hendido (leporino) y el paladar hendido: son
defectos frecuentes de la cara que influyen en la
apariencia facial normal y se acompafian de dificul-
tades en el habla. Estos defectos incluyen labio hen-
dido lateral, hendidura del maxilar superior y hen-
didura entre los paladares primario y secundario
(Fig. 10.14. A’y B). Estas anormalidades se produ-
cen por una falta parcial o completa de fusion de
las prominencias maxilares con la prominencia na-
sal medial, en uno o ambos lados. Otros defectos
incluyen paladar (secundario) hendido y tivula hen-
dida. El paladar hendido resulta de una falta de fu-
sion de las crestas palatinas (Fig. 10.14. C).

2. Hendidura facial oblicua: es originada por insuficiencia
de la prominencia maxilar al unirse con la prominencia

Labio

Fosa nasal

Uvula Agujero ciego

nasal lateral correspondiente, por lo que el conducto
nasolagrimal queda frecuentemente expuesto.

3. Labio hendido mediano: se debe a la unién incom-
pleta de las dos prominencias nasales mediales en
la linea media. Generalmente las causas de labio y
paladar hendido son multifactoriales.

Desarrollo y crecimiento dentario

Entre la tercera y cuarta semanas de vida intraute-
rina, el revestimiento bucal esta compuesto por un epi-
telio plano estratificado que descansa sobre una ldmina
basal que lo separa del mesénquima subyacente. Al
comenzar la ruptura de la membrana bucofaringea, du-
rante la sexta semana, inicia la proliferacion de la capa
basal del epitelio en la region de los futuros arcos den-
tarios, y se produce una condensacion de células
ectodérmicas que originan la lamina dental o liston den-
tario, en forma de un cordéon macizo, que sigue el tra-
yecto de los futuros rodetes gingivales (Fig. 10.15. A).
Esta formacion epitelial profundiza en el mesénquima
subyacente, sigue la curva del maxilar y la mandibula
dando lugar al primer signo del desarrollo dentario. Esta
lamina dental tiene una localizacion mas vestibular en el
maxilar superior que en el inferior y se encuentran pri-
mero interrumpidas en la linea media del maxilar. En el
mesénquima subyacente a la lamina dental se conden-
san células ectomesenquimatosas, originadas de las cres-
tas neurales que migran hacia esa zona.

Etapas del desarrollo dentario
En el desarrollo dentario se describen cuatro eta-

pas, teniendo presente que su desarrollo es un proceso
continuo, estas son:

1. Etapa de yema, botén o brote dentario.

2. Etapa de caperuza o casquete.

3. Etapa de campana.

4. Etapa de campana tardia o foliculo dental.

Surco subnasal o filtrum

Paladar
primario

Fig. 10.14. A. Labio leporino unilateral. B. Fisura bilateral del labio y el maxilar. C. Paladar hendido.
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Etapa de yema, brote o boton epitelial

Aproximadamente a los 50 dias del desarrollo
embrionario, en las zonas correspondientes a la posi-
cion futura de los dientes temporales, la proliferacion
de la lamina dental es més intensa y se forman 20 bro-
tes o salientes epiteliales redondos (10 para cada maxi-
lar); estos mamelones epiteliales le confieren un aspec-
to ondulado a la lamina dental y son los primeros esbo-
zos de los futuros 6rganos dentales.

Estos brotes crecen hacia el interior del mesénqui-
ma, aumentan su espesor y forman las yemas epiteliales
que crecen hacia el borde y la zona vestibular; las célu-
las del ectomesénquima subyacente que estan en con-
tacto con cada yema dentaria se condensan, siendo esta
etapa del desarrollo muy rapida (Figs. 10.15. By 10.16).

Las yemas de los dientes deciduales aparecen
en el periodo embrionario y, las de los dientes perma-
nentes, en el fetal; sin embargo, las yemas del primer
molar aparece al cuarto mes del desarrollo prenatal,
mientras que las yemas del segundo y tercer molar,
entre el primer afio y el cuarto después del nacimien-
to respectivamente.

Lamina dental

E \

Fig. 10.15. Desarrollo de los dientes. A. Formacion de la l[ami-
na dental. B. Yema dentaria. C. Etapa de casquete. D. Etapa de
campana. E. Etapa de foliculo.

Fig. 10.16. Microfotografia de un embrion humano de ocho
semanas, donde se observa la formacion de la yema dentaria
y la lamina dental.

Etapa de casquete o caperuza

Durante este estadio, la yema o brote epitelial con-
tinta su crecimiento, pero la proliferacion es mas activa
en las porciones laterales, asi la formacion epitelial ad-
quiere aspecto de casco sobre las células del ectomesén-
quima. Esta estructura epitelial en forma de casco forma
los 6rganos dentario, dental epitelial y del esmalte; y las
células del ectomesénquima se condensan mucho mas
formando una estructura esférica que se acomoda en la
concavidad del casco epitelial, originando la papila denta-
ria. El mesénquima local que rodea al 6rgano dentario y
la papila se condensa y forma una estructura fibrosa a
su alrededor denominada saco dental (Fig. 10.15. C).

Durante esta etapa comienza la histodiferenciacion del
organo dentario, donde las células epiteliales de la parte
concava del casquete adyacente al ectomesénquima se
hacen cilindricas para formar el epitelio adamantino inter-
no. Las células periféricas de la porcion convexa del cas-
quete permanecen cuboides y representan el epitelio ada-
mantino externo, ambos epitelios se ponen en contacto en
los bordes del 6rgano dentario, la denominada curva cervical.

Las células centrales del 6rgano dentario son
poliédricas y comienzan a segregar glicosaminoglicanos,
que al depositarse entre estas las separa, el citoplasma se
comprime y las células toman aspecto estrellado, forman-
do el reticulo estrellado adamantino. A estas células se le
atribuyen funciones de nutriciéon y mecanica, ya que
priorizan el espacio para el desarrollo de la corona del diente,
mantienen la forma esférica del germen dentario y prote-
gen al diente contra disturbios mecanicos (Fig. 10.17).

El 6rgano dental epitelial, la papila dental y el saco
dental, conforman el germen dentario y son las estructuras
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responsables de la formacion de todos los tejidos dentarios y
periodontales, asi:
1. El 6rgano dental origina el esmalte.
2. La papila dental origina la dentina y la pulpa.
3. El saco dental forma el cemento, ligamento periodon-
tal y el hueso alveolar propio, es decir, el periodonto.

Fig. 10.17. Microfotografias de embriones humanos de 10y 12
semanas, donde se observa la formacion del germen dentario.

Etapa de campana

En este estadio, la continuacion de la proliferacion
celular intensa de los bordes del casquete hace que se
profundice la concavidad central ocupada por la papila
dental, el ahondamiento de la invaginacion del 6rga-
no epitelial y el crecimiento de sus margenes hacen
que el casquete adopte la apariencia de una campana
(Figs. 10.15. D y 10.18).

El 6rgano dental aparece como una masa epitelial
que toma paulatinamente la forma de la corona del diente
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Capitulo 10. Desarrollo de la cabeza y el cuello

correspondiente, comenzando por las cuspides y los
bordes incisales. Durante esta etapa, se establecen los
patrones coronarios de cuspides, bordes y fisuras. Tam-
bién aparece, por lo general, la formacion de las yemas
dentarias permanente o sucesora.

Las células del epitelio adamantino interno inducen la
diferenciacion de las células periféricas de la papila en
odontoblastos, células formadoras de dentina. El resto de
las células de la papila forman la pulpa; mas tarde, las pri-
meras capas de dentina originadas hacen que las células
cilindricas del epitelio adamantino interno se diferencien en
ameloblastos, que son las células formadoras del esmalte.

Fig. 10.18. Estadio de campana en microfotografia de un em-
brién humano de 15 semanas.

Etapa del foliculo dental o etapa de campana tardia

Este término se utiliza para designar la etapa don-
de el germen dentario inicia la formacion de los tejidos
mineralizados del diente, por medio de los procesos de
amelogénesis, formacion de esmalte; dentinogénesis, for-
macioén de la dentina y cementogénesis cuando se for-
ma el cemento, y con esto la raiz dentaria comenzando
la erupcion (Figs. 10.19 y 10.20).

En general, todos estos procesos histogenéticos
tienen dos etapas comunes:

1. Produccion de una matriz organica formada por
sustancias intercelular fibrosa y amorfa, producida
por células especializadas.

2. Deposicion de sales minerales en la sustancia inter-
celular, como sales de fosfato y de calcio (minerali-
zacion o calcificacion).
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Fig. 10.20. Estadio de foliculo dental en microfotografia de un embrion humano de 19 semanas.

Odontomorfogénesis

Formacion de la corona
Como se explico, durante la etapa de campana

ocurre una interaccion entre el epitelio adamantino inter-
no y las células periféricas de la papila, lo que induce la
formacion de la primera capa de dentina, desde la perife-
ria de la dentina hacia el interior, y luego la formacion de
capas de esmalte, desde el epitelio adamantino interno,
hacia fuera (Fig. 10.21). La repeticion de estos procesos,
que comienzan por las cuspides y los bordes incisales,

conducen a la formacion de dentina y esmalte en todo su
espesor dando lugar a la corona del diente, cuya anato-
mia se establece al inicio de la interaccion entre el epite-
lio adamantino interno y la papila dental (interaccion epi-
telio-mesénquima), al proyectarse las células del primero
en direccion al epitelio adamantino externo.

Formacion de la raiz

La formacion de la raiz comienza por una prolife-
racion celular a partir de la curva cervical del 6rgano
dentario epitelial, la cual va a originar la vaina de
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Hertwig, formada por los epitelios adamantinos exter-
nos e internos. Esta vaina epitelial modela la forma de
la raiz e inicia la formacion de la dentina. Microsco-
picamente la vaina de Hertwing estd compuesta por
dos o tres hileras de células cubicas o poliédricas, que
inducen la diferenciacion de las células de la papila en
odontoblastos y la formacion de la dentina.

Limite dentinoesméltico

Predentina

% ﬂ["‘l]
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gy

Eﬁfﬂ,llh!{”ﬁil.!:!

Dentina

Esmalte

Fig. 10.21. Esquema del crecimiento en estratos de los teji-
dos mineralizados de la corona del diente.

Después de formada la primera capa de dentina,
la vaina pierde su continuidad y estrecha vinculacion
con la superficie del diente, hasta que finalmente des-
aparece, quedando solo algunos elementos dispersos de
esta, conocidos como restos epiteliales de Malassez,
localizados en el ligamento periodontal. La formacion
de la vaina de Hertwing se inicia después que la forma-
cion del esmalte y la dentina alcanzan la region del futu-
ro cuello del diente.

En los dientes monorradiculares, después de for-
mada la vaina, esta se dobla al nivel de la futura unién
cementoesmaltica, con lo cual disminuye la abertura cer-
vical y se forma el diafragma epitelial, que prolifera y
hace que se alargue la vaina (Fig. 10.22). A esto sigue
la diferenciacion de los odontoblastos y la formacion de
dentina radicular y, posteriormente, la proliferacion del
saco dental, la que provoca la fragmentacion de la vai-
na de Hertwing.

Los cementoblastos se diferencian y producen
cemento, mientras la vaina sigue proliferando. Por consi-
guiente, la repeticion de esos procesos lleva al desarrollo
de la raiz hasta la formacion del apice, lo que explica
por qué la vaina no se puede observar como una es-
tructura continua sobre la superficie radicular.

En los dientes multirradiculares, el diafragma
epitelial experimenta un crecimiento diferencial que pro-
voca la aparicion de lengiietas o prolongaciones, las
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cuales crecen hacia el interior de la abertura cervical,
hasta que se fusionan y la dividen en dos o tres abertu-
ras, a partir de las cuales ocurre el desarrollo de la raiz
de manera semejante a como ocurre en los dientes
monorradiculares (Fig. 10.23). En la superficie pulpar
de las lengiietas fusionadas se forma la dentina, por lo
que queda establecida la camara pulpar.
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Fig. 10.22. Formacion de la vaina de Hertwig, en dientes
monorradiculares.

Tercio cervical de la raiz
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Fig. 10.23. Formacion de las vainas de Hertwig, en dientes
multirradiculares.

Incidencia geneticomolecular
en el desarrollo dentario

Las células ectodérmicas de la lamina dental ex-
presan el factor de trascripcion, Lef-1 (Lymphoid
enhancer factor-1), el cual ain se desconoce la manera



en que influye en las células ectodérmicas para que pro-
duzcan las moléculas de sefiales BMP-4, FGF-8 y Shh.
Estas moléculas actiian sobre el mesénquima subya-
cente de origen neural y hace que este intervenga en el
desarrollo de los dientes. La determinacion de las célu-
las del mesénquima dentario se refleja en la expresion
de un numero de moléculas caracteristicas en que in-
fluyen los factores de trascripcion Max-1, Max-2y Egr-1
(Early growth response-1), las moléculas de la matriz
celular tenascin y syndecan, las cuales intervienen en
la cohesion de las células mesenquimatosas y BMP-4,

Si el ectodermo de la lamina dentaria se separa
del mesénquima subyacente, este no se determina y no
participa en la formacion de los dientes. El papel del
BMP-4 en la inducciodn inicial del mesénquima dentario
ha sido demostrado, afiadiendo pequefia cantidad de
BMP-4 a células mesenquimatosas en cultivo. Bajo la
influencia del BMP-4, estas comienzan a expresar Msx-1,
Max-2, Rgr-1 y BMP-4. Sin embargo, dichas células
no producen fenascin o syndecan, lo cual demuestra
que, ademas de BMP-4, se requieren de otros tipos de
moléculas para que se produzca la respuesta inductiva.

Con la induccion inicial del mesénquima dental este,
a su vez, actiia sobre el ectodermo de los brotes o yemas
de la ldmina dental, desde el estadio de brote o yemas de
lamina dental tardia, hasta el de casquete o caperuza
temprano.

Se ha demostrado que el mesénquima subyacente
determina la forma especifica del diente. Cuando el
mesénquima molar se combina in vitro con el epitelio de
los incisivos, se forma un diente molar, lo mismo ocurre al
realizar la experiencia a la inversa. Este fenomeno indica
el alto grado de especificidad en la interaccion epitelio-
mesénquima durante la formacion de cada tipo de diente.

Bajo la influencia del mesénquima dental, ahora
denominado papila dental, se origina en el ectodermo
suprayacente una nueva estructura emisora de molécu-
las de sefiales conocida como nudo del esmalte, cuyas
células producen diferentes tipos de moléculas de se-
nales como: Shh, FGF-4, BMP-2, BMP-4 y BMP-7.
Estas sefiales son trasmitidas lateralmente al epitelio del
casquete dentario e, incluso al propio mesénquima de la
papila. Estas moléculas estimulan la proliferacion del
epitelio ameloblastico y odontoblastico.

Erupcion dentaria

Se le considera, como el conjunto de movimientos
que realizan los dientes desde que comienza su calcifi-
cacion y que dura toda la vida. Existen dos tipos de
erupcion, la activa y la pasiva.

En la activa, el diente se mueve con respecto al
hueso que lo contiene; y en la pasiva, aparentemente el

diente se mueve, pero mas bien lo que ocurre es una
migracion o desplazamiento de los tejidos gingivales en
sentido apical, lo que se traduce en mayor cantidad de
tejido coronario expuesto al medio bucal.

Fases de la erupcion dentaria

Este proceso ocurre de forma continua, aunque
algunos autores plantean que existen momentos en que
el diente se encuentra estacionario. Para su mejor estu-
dio se ha dividido en tres fases:

1. Preeruptiva.
2. Eruptiva prefuncional (eruptiva).
3. Eruptiva funcional (poseruptiva).

Preeruptiva

En esta, el diente se desarrolla hasta obtener el tama-
fio normal de su corona, asi como la madurez de la calcifi-
cacion. Los gérmenes dentarios y foliculos se encuentran
en el interior del maxilar y la mandibula, rodeados por tu-
bérculos 6seos que conforman los alveolos primarios que
se forman mediante osificacion intramembranosa.

Durante la migracion, los dientes anteriores se mue-
ven en direccion mesial, los posteriores en direccion distal
y todos hacia la oclusal y bucal. Para esto existen dos
tipos de movimientos: corporal o de traslacion, donde todo
el germen se desplaza, y excéntrico o del foliculo, donde
la parte coronaria permanece estacionaria. Estos tipos
de movimientos son acompaifiados de remodelacion osea,
es decir, en el hueso se produce resorcion hacia donde se
desplaza el germen dentario, y aposicion dsea en las zo-
nas opuestas a la direccion del movimiento.

Eruptiva prefuncional (eruptiva)

Esta fase comienza con la formacion radicular y com-
prende los movimientos del diente, desde su posicion en el
maxilar y la mandibula, hasta que alcanza el plano oclusal.

Durante este proceso, el diente se acerca al epitelio
bucal lo que provoca la supresion del tejido conectivo si-
tuado entre dicho epitelio y el epitelio reducido del esmalte,
que no es mas que una capa que protege al esmalte luego
de culminada su formacion y que estd compuesta por:
ameloblastos reducidos, el estrato intermedio y el epitelio
adamantino externo.

Después de suprimido el tejido conectivo entre los
epitelios dentario reducido y el bucal, estos se ponen en
contacto y la punta de la corona o el borde incisal (parte
del diente que primero brota), atraviesan esta masa
epitelial para aflorar a la cavidad bucal. Durante la salida
gradual de la corona al medio bucal ocurre erupcion ac-
tivay pasiva, ademas de la diferenciacion del periodonto
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a partir del saco dental. Las células mas internas del saco
dental se diferencian en cementoblastos, la mas externa
en osteoblastos para dar lugar al hueso alveolar y los
intermedios en fibroblastos para formar las fibras
colagenas del ligamento periodontal.

También, durante la fase prefuncional se diferencian
la encia y la union dentogingival, al aparecer la punta de la
cuspide o el borde incisal en la cavidad bucal. El epitelio
reducido del esmalte se denomina epitelio de union prima-
rio, el cual disminuye en la zona de unién de la corona y la
mucosa bucal apareciendo el surco gingival, asi se dife-
rencia la encia cuando el epitelio de union primario es sus-
tituido por el epitelio de union secundario.

Eruptiva funcional (poseruptiva)

Consiste en los movimientos oclusomesiales de
todos los dientes desde que llegan al plano oclusal y que
persisten durante toda la vida, con el objetivo de mante-
ner su posicion en los maxilares, asi como mantener la
distancia entre los maxilares y compensar el desgaste
oclusal y proximal.

Launién dentogingival se puede modificar durante
esta etapa; es decir, la atrofia de la encia con la edad, con
un desplazamiento apical de dicha union dentogingival
(retraccion gingival) que es un proceso fisiologico rela-
cionado, tanto con el desgaste oclusal, como con la erup-
cion compensadora pasiva.

Reemplazo dentario

Es la sustitucion de la denticion temporal de los
dientes (20 dientes) por la denticién permanente de 32.
Los incisivos y caninos temporales son reemplazados
por sus homologos permanentes, mientras que los
molares temporales son sucedidos por los premolares.
Los molares permanentes no sustituyen piezas denta-
rias, aunque se forman de la 1amina dentaria que origina
los temporales.

En los alvéolos primarios de los dientes permanen-
tes existe un conducto 6seo denominado gubernaculum
dentis o canal gubernacular, que contiene los restos del
brote epitelial que origino el germen dentario, ahora for-
mando la cuerda gubernacular que se supone tenga fun-
cion de guia en la erupcion del permanente.

Topograficamente, los gérmenes dentarios de los
dientes permanentes guardan estrecha relacion con sus
respectivos dientes temporales predecesores. Los dien-
tes permanentes anteriores se colocan primero lingual-
mente y después apicalmente y los premolares, en el
espacio interradicular de sus molares temporales pre-
decesores (Fig. 10.24).
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El factor fundamental en la caida de los dientes tem-
porales es la resorcion progresiva de sus raices, realizada
por células especializadas denominadas odontoclastos. Esta
resorcion se produce por la presion generada por el diente
permanente en erupcion y por el impacto masticatorio.

Aunque no esta atin comprobado, se supone que
el mecanismo de resorcion del diente temporal lleva
remocion previa de las sales minerales y luego disolu-
cion de la matriz organica.

Esmalte
Dentina /

Esmalte
Dentina

Mucosa
—~ gingival—//

_Alveolos f—4

Fig. 10.24. Erupcion del diente decidual y desarrollo del per-
manente.

Anomalias dentarias

Las anomalias mas comunes son (Fig. 10.25):
1. En cuanto a numero:

a) Anodoncia: ausencia total de dientes al faltar la
formacion de la lamina dental o liston dentario.

b) Hipodoncia: oligodoncia o falta de formacion de
algunos dientes.

¢) Hiperdoncia: dientes que sobrepasan la cantidad
de la formula dentaria normal (dientes supernu-
merarios).

2. En cuanto al tamatfio:

a) Macrodoncia: dientes mas grandes de lo normal
en toda su composicion anatomica.

b) Microdoncia: dientes mas pequefios de lo normal
en toda su composicion anatomica.

4. De posicion:

a) Diente ectopico: diente situado en zonas y posi-
ciones anormales, ejemplo, tercer molar infe-
rior situado en la rama de la mandibula y un ter-
cer molar superior situado en la tuberosidad del
maxilar.



5. De erupcion: 7. De estructura:

a) Diente retenido: aquel que no puede erupcionar a) Hipoplasia del esmalte: defecto de la formacion
y se encuentra en posicion intradsea. de la matriz del esmalte.

b) Erupcion precoz: brote de un diente antes de la b) Amelogénesis imperfecta: formacion anormal de
fecha normal. la matriz del esmalte. Se plantea que se pueden

¢) Erupcion tardia: brote de un diente después de la observar de tres tipos:
fecha normal. — Hipoplasica: por defecto de la matriz, el esmal-

6. De forma: te se forma después de la erupcion.

a) Diente conoide: presenta la corona pequefia y — Hipocalcificacion o hipomineralizacion: esmal-
conica por falta de desarrollo de los mamelones te blando, removible con instrumentos.
mesial y distal. — Hipomaduro: los prismas permanecen inma-

duros, el esmalte se pierde con el raspado.
c) Dentinogénesis imperfecta: formacion anormal de
la dentina. Existen tres tipos:
— Tipo I: asociada a osteogénesis imperfecta.
— Tipo II: sin osteogénesis imperfecta.
— Tipo I1I: con exposicion pulpar de dientes
temporales.

8. Mesiodems: es un diente que retne cuatro tipos de
anomalias a la vez: microdontico, tiene corona coni-
ca, supernumerario y puede estar ectopico o inclui-
do. Su situacion mas frecuente es en la linea media
del maxilar superior. Si brota, se localiza entre los
dos incisivos centrales superiores.

9. Perlas epiteliales: es una evaginacion del esmalte,
se pueden presentar como una cuspide completa o
como un tubérculo.

b) Dilaceracion: es la presencia de raices marcada-
mente curvas.

¢) Concrescencia: union del cemento de raices de
dientes contiguos ya calcificados.

d) Hipercementosis: desarrollo exagerado del ce-
mento radicular, en especial en la zona apical.

e) Sinostosis: fusion de las raices de un mismo diente.

f) Geminacion: tendencia de division de un mismo
germen dentario.

g) Fusion: union de dos gérmenes dentarios en todo
su longitud antes de su calcificacion.

h) Dens in dens: es un diente dentro de otro diente
o diente invaginado, su importancia clinica radica
en la retencion de materia organica y la conse-
cuente susceptibilidad a caries.

Fig. 10.25. A. Dientes supernumerarios. B. Raiz curva. C. Raiz ramificada. D. Doble corona. E. Dientes fusionados. F. Deposito
defectuoso del esmalte. G. Perla del esmalte.
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Capitulo 11

Celoma, mesenterio y pared anterior del cuerpo

Al inicio de la cuarta semana, entre las hojas
somatica y visceral del mesodermo lateral, se observa
un espacio denominado celoma intraembrionario (futu-
ra cavidad corporal), que temporalmente se comunica
con el celoma extraembrionario que se habia formado
una semana antes. Las hojas somaticas y esplacnicas
revisten a la cavidad en formacion.

Durante el breve lapso de la cuarta semana, en el
embrion ocurre un proceso complejo de plegamiento
embrionario, que cambia su forma de disco germinativo
plano a una estructura cilindrica tridimensional. Debido
a que el limite externo del endodermo embrionario esta
ligado al saco vitelino, el disco en expansion se ve for-
zado a encorvarse y adopta una forma convexa. El ple-
gamiento comienza en las regiones cefalica y lateral en
el dia 22 y en la region caudal en el 23.

Como resultado del plegamiento, los bordes cefalico,
lateral y caudal del disco germinativo son traidos hacia la
linea media ventral. Las capas ectodérmica, mesodérmica
y endodérmica del disco embrionario se funden cada una
con la capa correspondiente del lado opuesto, de manera
que toma una forma corporal cilindrica.

El proceso de fusion transforma al endodermo
intraembrionario en el tubo intestinal, formado inicialmente
por un tubo craneal y otro caudal, que terminan en fondo
de saco ciego, el intestino anterior y el posterior respecti-
vamente, ambos comunican con el futuro intestino medio
que permanece abierto al saco vitelino. Como los bordes
laterales de las distintas capas germinativas del disco em-
brionario contintian cerrandose juntas a lo largo de la linea
media ventral, el intestino medio se va convirtiendo pro-
gresivamente en un tubo, y el sitio de comunicacion con el
saco vitelino se reduce a un conducto cada vez mas estre-
cho, denominado conducto vitelino u onfalomesentérico.

Cuando los bordes del ectodermo se fusionan a lo
largo de la linea media, el espacio formado dentro de

las hojas somatica y esplacnica del mesodermo lateral,
queda encerrado dentro del embrion y se convierte en
el celoma intraembrionario.

La hoja esplacnica del mesodermo intraembrio-
nario, que esta en contacto con el endodermo de los
sistemas digestivo y respiratorio, se modifica mucho.
Dichas modificaciones originan las capas media y ex-
terna de la pared de estos 6rganos, asi como unos tabi-
ques mesenquimatosos que las conectan con la pared
abdominal, denominados mesenterios.

Celoma

El celoma intraembrionario origina todas las cavi-
dades definitivas del cuerpo, compuestas por cavidades
serosas que, durante su desarrollo, dan lugar a las cavi-
dades pleurales, pericardica y la peritoneal.

Cavidad celomica primitiva

El desarrollo de esta cavidad se inicia con la sepa-
racion del mesodermo lateral en dos capas u hojas: una
externa somatica y otra interna esplacnica (Fig. 11.1).
Cuando la hoja somatica se une al ectodermo origina la
somatopleura; la esplacnica o visceral se une con el
endodermo y forma la esplacnopleura.

La cavidad celomica inicialmente es solo un espa-
cio estrecho, pero después se amplia hasta convertirse
en dos cavidades simétricas: derecha e izquierda, que
comunican ampliamente con el celoma extraembrionario
(Fig. 11.1). Durante el plegamiento aparecen los plie-
gues cefalicocaudal y lateral, asi como el propio plega-
miento del embrion en sentido ventral, de tal manera
que el celoma intraembrionario comienza de manera
progresiva a separarse del celoma extraembrionario. En
este proceso, el amnios desempefia una funcion impor-
tante al estrechar el saco vitelino y cubrir el pediculo de
fijacion, que formara después el cordon umbilical.
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La somatopleura evoluciona y forma la pared del
cuerpo, al tiempo que las esplacnopleuras de cada lado
se aproximan hacia la linea media hasta fusionarse, ori-
ginando el intestino primitivo (Figs. 11.1y 11.2). Como
se observa, la formacion del intestino primitivo es con-
secuencia del plegamiento del cuerpo embrionario y de
las modificaciones que lo acompaian.

En esta etapa es caracteristico que los tubos
endocardicos primitivos desarrollados en el mesodermo
esplacnico, del area cardiogénica, se fusionan en la li-
nea media durante el proceso de plegamiento. En este
sitio, el celoma intraembrionario es mas ancho y recibe
el nombre de cavidad pericardica primitiva, cuya evolu-
cion se explica en el Capitulo del sistema cardiovascular.

La cavidad celéomica caudal a la cavidad
pericardica primitiva, se extiende hasta la region pélvica,
en laregion toracica da origen a las cavidades pleurales
y en la region abdominal a la cavidad peritoneal. Estas
dos cavidades se mantienen en comunicacion durante
alglin tiempo por los canales pleurales. No hay cavidad
celomica al nivel de los arcos branquiales, el limite
cefalico del celoma es la cuarta hendidura branquial.

Cavidades pericardica, pleurales

y el diafragma

La formacion de estas cavidades, asi como del
diafragma, estan muy relacionadas, por lo que deben
ser estudiadas en conjunto.

Hoja o capa somatica
del mesodermo

Capa esplacnica

del mesodermo

Fig. 11.1. Plegamiento lateral del embrion, donde se observa
la separacion del mesodermo lateral en dos capas: somatica'y
esplacnica, entre estas el celoma intraembrionario.

Intestino

primitivo Hoja somatica

del mesodermo
Hoja esplacnica

del mesodermo Celoma embrionario

Fig. 11.2. Corte transversal de un embrion, donde se aprecia
la cavidad celomica, el intestino primitivo unido a la pared
abdominal posterior por el mesenterio dorsal y las dos hojas
del mesodermo lateral.

La cavidad pericardica primitiva aparece muy
pronto en la tercera semana, y se encuentra separada
caudal y parcialmente del resto de la cavidad celémica
por el tabique o septum transverso situado al nivel cer-
vical, que consiste en una condensacion del mesodermo
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situado muy proximo por debajo de la cavidad
pericardica. En este sitio forma dos pliegues laterales
que se proyectan sobre la cavidad celémica, contribu-
yendo a la formacion del tabique transverso. En este
proceso también participa el mesodermo de las paredes
del cuerpo embrionario.

El tabique transverso desempefia una funcion
importante en la creacion y modificacion de diferen-
tes estructuras, que culminan en la separacion total
de las cavidades toracica y peritoneal. En este tabi-
que quedan incluidas las venas umbilicales, que pe-
netran en el cuerpo mas caudalmente que las vitelinas,
en direccion al seno venoso. El tabique transverso
forma asi, el suelo de la cavidad pericardica definiti-
va, mientras por su parte caudal se continta con el
mesenterio ventral que se extiende, desde el estoma-
go y el duodeno, hasta la pared ventral del embrion
(Figs. 11.3. Ay 11.4).

La cavidad pericardica, queda ahora en comunica-
cion con la peritoneal por dos espacios estrechos deno-
minados canales pleurales o conductos pleuropericardicos
(Fig. 11.3. Ay B), los cuales quedan limitados en direc-
cion caudal por la aparicion de unos pliegues semilunares
de la pared corporal, los pliegues pleuroperitoneales.

Hacia la séptima semana, los pliegues pleurope-
ritoneales se fusionan con el mesenterio del es6fago y
con el tabique transverso (Fig. 11.3. B y C). Posterior-
mente migran mioblastos desde la pared corporal y for-
man la porcion muscular del diafragma. El descenso
del diafragma se produce progresivamente a medida
que el embrion crece en longitud, esta es la causa de
que la inervacion diafragmatica se produzca por el ner-
vio frénico, originado entre el tercer y el quinto seg-
mento cervical.

Seno venoso

Tabique transverso Intestino anterior

Canal pleural

ah Tabique transvers
A B

Fig. 11.3. Formacion del diafragma en cortes transversales.
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En resumen, en la formacion del diafragma inter-
vienen:

1. El tabique transverso, que da origen a la porcion
tendinosa central del diafragma.

2. Los pliegues pleuroperitoneales.

3. Los elementos musculares provenientes de las pa-
redes laterales y dorsal del cuerpo del embrion.

4. El mesenterio del es6fago, donde se desarrollan los
pilares del diafragma.

La separacion entre las cavidades pleurales y la
cavidad pericardica depende del desarrollo de dos plie-
gues laterales, los pliegues pleuropericardicos origina-
dos del mesodermo somatico que incluye la vena cardi-
nal comun (Fig. 11.5. A). Estos pliegues se dirigen
transversalmente al mesocardio dorsal, al cual se unen,
de esta manera se cierra la cavidad pericardica y que-
da separada de los canales pleurales, que forman ahora
las cavidades pleurales primitivas (Fig. 11.5. B), que se
comunican por algiin tiempo con la cavidad peritoneal,
por detras del tabique transverso (Fig. 11.3. A), hasta
que ocurra el cierre definitivo del diafragma.

Mientras tanto, los pulmones crecen en direccion
ventrocaudal por delante del es6fago, empujan la
membrana serosa del mesocardio dorsal donde se de-
sarrollan y se proyectan dentro de la cavidad pleural
del lado correspondiente (Fig. 11.5. B). De esta forma,
los pulmones adquieren una cubierta serosa, la pleura
visceral, mientras que la serosa que recubre las pare-
des de las cavidades pleurales se denomina pleura
parietal. Durante el crecimiento en sentido ventral, los
pulmones se van situando a ambos lados de la cavidad
pericardica con lo cual la separan gradualmente de la
pared lateral del cuerpo, desplazandola hacia delante,
hasta su posicion definitiva.

Pliegue pleuroperitoneal

Pliegue pleuroperitoneal Aurt

Iy
Pt

Vena cava
inferior

Centro
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Eséfago muscular



Mesogastrio dorsal
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Fig. 11.4. Situacion de las cavidades celomicas y los mesos, en
un corte parasagital de un embrion humano en etapa temprana.

Mesenterios

Durante el proceso de evolucion de la esplacno-
pleura y formacion del intestino primitivo, aparecen los
mesenterios dorsal y ventral, de los cuales el de mayor
importancia es el dorsal.

Mesenterio dorsal

Al formarse el intestino primitivo, este queda uni-
do a la pared dorsal del embrion por un tabique me-
senquimatoso situado en la linea media y en un plano
sagital, que origina el mesenterio dorsal, con un as-

Esofago

Esboso
@ pulmonar

Pleura

visceral
Pliegue g
pleuroperitoneal

Vena cardinal
comiin

o\,‘-?"
Cavidad pericardica
A B

'!.p T Al

pecto membranoso en la etapa embrionaria y con un
espesor de 8 mm. Se extiende, desde el es6fago, has-
ta la region final del intestino posterior; sin embargo la
porcion ventral se reabsorbe casi en su totalidad y pron-
to queda formado el intestino primitivo; excepto al ni-
vel de la porcion terminal del es6fago, el estomago y
la primera porcion del duodeno. A causa del desarrollo
del higado, el aumento de tamafo del estomago y el
crecimiento propio del intestino en longitud, se produ-
cen grandes cambios en el mesenterio.

La porcion del mesenterio dorsal que se inserta
en el estobmago recibe el nombre de mesogastrio dor-
sal (Fig. 11.4), el cual cambia de posicion siguiendo los
movimientos de rotacion del estomago, descritos en el
Capitulo del sistema digestivo.

Al estar el mesogastrio dorsal insertado en la cur-
vatura mayor del estbmago, sigue a este en su rotacion
y, como consecuencia, se repliega y crece, formando
una bolsa en posicion dorsal a la izquierda del estoma-
go, denominada bolsa epiploica o trascavidad de los
epiplones (Fig. 11.6).

El mesogastrio dorsal sigue creciendo en direc-
cion a la pared ventral del cuerpo y cubre el colon
transverso. Del cuarto mes en adelante, la hoja dorsal
del pliegue se funde con el mesocolon transverso, la
pared dorsal del cuerpo y del propio colon transverso.
Durante el primer y segundo afios posteriores al naci-
miento, las dos hojas del pliegue se fusionan y forman
finalmente, el epiplon mayor definitivo (Fig. 11.7).

La bolsa epiploica, con los cambios desarrollados
en el estomago y el duodeno, se sitlia dorsalmente res-
pecto al estobmago y a la cavidad celomica abdominal,
con la cual queda en comunicacion a través del orificio
epiploico (hiato de Winslow) (Fig. 11.6.Cy C").

pleusal
PRIEREVA Fig. 11.5. Formacion de las cavidades

pleurales y pericardica.
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En embriones de alrededor de cuatro semanas
aparecen a cada lado del mesogastrio dorsal dos pe-
quenas cavidades, los recesos neumatoentéricos dere-
cho e izquierdo (Fig. 11.6. Ay B). El izquierdo desapa-
rece muy pronto, pero el derecho se comunica con la
cavidad peritoneal y progresa en el mesenterio en di-
reccion transversodorsal con respecto al estomago, y
cefalicamente sobre el lado derecho del es6fago, hacia
el esbozo pulmonar derecho, donde forma un gran es-
pacio irregular (Fig. 11.6. C).

Con el desarrollo de la porcion dorsal del diafragma
y el cierre de los canales pleuroperitoneales, la parte
superior del receso neumatoentérico derecho forma una
pequena cavidad supradiafragmatica cerrada, denomi-
nada cavidad infracardiaca.

El mesenterio dorsal, unido al intestino medio y al
posterior, sigue a estos en su crecimiento y se transfor-
ma en el mesenterio definitivo del intestino delgado y en
el mesocolon del intestino grueso (Fig. 11.7. D).

Durante el cuarto mes, los intestinos delgado y
grueso estan libres y movibles, mientras que el mesen-
terio y el mesocolon se encuentran adheridos unicamente
a la pared dorsal (Fig. 11.7). Con el desarrollo posterior,
el intestino forma nuevas asas y acodaduras y el me-
senterio se une, en ciertas partes, con la pared del cuer-
po; es decir, algunas porciones del mesenterio conti-

ntan moéviles y otras fijas (Fig. 11.7. E). Asi sucede con
el duodeno que, llevado por el estdbmago en sus movi-
mientos, se coloca en posicion transversal, se apoya
sobre la pared posterior y mas tarde se une y fija a
esta (Fig. 11.7. A, B y C), y queda envuelto por la
serosa parietal, adoptando una posicion retroperitoneal.
Lo mismo ocurre con el pancreas, cuyo desarrollo se
produce en el mesenterio a ese nivel.

Es importante tener en cuenta que la designacion
de retroperitoneal significa, que un 6rgano esta locali-
zado por detras del peritoneo, en relacion con la cavi-
dad peritoneal, y no que esté necesariamente localizado
en la pared corporal posterior. Asi, los rifiones son
retroperitoneales, también lo es la vejiga, la cual se de-
sarrolla en relacion con la pared corporal anterior.

Del cuarto mes en adelante, cuando el colon va
adquiriendo su posicion definitiva, el mesocolon lo sigue
en sus movimientos. El mesocolon correspondiente al
colon transverso se sitlia transversalmente y se apoya
sobre la superficie ventral del duodeno, se funde con di-
cha superficie y con la pared dorsal del cuerpo. Lo mis-
mo acontece con los mesenterios del colon ascendente y
el descendente, que se fijan a la pared del cuerpo de su
lado respectivo (Fig. 11.7. E). El mesenterio del intestino
delgado solo muestra un aumento de sus pliegues, segin
crecen en longitud las asas intestinales.

Esbozo pulmonar, (i;/{ljer:gigastrlo
derecho &
s
Receso yeii?ag]asmo fif
neumatoentérico . .
Bolsa Tt =
epiploica (] ?
: Higado Higado
Estdmago \. : S e en formacion
A A’ B B’
Bolsa
epiploica

Pulmoén derecho

Orificio [ {
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Fig. 11.6. Estadio en la formacion de la
bolsa epiploica. A, By C. Cortes fronta-
les,A’, By C’. Cortes transversales.
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Fig. 11.7. Fusiones secundarias de la bolsa epiploica y de los mesos. A, By C. Cortes parasagitales a través del higado. Dy E.

Vistas frontales.

En embriones de 10 mm de longitud aparece una con-
densacion mesenquimatosa, entre las dos hojas del
mesogastrio dorsal, que se proyecta en la cavidad peritoneal
general, el esbozo del bazo (Fig. 11.6. C'). La parte del
mesogastrio dorsal que persiste entre el bazo, el rifion y las
glandulas suprarrenales, constituyen el epiplon pancreaticos-
plénico y el mesogastrio dorsal situado entre el bazo y el
estomago, el epiplon gastrosplénico (Fig. 11.6. C).

Mesenterio ventral
También llamado mesogastrio ventral, en su parte
cefalica se desarrolla el higado, por tanto, la porcion

entre el higado, por un lado, y el estomago y el duodeno,
por el otro, forma el epiplon menor (Fig. 11.4), que en el
adulto se convierte en los ligamentos gastrohepatico y
duodeno hepatico. La parte del mesenterio ventral que
conecta al higado con la pared ventral del cuerpo origi-
na los ligamentos falciforme y coronario.

Por el borde libre del ligamento falciforme corre la
vena umbilical, que después del nacimiento se oblitera y
se transforma en ligamento redondo del higado. Por el
borde libre del epiplon menor pasan el conducto colédoco,
la vena porta y la arteria hepatica. El borde inferior del
epiplon menor forma el borde superior del orificio epiploico.
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Desarrollo de la pared anterior
del cuerpo

La pared corporal de embriones precoces de
vertebrados es muy delgada y transparente al principio,
formada por somatopleura (ectodermo y mesodermo
parietal). Esta pared comienza a engrosarse con la for-
macion de los miotomos en la region dorsal del embrion.
La musculatura abdominal se afiade, cuando las placas
musculares mesenquimatosas en forma de borde engro-
sado avanzan ventrolateralmente hacia la region umbilical,
observandose después una zona transparente en forma
de rombo alrededor del cordon umbilical. En esta zona, la
transicion entre la pared transparente y la gruesa es brusca.
Los primordios musculares son penetrados por tejido
conectivo somatopléurico. Cuatro blastemas principales
se desarrollan bilateralmente y dan surgimiento a los tres
musculos oblicuos y al recto del abdomen, los cuales, solo
cuando los bordes derecho e izquierdo se encuentran y
unen en la linea media, los misculos rectos se colocan
uno al lado del otro. Los musculos de la pared abdominal
cierran esta por delante y a ambos lados. Esta linea de
union de la pared corporal derecha e izquierda en la re-
gion abdominal anterior se denomina linea alba.

Hacia las siete semanas, los musculos ya tienen
una disposicion como en el adulto, excepto en la por-
cion transparente al nivel del anillo umbilical. La
somatopleura es reemplazada por la pared corporal de-
finitiva muy temprano en el periodo fetal.

En la porcion infraumbilical de la pared abdominal
anterior, los componentes musculares se derivan de:

1. El mesodermo de la placa lateral, desde la eminen-
cia caudal, extendiéndose alrededor de los marge-
nes de la parte caudal de la membrana cloacal y
originan a la musculatura abdominal y a la envoltu-
ra muscular de la vejiga.

2. Las somitas toracicas inferiores, las cuales proveen
una contribucion mas tardia (Fig. 11.8. A).

El cierre de la pared corporal ocurre primero en la
region toracica superior, y luego en la suprapubica, des-
de estas dos regiones se aproxima al ombligo. El reem-
plazo total de la somatopleura embrionaria por la pared
corporal definitiva tiene lugar al final de las 12 semanas
aproximadamente.

Inervacion de la pared abdominal

Se origina de los seis ultimos nervios intercostales y
por los nervios provenientes del plexo lumbar. Es carac-
teristico que, en el caso de los musculos rectos, reciben
de forma escalonada en toda su extension los filetes ner-
viosos que penetran por su cara posterior. Adoptan una

157

disposicion metamérica, correspondiendo cada nervio a

un midtomo primitivo. Este conocimiento es importante

para la cirugia por via abdominal, en la que se debe res-

petar los nervios de los rectos del abdomen, donde las

incisiones largas en el borde lateral del mtisculo no son

aconsejables por ser el sitio de entrada de la inervacion.
=

f(@ % :

A B

Anillo umbilical

Fig. 11.8. A. Esquema del cierre de la porcion infraumbilical
de la pared abdominal anterior. B. Extrofia vesical.

Linea alba

Es la parte mas delgada de la pared abdominal.
Esta formada por el entrecruzamiento en la linea me-
dia, de los fasciculos fibrosos provenientes de la
aponeurosis de la vaina del musculo recto mayor de
cada lado. Normalmente tiene gran solidez pero puede
ser débil, presentando pequefias depresiones paraum-
bilicales o pequeiios orificios ovales, que originan her-
nias de la linea alba en su parte superior.

Ombligo

Se considera una cicatriz que se produce en el
sitio de union del cuerpo fetal con el cordon umbilical.
La situacion es siempre en la linea media, mas cerca
del pubis.

Es un punto de referencia importante para el con-
tenido de la cavidad abdominal, su forma varia de un
individuo a otro.

Canal inguinal

Es un trayecto situado entre las inserciones infe-
riores de los musculos anchos del abdomen, por el que
pasa el cordon espermatico en el hombre o el ligamento
teres (redondo) en la mujer.

El canal inguinal comunica el interior de la cavidad
abdominal con los planos superficiales de la region
pubiana, con las bolsas escrotales en el hombre y con
los labios mayores en la mujer, en la cual el canal inguinal
embrionario es también ocupado por un diverticulo del
peritoneo, el canal de Nuck que se oblitera rapidamen-
te. Su persistencia explica por qué se pueden ver her-
nias inguinales congénitas en la mujer.



Anomalias de la pared corporal

Las anomalias o defectos de la pared corporal ven-
tral en el torax o en el abdomen pueden comprender: al
corazon, las visceras abdominales y a los drganos
urogenitales. Se pueden deber a insuficiencia del plega-
miento corporal, en cuyo caso uno o mas de los cuatro
plegamientos (cefalico, caudal y dos laterales) responsa-
bles del cierre corporal ventral en la region umbilical,
fallan durante el desplazamiento hacia esa region. Otra
causa del defecto, es el desarrollo incompleto de las es-
tructuras de la pared corporal, incluyendo musculos, hue-
sos y piel. Dentro de estos defectos se encuentran:

Esternon hendido y ectopia cordis
Es un defecto de la pared corporal ventral que re-
sulta de la falta de fusion de las barras bilaterales de
mesodermo, responsables en la formacion del esternon.
En algunos casos el corazon protruye a través del defec-
to esternal (ya sea por fisura o ausencia del tercio infe-
rior del esternon y descansa fuera del cuerpo) (ectopia
cordis). Algunas veces, el defecto incluye al torax y al
abdomen, crea un espectro de anomalias conocidas como
pentalogia de Cantrell, formada por:
1. Esternon hendido.
2. Ectopia cordis.
3. Onfalocele.
4. Hernia diafragmatica (porcion anterior).
5. Defectos cardiacos congénitos (defecto del tabique
ventricular, tetralogia de Fallot).

Los defectos de ectopia cordis parecen deberse a

insuficiencia de progresion de los plegamientos cefalicos
y laterales.

Defecto paraesternal

Vena cava
inferior

Tenddn central
del diafragma

congénita
del diafragma

Aorta

A

Fig. 11.9. Hernia hiatal.

del area grande

Onfalocele y gastrosquisis
(Ver Anomalias del sistema digestivo).

Hernia diafragmatica congénita

Es un desplazamiento de los 6rganos abdomina-
les dentro de la cavidad toracica, a través de un area
débil o un defecto en el diafragma. Es una condicion
seria, no bien comprendida, y su tratamiento no es siem-
pre efectivo.

La hernia diafragmatica congénita es mucho mas
frecuente en el lado izquierdo que en el derecho. La
hipoplasia pulmonar se puede presentar y ser causa de
insuficiencia pulmonar fatal, provocada por la inhabili-
dad de soportar la vida extrauterina. La hipoplasia se
atribuye generalmente a la presion que ejercen las vis-
ceras abdominales en el torax. También se plantea que
puede ser primaria e impedir el cierre del canal
pleuroperitoneal. La malrotacion intestinal acompafia
con frecuencia a la hernia diafragmatica.

Hernia hiatal

Es la protrusion de una porcion del estomago den-
tro del mediastino por medio del hiato esofagico, entre
los pilares del diafragma, con lo cual se forma un saco
herniario.

Una causa posible es el retardo en la elongacion
del esofago y, por tanto, en el descenso del estomago, lo
que resulta en la formacion del hiato alrededor del esto-
mago mas que del eséfago. Esta condicion predispone
auna herniacion en la vida adulta, un efecto que puede
ser acentuado por la obesidad (Fig. 11.9).

Intestino

Corazon
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K.

Capitulo 12

Sistema digestivo

El estudio del sistema digestivo comprende al in-
testino primitivo y a los que este da lugar posteriormen-
te: al anterior, el medio y el posterior, con sus estructu-
ras y 6érganos correspondientes.

Intestino primitivo

Debido al plegamiento del embrion, durante la cuar-
ta semana, el saco vitelino revestido por endodermo
queda en el interior del embrion, dando origen al intesti-
no primitivo. Solo una parte del saco vitelino y la
alantoides quedan fuera del cuerpo del embrion.

El intestino primitivo en su porcion cefélica ori-
gina al intestino anterior y, en su porcion caudal, al
intestino posterior, mientras que en su porcion me-
dia, el intestino medio permanece durante un tiem-
po en comunicacion con el saco vitelino a través del
conducto onfalomesentérico o pediculo vitelino (Ver
figuras 3.9y 3.10).

Para su mejor comprension, el estudio del de-
sarrollo del intestino primitivo se divide en (Fig. 12.1):

1. Intestino anterior dividido a su vez en:

a) Porcion cefalica o faringea que se extiende, des-
de la membrana bucofaringea, hasta el diverticulo
traqueobronquial o respiratorio.

b) Porcion caudal que se extiende, desde el
diverticulo respiratorio, hasta el esbozo o yema
hepatica.

2. Intestino medio, desde el esbozo hepatico, hasta la
union de los dos tercios derechos con el tercio iz-
quierdo del colon transverso.

3. Intestino posterior, desde el tercio izquierdo del colon
transverso, hasta la membrana cloacal.

Diverticulo
respiratorio

T

Intestino
anterior
Esbozo JL
hepatico - T =
Conducto — Intestino
onfalomesentérico medio
Membrana )
cloacal Intestino
posterior

Fig. 12.1. Porciones del intestino primitivo.

El endodermo brinda el revestimiento epitelial del
aparato digestivo y sus glandulas anexas (higado y
pancreas). El mesodermo esplacnico origina el resto de
la pared del intestino, correspondientes al patron
histologico general como estructura tubular descrita en
Histologia.

La diferenciacion del intestino y sus derivados de-
penden de la interaccion reciproca epitelio-mesénquima,
entre el endodermo epitelial del tubo intestinal y el
mesodermo que lo rodea. En este caso, el mesodermo
controla el tipo de estructura que se forma después en los
diferentes niveles, asi: los pulmones en la region toracicay
el resto de las diferentes porciones del intestino.

La mayor parte de las porciones del intestino se en-
cuentran unidas por el mesenterio, el cual estd formado



por dos hojas de peritoneo que pueden contener un 6rga-
no o lo unen a la pared corporal, por lo que se consideran
organos intraperitoneales, mientras los que estan, entre
el peritoneo y la pared corporal, se les denomina
retroperitoneales como los rifiones y parte del pancreas.
Otras estructuras de este tipo son los ligamentos
peritoneales, formados por doble capa de peritoneo que
se extienden de un d6rgano a otro, o de estos a la pared
del cuerpo.

En un inicio, el tubo digestivo primitivo esta en con-
tacto amplio con el mesénquima de la pared abdominal
posterior. Sin embargo, al inicio del segundo mes, al
completarse el proceso de plegamiento, la mayor parte
del intestino primitivo esta fijado a la pared dorsal por
el mesenterio dorsal (Fig. 12.2) el que, a nivel del esto-
mago, recibe el nombre de mesogastrio dorsal o epiplon
mayor Yy, al nivel del duodeno y el colon, mesoduodeno
dorsal y mesocolon dorsal respectivamente.

El mesenterio ventral solo se observa en la porcion
caudal del esofago, el estdbmago y la porcion superior del
duodeno. Al diferenciarse el higado en el mesénquima
del septum transversum, este Gltimo queda dividido en
dos porciones: una que corresponde al denominado epi-
ploén menor y otra que se extiende del higado a la pared
corporal ventral, el ligamento falciforme.

Intestino anterior
Comprende la porcion cefélica o faringea y la cau-
dal, con sus estructuras y 6rganos respectivamente.

Epiplén menor

Anillo
umbilical

Porcion cefalica o faringea

Esta porcion, con frecuencia denominada faringe
embrionaria, consta del piso de la faringe y las paredes
laterales caracterizadas por la presencia de las bolsas
faringeas; del piso de la faringe se desarrollan la lengua
y la glandula tiroides.

Lengua

Los primeros esbozos en el desarrollo de la lengua
se pueden observar, aproximadamente, en los embrio-
nes de la cuarta semana. Se originan por proliferacion
del mesodermo, en el que aparecen tres abultamientos
del arco mandibular, que son las protuberancias linguales
laterales y un abultamiento mediano, el tubérculo impar.
Otro abultamiento mediano aparece mas caudalmente,
la eminencia hipobranquial, formada por el mesodermo
del segundo, tercero y parte del cuarto arco faringeo
(Fig. 12.3. A).

Su superficie esta tapizada por un epitelio origina-
do, en parte, por el endodermo de la faringe y, el resto,
por el ectodermo del piso de la boca. Los limites de
estos epitelios son ain objeto de discusion.

El resto del cuarto arco branquial origina un abul-
tamiento donde se desarrolla la epiglotis, denominada pro-
tuberancia de la epiglotis (Fig. 12.3. A), la cual limita
cefalicamente al orificio laringeo, que se encuentra
flanqueado por las prominencias aritenoideas.

Mesogastrio dorsal

Arteria celiaca

Mesoduodeno dorsal
Arteria mesentérica superior
Mesenterio

Arteria mesentérica inferior

Cloaca \\-/Mesocolon dorsal
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Fig. 12.2. Relacion del mesenterio dorsal y ven-
tral con las estructuras arteriales del tubo diges-
tivo.



Protuberancias linguales
laterales

Tubérculo
impar

Agujero ciego

Eminencia
hipobranquial

Protuberancia
epiglotidea

Protuberancia
aritenoidea

Cuerpo
de la lengua

Raiz
de la lengua
iglotis

Fig. 12.3. Desarrollo de la lengua.

Las protuberancias linguales laterales crecen y
aumentan de volumen por la proliferacion y penetra-
cion del mesodermo adyacente, ambas se fusionan en-
tre si en la linea media y con el tubérculo impar, dando
origen a los dos tercios anteriores o cuerpo de la lengua
(Fig. 12.3. B).

La porcion posterior o raiz de la lengua se origina
de la eminencia hipobranquial. Esta porcion esté sepa-
rada del cuerpo de la lengua por un surco en forma de
V, que delimita ambas porciones y recibe el nombre
de surco terminal (Fig. 12.3. B).

Inervacion. Debido a que la mucosa que cubre el
cuerpo de la lengua se origina del primer arco faringeo,
la inervacion sensitiva de esta area proviene de la rama
mandibular del nervio trigémino. La raiz de la lengua se
origina del segundo, tercer y cuarto arcos branquiales,
por lo tanto, la inervacion sensitiva es suministrada por
los nervios glosofaringeo y el vago. La epiglotis y el
extremo posterior de la lengua son inervados por el ner-
vio laringeo superior.
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Algunos de los musculos linguales parecen dife-
renciarse in situ, pero la mayoria se derivan de los
mioblastos originados de las somitas occipitales. De esta
forma, la musculatura de la lengua es inervada por el
nervio hipogloso. La inervacion sensitiva especial
(gustativa) del cuerpo de la lengua corresponde a la
rama de la cuerda timpanica del nervio facial.

Glandula tiroides

El esbozo embrionario de esta glandula aparece
como una evaginacion epitelial del suelo del intestino
faringeo, entre el tubérculo impar y la eminencia
hipobranquial, denominado diverticulo tiroideo. En su
crecimiento caudal, el primordio tiroideo desciende y
pasa por delante del intestino faringeo en forma de
diverticulo bilobulado, quedando unido al piso de la
faringe solo por un conducto muy fino, el tirogloso
(Fig. 12.4), que luego desaparece y deja como huella
el agujero ciego (foramen caecum) en el dorso de la
lengua.

Conducto
tirogloso

Primordio tiroideo

Esbozo traqueal
Intestino anterior

Fig. 12.4. Descenso del primordio tiroideo.

Con el desarrollo posterior, la glandula tiroides des-
ciende por delante del hueso hioides y de los cartilagos
laringeos y, alcanza su posicion final por delante de la
traquea, durante la séptima semana. En esta etapa del
desarrollo se observan un istmo pequeiio medial y dos
l6bulos laterales. Por proliferacion celular del epitelio
se originan cordones celulares que después forman los
foliculos caracteristicos de esta glandula, la cual comienza
a funcionar aproximadamente a finales del tercer mes,
cuando los primeros foliculos con coloide se hacen visi-
bles. Las células foliculares producen el coloide que sirve



como fuente de tiroxina y triiodotironina. Las células
parafoliculares o células C (células claras), derivan del
cuerpo ultimobranquial (telobranquial) y sirven como
fuente de produccion de calcitonina, que regula los ni-
veles de calcio en sangre.

Glandulas salivales

Se originan como proliferaciones sélidas en forma
de cordones, a partir del epitelio bucal, que crecen ha-
cia el mesénquima subyacente, este tltimo origina la
capsulay los tabiques, asi como ejerce su efecto induc-
tor en la diferenciacion del epitelio glandular.

La glandula submaxilar aparece alrededor de la sex-
ta semana como un engrosamiento epitelial en el piso de
la boca, convirtiéndose en un cordoén, en la medida que
crece, rodeado por el mesodermo.

La glandula parétida se forma casi al mismo tiem-
po que la submaxilar, por una proliferacion epitelial en
la cara profunda de la mejilla, en forma de un cordéon
celular que se dirige al oido que mas tarde se ramifica.

La glandula sublingual mayor se desarrolla a partir
de varios brotes epiteliales que aparecen y crecen, en-
tre la séptima y la octava semana, lateralmente con res-
pecto a la submaxilar y fusionan sus conductos de des-
embocadura.

Las glandulas salivares menores se originan de
multiples brotes epiteliales en correspondencia con su
situacion.

Ya en el sexto mes, los cordones de las glandulas
se encuentran totalmente canalizados y ramificados.

Bolsas faringeas

(Ver Capitulo 10).

Porcion caudal del intestino anterior

Se extiende, desde el diverticulo respiratorio, has-
ta inclusive el diverticulo hepatico y forma el esofago,
parte del duodeno y glandulas anexas: higado, aparato
biliar y pancreas.

Eséfago

Se extiende como un tubo, desde la faringe, hasta
la dilatacion que origina después el estomago. A las cua-
tro semanas del desarrollo, al formarse el diverticulo
respiratorio (esbozo pulmonar) en la pared ventral del
intestino anterior, aparece casi al mismo tiempo el tabi-
que traqueoesofagico que divide longitudinalmente al
intestino anterior en una porcion ventral, el primordio

respiratorio y, una dorsal, el es6fago, que primero es
corto y situado al nivel cervical pero luego se alarga
con rapidez. Su epitelio interno es de origen endodérmico
y el mesénquima que lo rodea origina el tejido muscular
estriado en sus dos tercios superiores y esta inervado
por el vago; en su tercio distal, musculo liso, estd inervado
por el plexo esplacnico.

Estémago

A finales de la cuarta semana, el estomago se ob-
serva como una dilatacion fusiforme del intestino ante-
rior que mas tarde se aplana y presenta un borde dorsal
y uno ventral, asi como dos caras, una derecha y otra
izquierda. El estomago crece con rapidez y sufre cam-
bios de posicion dados por dos tipos de rotacion: una de
90° sobre su eje longitudinal en el sentido de las agujas
del reloj, de esta manera, el lado izquierdo se hace ante-
rior y el lado derecho posterior (Fig. 12.5); por tanto, el
nervio vago izquierdo, se hace anterior y el derecho
posterior.

La otra rotacion es en su eje anteroposterior. Al
principio, los extremos cefalico y caudal del estomago
estan situados en la linea media, pero debido a la rota-
cion sobre su eje anteroposterior, el extremo cefalico
se hace izquierdo y hacia abajo (porcion del cardias),
y el caudal a la derecha y arriba (porcion pildrica).
Luego, por diferencia del ritmo de crecimiento de sus
paredes y la relacion con los 6rganos vecinos a los
que esta unido por los mesenterios, se desarrolla las
curvaturas mayor y menor (Fig. 12.5. E).

Inicialmente el estomago se halla unido a la pared
abdominal por el mesogastrio dorsal y el ventral; sin
embargo, debido a las rotaciones, el mesogastrio dorsal
se desplaza a la izquierda y forma la transcavidad de
los epiplones (bolsa omental o saco peritoneal menor)
situada por detras del estomago.

En la quinta semana aparece el primordio del
bazo (proliferacion mesodérmica), entre las dos ho-
jas del mesogastrio dorsal, por lo que el bazo queda
en posicion intraperitoneal, unido al rifion por el liga-
mento esplenorrenal y al estdbmago por el ligamento
gastroesplécnico. El mesogastrio dorsal sigue en di-
reccion descendente y forma un saco doble que se
extiende en forma de delantal sobre el colon
transverso y las asas intestinales, el epiplon mayor
que cuelga de la curvatura mayor del estdbmago, su
capa posterior se fusiona con el mesenterio del colon
transverso (Ver Fig. 11.7).

162



Duodeno

En la formacion del duodeno intervienen la parte
terminal del intestino anterior y la porcion cefalica del
intestino medio; el limite esta sefialado en el punto de
emergencia del esbozo hepatico. Con la rotacion
gastrica, el duodeno adopta forma de U y gira a la
derecha situandose del lado izquierdo. El mesoduodeno

Eje longitudinal

Borde Mesogastrio
posterior dorsal
Cara Cara

derecha izquierda
Borde

B anterior

Mesogastrio ventral

Mesogastrio Bolsa epiploica

dorsal

Eje anteroposterior

Fig. 12.5. Rotacion del estomago. A, B, C y D. Sobre su eje
longitudinal. E. Sobre su eje anteroposterior.

Cordones hepaticos

. Conducto biliar
Fig. 12.6. Desarrollo del higado y las

vias biliares. A
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dorsal desaparece casi en su totalidad, excepto al ni-
vel del bulbo duodenal que permanece intraperitoneal.
En el segundo mes (ocho semanas), la luz duodenal se
oblitera pero poco después se recanaliza nuevamente.
El duodeno recibe irrigacion del intestino anterior a
través del tronco celiaco y, del intestino medio, por la
arteria mesentérica superior.

Higado

El esbozo hepatico aparece como una evaginacion
del epitelio endodérmico del extremo distal del intestino
anterior, denominada diverticulo hepatico, el que, en su
porcion distal, se introduce en el septum transversum
dando origen a los cordones hepaticos (Fig. 12.6. A).

Mientras las células hepaticas de los cordones con-
tinflan penetrando en el septum transversum, la por-
cion proximal del diverticulo hepatico permanece estre-
cho y forma el conducto biliar. A partir de este conduc-
to se produce una pequefia evaginacion ventral, que da
origen en su porcion distal, a la vesicula biliar y, en la
proximal, al conducto cistico (Fig. 12.6. B). La porcion
proximal del conducto biliar, que se extiende, desde su
desembocadura en el duodeno, hasta su conexion con
el conducto cistico, recibe el nombre de colédoco (con-
ducto biliar principal), y la porcion que se contintia, des-
de el cistico, hasta su conexion con los conductos biliares
intrahepaticos, dan lugar al conducto hepatico.

Luego, los cordones hepaticos epiteliales se mez-
clan con las venas vitelinas que originan los sinusoides
hepaticos. Estos cordones se diferencian en parénquima
hepatico y ademas forman el revestimiento epitelial de
los conductos biliares. Las células hematopoyéticas, las
de Kupffer y las del tejido conectivo, se originan del
mesodermo del septum transversum.

Conducto colédoco

Estomago

» Esbozo
pancreatico
dorsal

Esbozo
pancreatico
ventral

Conducto
hepatico  Vesicula
biliar

Conducto
B cistico



La parte del mesodermo del septum transversum
situado, entre el higado y el intestino, y que no participa
en la formacion del higado, asi como, entre el higado y
la pared abdominal ventral, se hacen membranosos y
forman el epiplon menor y el ligamento falciforme del
higado, respectivamente. Juntos han formado la conexion
peritoneal, entre el intestino y la pared abdominal ven-
tral, conociéndose como mesogastrio ventral.

El mesodermo que cubre la superficie del higado se
diferencia en el peritoneo visceral hepatico (capsula de
Glison), excepto en parte de su superficie craneal, donde
el higado permanece en contacto con el resto del septum
transversum. Esta porcion del tabique, forma el centro
tendinoso del diafragma. La superficie hepatica que esta
en contacto con el futuro diafragma y que no esta cu-
bierta por peritoneo, es el area desnuda del higado.

A mediados del tercer mes del desarrollo, el higa-
do pesa aproximadamente 10 % del peso corporal total,
debido a:

1. Crecimiento exagerado de los cordones hepaticos.

2. Los abundantes sinusoides originados de las venas
vitelinas.

3. Por su funcion como 6rgano hematopoyético, la cual
progresivamente disminuye durante los dos tltimos
meses de vida intrauterina, siendo el peso del higa-
do entonces de 5 % del peso corporal total.

La funcion biliar del higado comienza a finales
del tercer mes, cuando las células hepaticas forman
la bilis. Ya en este momento, la vesicula biliar y el
conducto cistico se han desarrollado y se han unido
al conducto hepatico para formar el colédoco, la bilis
puede incluso llegar al tracto gastrointestinal, cuyo
contenido adquiere un color verde oscuro, de lo cual
se deriva el color verde del meconio.

A causa de la rotacién del duodeno, la entrada
del colédoco gradualmente se desplaza, de su posi-
cion anterior inicial, a una posterior, y como conse-
cuencia, este pasa por detras del duodeno.

Esbozo
pancreatico
dorsal

Conducto
pancreatico
accesorio

Esbozo
pancreatico
ventral

Pancreas

Los esbozos del pancreas aparecen durante la
cuarta semana, como dos brotes endodérmicos de la
porcion terminal del intestino anterior: uno en la region
dorsal, denominado brote pancreatico dorsal, y el otro
en la ventral, brote pancreatico ventral junto al colédoco
(Fig. 12.7).

Como consecuencia de la rotacion del estomago y el
duodeno, el esbozo pancreatico ventral rota y se coloca
debajo del dorsal y se fusionan. El primero origina la region
inferior de la cabeza del pancreas (proceso uncinar), las
restantes porciones del pancreas se forman del esbozo
pancreatico dorsal.

También se establece una comunicacion entre los
conductos de los esbozos. El de la porcion ventral, en la
mayor parte de los casos, desemboca en el duodeno; el
del esbozo dorsal, generalmente pierde su conexion con
el duodeno y se conecta en el del esbozo ventral. La
fusion de ambos origina el conducto pancreatico princi-
pal o de Wirsung. La porcion proximal del pancreatico
dorsal puede persistir aunque poco desarrollada y se le
denomina conducto pancreatico accesorio o de Santorini
(Fig. 12.7). El de Wirsung junto con el colédoco, entra al
duodeno por el sitio de la papila mayor, la entrada del
conducto de Santorini, cuando esta presente, lo hace en
el sitio de la papila menor.

Durante el tercer mes de vida fetal, los islotes
pancreaticos (de Langerhans) se desarrollan a partir
del tejido parenquimatoso del pancreas, distribuyéndose
a todo lo largo del pancreas. Aproximadamente en el
quinto mes comienza la secrecion de insulina. Las célu-
las secretoras de glucagén y somatostatina también lo
hacen a partir de las células parenquimatosas. El
mesodermo esplacnico, que rodea los brotes epiteliales
pancreaticos, forma el estroma de la glandula. Debido
al desarrollo del pancreas, el duodeno modifica su for-
ma y describe un arco alrededor de la cabeza
pancreatica.

Conducto pancredtico
principal

Fig. 12.7. Formacion del pancreas.
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Intestino medio

Los limites del intestino medio no son muy preci-
sos en el embrion. El limite cefélico se localiza inmedia-
tamente caudal, con respecto a la porcion del duodeno
de la cual emerge el brote hepatico. El limite caudal es
comun con el limite cefalico del intestino posterior y se
localiza en el adulto en la union de los dos tercios dere-
chosy el tercio izquierdo del colon transverso (Fig. 12.8).

Después de formado, el intestino primitivo se co-
munica ampliamente con el saco vitelino (Fig. 12.1); esta
comunicacion se estrecha de manera progresiva hasta
quedar solo un estrecho conducto, el onfalomesentérico.

El desarrollo del intestino medio se caracteriza por
varios hechos, estos son:

1. El crecimiento y elongacion del intestino medio que
adquiere forma de asa, de ahi que se le denomine
asa intestinal primitiva o media, la cual presenta dos
porciones: una cefalica y otra caudal, el limite entre
ambas porciones es el conducto onfalomesentérico
(Fig. 12.9). Entre las dos ramas se encuentra, en el
espesor del mesenterio dorsal como un eje, la arte-
ria mesentérica superior que irriga el intestino me-
dio.

2. Debido al crecimiento del higado por su funcion
hematopoyética, asi como el desarrollo marcado del
mesonefros, hacen que la cavidad abdominal se re-
duzca relativamente y resulte insuficiente para con-
tener al asa intestinal primitiva que:

a) Se elonga cada vez mas, por lo que el asa intes-
tinal abandona la cavidad abdominal a través de
la comunicacion con el celoma extraembrionario.

b) Se sittia transitoriamente en el interior del cor-
don umbilical en desarrollo a mediados del se-
gundo mes, originando de esa forma la hernia
umbilical fisiologica (Figs. 12.10. Ay B).

Colédoco

Limite

Fig. 12.8. Limites del intestino medio. A. Cefélica. B. Caudal
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3. Casi al mismo tiempo se produce una rotacion del
asa intestinal primitiva, hasta completar 270°, en sen-
tido inverso al movimiento de las manecillas del re-
loj (Fig. 12.10. B), en esta rotacion, la arteria
mesentérica superior actiia como eje.

4. Al tiempo que continua el crecimiento de las asas
intestinales, en ese espacio tan reducido, estas co-
mienzan a enrollarse (Fig. 12.10. C).

5. En el tercer mes de vida fetal, el aumento de volu-
men de la cavidad abdominal, asi como la disminu-
cion del ritmo de crecimiento del higado y la re-
gresion del mesonefros, favorecen el retorno de
las asas intestinales primitivas hacia la cavidad
abdominal (Fig. 12.10. D).

El reingreso de las asas intestinales a la cavidad
abdominal se realiza de tal forma que, la tiltima porcion
en salir es la primera en regresar, o sea, la rama cefalica
que producto de la rotacion ahora es caudal. Estas asas
se situan en la parte central e izquierda de la cavidad
abdominal, rechazando al intestino posterior hacia la iz-
quierda, y las porciones que reingresan, se sitiian cada
vez mas a la derecha.

El brote cecal, dilatacion de la rama caudal del
asa intestinal primitiva es la tltima parte del intestino
que retorna a la cavidad abdominal; se coloca primero
por debajo del I6bulo derecho del higado (subhepatico),
después desciende a la fosa iliaca derecha y forma el
colon ascendente, asi como el &ngulo hepatico del co-
lon. Su extremo distal origina el apéndice cecal primi-
tivo, que se desarrolla durante el descenso del colon,
por lo que su posicion final esta con frecuencia situa-
da posterior al ciego (retrocecal) o, al colon
(retrocolica) (Fig. 12.11).

Limite entre intestino
medio y poste{ior

Colon
transverso




Conducto
onfalomesentérico

Intestino
medio
Rama
caudal
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Rama cefalica

Conducto onfalomesentérico : :
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s O Arteria mesentérica

4\ superior
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Conducto Brote cecal

onfalomesentérico

Membrana
cloacal
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Fig. 12.9. Formacion del asa intesti-
nal primitiva y sus dos ramas.
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Brote cecal

Rama caudal / Intestino
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Colon

transverso
Reingreso
de las asas ]
intestinales D Intestino

posterior

Fig. 12.10. Evolucion del asa intestinal primitiva durante su desarrollo.

El mesenterio del asa intestinal primitiva presenta
notables cambios durante la rotacion y el enrollamiento
del intestino. Cuando la rama caudal del asa se mueve al
lado derecho de la cavidad abdominal, el mesenterio dor-
sal se tuerce alrededor del origen de la arteria mesentérica
superior. Luego, cuando las porciones ascendentes y
descendentes del colon adquieren sus posiciones definiti-
vas, sus mesenterios presionan contra el peritoneo de la
pared abdominal posterior. Después de la fusion de estas
capas, el colon ascendente y el descendente estan per-
manentemente anclados en una posicion retroperitoneal.

El apéndice, la parte baja final del ciego y el colon
sigmoides, sin embargo, retienen sus mesenterios libres.

La forma del mesocolon transverso es diferente,
ya que se fusiona con la pared posterior del epiplon
mayor pero mantiene su movilidad. El mesenterio de
las asas intestinales al principio se contintia con el del
colon ascendente y, cuando el mesenterio de este lti-
mo se fusiona con la pared abdominal posterior, el me-
senterio pierde esta union, al tiempo que se produce
una nueva forma de fijacion que se extiende, desde el
area donde el duodeno se hace intraperitoneal, hasta la
unioén ileocecal.
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Intestino posterior

Se extiende desde el limite caudal del intestino
medio y termina en la membrana cloacal (Fig. 12.12.
B). Inicialmente, el intestino posterior termina en una
cavidad comun al tubo digestivo y al urinario denomi-
nada cloaca. Una capa de mesodermo situada en el
angulo, entre la alantoides y el intestino posterior, se le
conoce como tabique urorrectal (Fig. 12.12. A), el cual
crece hacia la membrana cloacal durante el proceso
de division de la cloaca. Al completarse el proceso de
tabicamiento esta queda dividida en dos porciones, una
dorsal (canal anorrectal) y otra ventral (seno urogenital
primitivo), que se comunica con la alantoides.

Seno urogenital

primitivo

Alantoides

Tabique
urorrectal

Membrana .
cloacal Intestino

A posterior B

Fig. 12.12. Evolucion del intestino posterior y la cloaca.
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Fig. 12.11. Etapas del desarrollo del cie-
go y el apéndice. D. Apéndice vermifor-
me en diferentes posiciones.
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Con el tabicamiento, la membrana cloacal también
queda dividida en dos: una porcion ventral denominada
membrana urogenital, y otra dorsal, la membrana anal.

Al final del segundo mes, la membrana cloacal se
rompe y da origen al orificio anal del intestino posterior y
una abertura ventral para el seno urogenital. El sitio de
unioén del tabique urorrectal con la membrana cloacal for-
ma el cuerpo perineal (Fig. 12.12. By C). La proliferacion
del ectodermo alrededor de la membrana anal, cierra la
region mas caudal del canal anal en forma de una depre-
sion ectodérmica nombrada proctodeo, cuyos bordes late-
rales se levantan debido a la presencia de los pliegues ana-
les de origen mesodérmico. Esta region se recanaliza al
comienzo del tercer mes para formar el canal anal.

Membrana

X Vejiga urinaria
urogenital g

Periné */
Membrana
anal

Canal anorrectal

C



La parte craneal del canal anal se origina del
endodermo y es irrigada por la arteria rectal superior,
una continuacion de la arteria mesentérica inferior, la
arteria del intestino posterior. La union entre las regio-
nes ectodérmica y endodérmica del canal anal se reco-
noce al nivel de la linea pectinea, donde el epitelio cilin-
drico cambia a epitelio escamoso estratificado.

Del intestino posterior se originan: el tercio izquierdo
o distal del colon transverso, colon descendente,
sigmoides y el recto. Todas estas porciones son de ori-
gen endodérmico, excepto la porcion terminal del recto
que es de origen ectodérmico. El endodermo del intes-
tino posterior también forma el revestimiento interno de
la vejiga y de la uretra (Capitulo de sistema urinario).

Incidencia geneticomolecular
en el desarrollo del tubo digestivo

La diferenciacion de las regiones del intestino y sus
derivados depende, de la interaccion reciproca entre el
epitelio endodérmico del tubo digestivo y el mesodermo
esplacnico que lo rodea (interaccion epitelio-mesénquima).
El mesodermo determina el tipo de estructura que se
puede formar por medio de un coédigo HOX, similar al
que establece el eje corporal anterior (craneal), posterior
(caudal). La expresion de Sonic hedgehog (Shh) en el
endodermo del tubo digestivo, es la responsable de la in-
duccion del codigo HOX. Debido a esto, en la region del
intestino medio y posterior, la expresion de Shh en el
endodermo del tubo digestivo, establece una expresion
“superpuesta” del codigo HOX en el mesodermo. Des-
pués que el mesodermo es influenciado por este codigo,
induce al endodermo a formar los diversos componentes
de las regiones del intestino.

Anomalias congénitas del sistema
digestivo

En el sistema digestivo se pueden presentar varias
anomalias congénitas, segun el lugar de ocurrencia.
En la lengua se puede observar:

1. Anquiloglosia: en esta alteracion, la lengua no esta libe-
rada del piso de la boca. Normalmente el frenillo es el
unico tejido que fija la lengua al piso de la boca, en los
casos de anquiloglosia, el frenillo se extiende hasta la
punta de la lengua.

2. Macroglosia: se presenta una lengua excesivamente
grande, por lo general se acompafa de otras afeccio-
nes mas serias, como el cretinismo o la trisomia 21.

3. Lengua bifida y trifida: se produce por persistencia
de los componentes embrionarios de la lengua no
fusionados (Fig. 12.13).

Fig. 12.13. Lengua trifida anomala.

En la glandula tiroides es posible observar las ano-
malias siguientes:

1. Quiste tirogloso: se puede presentar en cualquier punto
a lo largo del trayecto de descenso de la glandula
tiroides, casi siempre cerca o en la linea media del
cuello. Como su nombre indica, es un quiste rema-
nente del conducto tirogloso; aunque aproximadamen-
te 50 % de estos estan cerca o justo por debajo del
cuerpo del hueso hioides, se pueden observar tam-
bién en la base de la lengua o junto al cartilago tiroides.

2. Fistula tiroglosa: algunas veces un quiste tirogloso
esta conectado al exterior por medio de un conduc-
to originando una fistula. Estas surgen secundaria-
mente después de la rotura de un quiste, pero pue-
den estar presentes al nacimiento.

3. Tejido tiroideo aberrante: se puede encontrar en
cualquier lugar a lo largo de la trayectoria de des-
censo de la glandula tiroides. El lugar de localiza-
cion mas frecuente es la base de la lengua, justo
por detras del agujero ciego, y esta sujeto a los
mismos procesos patologicos de la propia glandula
tiroidea.
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En el esofago se pueden observar:

1. La atresia esofagica y fistulas traqueoesofagicas:
ambos casos son consecuencia de la desviacion es-
pontanea del tabique traqueoesofagico o por un fac-
tor mecanico. En su forma mas corriente la porcion
proximal del es6fago es un fondo de saco ciego, mien-
tras que la porcion distal comunica con la traquea
por un conducto de escaso calibre, inmediatamente
por arriba de la bifurcacion. La atresia esofagica
impide el paso normal de liquido amniotico hacia el
tracto intestinal, lo que provoca la acumulacion en
exceso de liquido en el saco amnio6tico, produciendo
el polihidramnios (Ver figura 13.12).

. Estenosis esofagica: se produce por estrechamien-
to de la luz del eséfago, puede ser causada por
recanalizacion incompleta o por anomalias o acci-
dentes vasculares que comprometen el flujo san-
guineo.

3. Hernia hiatal congénita: se produce por el no creci-

miento en longitud, el esdfago no se alarga lo sufi-
ciente, entonces el estdmago es desplazado hacia
arriba a través del hiato esofagico del diafragma.

En el estomago se pueden presentar las anomalias

siguientes:

1. Estenosis pilorica: se origina por hipertrofia de la
musculatura circular del estbmago en la region del
piloro y, en menor grado, de la capa muscular
longitudinal, lo que provoca dificultad para el paso
de los alimentos. Se han descrito algunos casos de
atresia del piloro en el recién nacido.

2. Mucosa gastrica heterotopica: heterotopia, es la pre-

sencia de tejido en una localizacion anormal, se pue-
de observar en cualquier porcion del canal digestivo
proximal a la union ileocecal. Puede ser superficial o
profunda. Es posible que se encuentre en el esofago,
en el ileon donde se puede ulcerar, también en la
vesicula biliar y en el pancreas.

En el higado y la vesicula biliar las anomalias que

3. Atresia biliar extrahepatica: muchos de los pacientes

con atresia biliar extrahepatica (15 a 20 %), tienen
conductos proximales permeables y el defecto se puede
corregir pero el resto tienen necesidad de trasplante.

4. Atresia biliar intrahepatica o hipoplasia: es una ano-

malia poco frecuente y puede ser causada por in-
fecciones fetales. A menudo es letal pero puede
transcurrir con una evolucion benigna.

En el pancreas es posible observar las anomalias

siguientes:
1. Tejido pancreatico heterotdpico: se puede encon-

trar en el tracto digestivo, especialmente en el esto-
mago o duodeno o, en un diverticulo del ileon (a
veces incluye a los islotes). Esta heterotopia se debe
a metaplasia, o trasplante anormal de células
pancreaticas durante el desarrollo.

2. Pancreas anular: la yema pancreatica ventral consis-

te en dos componentes que normalmente se fusio-
nan y rotan alrededor del duodeno, los cuales des-
cansan por debajo de la yema pancreatica dorsal. En
ocasiones, la rotacion no se realiza de forma correc-
tay el duodeno queda rodeado por tejido pancreatico,
formandose el pancreas anular. La malformacion
puede comprimir al duodeno y causar obstruccion
completa. Se pueden asociar a otras anomalias como
la trisomia 21 o sindrome de Down (Fig. 12.14).

3. Fibrosis quisticas (mucoviscidosis): es una enferme-

dad seria del epitelio secretorio, y uno de los trastor-
nos genéticos fetales mas frecuentes; el pancreas es
uno de los principales sitios. La disminucion del liqui-
do y secrecion de sal provoca un bloqueo del flujo
exocrino del pancreas, el cual se presenta pequeiio
y puede ser quistico. En los pulmones el moco se
acumula en las vias aéreas, el cual provoca enfer-
medad pulmonar crénica. La insuficiencia de se-
crecion de cloro y la absorcion aumentada de sodio
ocurre en el pulmon, el cual produce secreciones se-
cas y un moco grueso no claro. La combinacion con
inflamacion cronica, puede llevar a una insuficiencia

Se presentan son:
1. Variaciones en la lobulacion hepatica son frecuen-
tes pero carecen de significado clinico.
2. Conductos hepaticos accesorios y duplicacion de la

respiratoria fatal. Los electrolitos estan aumentados
en el sudor. Las glandulas sudoriparas muestran se-
crecion anormal y reabsorcion y su alto contenido en
sal, constituye una prueba en el sudor para la fibrosis

vesicula biliar, son frecuentes y casi siempre
asintomaticos; pero en condiciones patologicas, pue-
den tener importancia.
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quistica. Se puede ver obstruccion intestinal (ileo
meconial) debido a la presencia de meconio grueso
por moco pancreatico anormal.
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Fig. 12.14. Pancreas anular.

La condicion es hereditaria (autosdmica recesiva)

y el gen estd en el cromosoma 7. El gen codifica una
proteina, la reguladora (conductasa) transmembrana
quistica fibrosa (RTQF).

En el intestino medio, las anomalias que se pueden

presentar son las siguientes:

1. Ciego movil: se produce por persistencia de una
porcion del mesocolon, que no se fusiona con la
pared posterior, posibilitando movimientos anorma-
les del intestino o vélvulos del ciego y el colon.

2. Hernia retrocélica: se debe a porciones del intestino

delgado que quedan atrapadas por detras del
mesocolon.

. Onfalocele: se produce por herniacion de las asas
intestinales a través del anillo umbilical agranda-
do (Fig. 12.15), las cuales estan cubiertas solo
por amnios transparente por donde se pueden ob-
servar; el amnios se puede romper con facilidad
agravando la situacion. El defecto se debe a la
no reincorporacion de las asas intestinales a la
cavidad abdominal, después de la décima sema-
na. La anomalia se puede acompainar de otras
afecciones como: cardiacas y defectos del tubo
neural.

. Gastrosquisis: herniacion del contenido abdomi-
nal directamente en la cavidad amnidtica a tra-
vés de la pared corporal, debido a una porcion de
la pared abdominal anterior debilitada en el sitio
de regresion de la vena umbilical derecha, que
normalmente desaparece. Al no estar cubiertas
por peritoneo ni por amnios, las visceras pueden
resultar dafiadas por contacto directo con el li-
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quido amnidtico. La gastrosquisis no se acompa-
fla de anomalias cromosomicas u otros defectos,
por lo que la supervivencia es buena. Sin embar-
g0, si se produce rotacion del intestino (volvulo)
que compromete la irrigacion sanguinea, puede
destruir grandes porciones del intestino y provo-
car la muerte fetal.

5. Diverticulo ileal o de Meckel (Fig. 12.16): en algunas

personas persiste una pequeia porcion del conducto
vitelino, quedando una pequeiia evaginacion o
diverticulo del ileon. En el adulto, este diverticulo se
encuentra situado muy cerca de la valvula ileocecal
(50 cm), en el borde antimesentérico del ileon. Gene-
ralmente no ocasiona sintomas pero en algunos ca-
sos se puede producir ulceracion, hemorragia y has-
ta perforacion, similar al apéndice.

. Fistula umbilical o vitelina: cuando el conducto

onfalomesentérico no se oblitera y mantiene la co-
municacion, entre el ombligo y el tracto intestinal,
esta condicion posibilita la salida de heces fecales
por el ombligo (Fig. 12.16).

. Quiste vitelino: se observa cuando solamente los

extremos del conducto vitelino se obliteran y la
porcion media hueca origina un quiste, denomi-
nado quiste vitelino (enterocistoma). Dada la per-
sistencia del conducto vitelino, entre el ileon y el
ombligo, en forma de cordon fibroso, las asas in-
testinales se enrollan alrededor de estos cordo-
nes causando estrangulacion o (vélvulo) intesti-
nal (Fig. 12.16).

. Rotacidén anormal del asa intestinal: en estos ca-

sos, la mala rotacion puede causar que el intesti-
no se enrolle (vélvulo) y quede comprometida su
irrigacion sanguinea. Normalmente el asa intesti-
nal primitiva experimenta una rotacion antihorario
de 170°, sin embargo, a veces esta rotacion es de
solo 90°. Cuando esto ocurre, el colon y el ciego
son las primeras porciones del intestino que vuel-
ven a la cavidad abdominal y se situan en el lado
izquierdo. Las asas que se introducen después lo
hacen, cada vez mas hacia la derecha, y esto da
por resultado la anomalia denominada colon iz-
quierdo.

9. Rotacion invertida del asa intestinal: esta tiene lugar

cuando el asa primitiva experimenta una rotacion



Fig. 12.16. Anomalias del diverticulo ‘ e
vitelino. A Ligamento vitelino B  Ligamentos vitelinos

de 90° en sentido horario. En este caso, el colon
transverso pasa por detras del duodeno y se sitlia
posterior a la arteria mesentérica superior.

10. Duplicaciones de las asas intestinales y quistes: se ob-

servan en cualquier sitio del tracto digestivo. Son mas
frecuentes en la region del ileon.

11. Atresias o la estenosis: también pueden ocurrir en

cualquier sitio del intestino, aunque la mayoria de las
veces se originan en el duodeno, algo menos en el
colon y de forma semejante en yeyuno e ileon. Se
puede deber a falta de recanalizacion o por “acci-
dentes” vasculares.

12. Atresia en “cdscara de manzana’: este defecto re-

presenta un pequefio porcentaje de todas las atresias,
el defecto se localiza en la porcion proximal del
yeyuno y se aprecia un intestino corto, con la por-
cion distal de la lesion enroscada alrededor de un
resto mesentérico. Generalmente se acompana de
bajo peso al nacer y otras anomalias.

En el intestino posterior se pueden observar las

anomalias siguientes:

1. Atresias rectoanales: se producen cuando la forma-
cion del intestino posterior es incompleta, lo que pro-
voca ano imperforado acompaifiado o no de una fis-
tula. Estas atresias se clasifican en:

a) Altas, con fistulas que comunican el recto con el
tracto urinario o genital.

b) Intermedias, sin fistulas en el varoén y con fistulas
en la porcion inferior de la vagina o el vestibulo
de la vagina en la mujer.

c) Bajas sin fistulas, pero sin continuidad del recto
con el conducto anal.

La desviacion del tabique urorrectal es la causa

Diverticulo
de Meckel .
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principal de estas anomalias. Aproximadamente
en la mitad de los nifios con atresia rectoanales,
presentan otros defectos congénitos (Fig. 12.17).
2. Megacolon congénito: generalmente se puede de-
ber a la atresia o agenesia del colon distal o areas
rectoanales o, con mayor probabilidad, a la ausen-
cia de ganglios parasimpaticos en la pared intestinal
(megacolon aganglionico o enfermedad de
Hirschprung). En la mayoria de los casos esta afec-
tado el recto y, en un porcentaje elevado de los ca-
sos, el defecto se extiende hasta el colon sigmoides.
En menor grado estan comprometidos los segmen-
tos del colon transverso y lateral derecho y, en ca-
sos mas raros, la totalidad del colon.
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abdominal

Asa intestinal

Cordon umbilical

Fig. 12.15. Onfalocele.
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Fistularecto  Fistula
vestibular rectovaginal rectovesical

E F G H Fig. 12.17. Anomalias del intestino posterior.
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Capitulo 13

Sistema respiratorio

El sistema respiratorio esta compuesto principal-
mente por los pulmones, situados en la cavidad pleural;
también por estructuras que forman la porcion conduc-
tora (nariz, faringe, laringe, traquea, bronquios y
bronquiolos) y una porcidon propiamente respiratoria
(bronquiolos respiratorios, sacos alveolares y alveolos).

En la ltima porcion se realiza el intercam-
bio gaseoso después del nacimiento, cuando los
pulmones se expanden. Durante la vida prenatal,
la sangre fetal recibe el oxigeno por medio del
intercambio con la sangre materna en la placenta.

Diverticulo respiratorio

El sistema respiratorio se origina como un
diverticulo medio ventral de la pared de la faringe (in-
testino anterior), inmediatamente caudal a la eminen-
cia hipobronquial, denominado diverticulo respiratorio
o esbozo pulmonar, a mediados de la cuarta semana
(25 somitas) (Fig. 13.1). Por tanto, el epitelio de re-
vestimiento interno de la laringe, la traquea y los bron-
quios, al igual que el de los pulmones, tiene origen
endodérmico (parénquima). Los componentes
cartilaginosos, musculares y tejido conectivo de la tra-
quea y los pulmones, en cambio, se derivan del
mesodermo esplacnico (estroma).

En etapa temprana, el esbozo pulmonar se comu-
nica ampliamente con el intestino anterior (Fig. 13.2)
pero, cuando el diverticulo se extiende en direccion cau-
dal, queda separado por una hendidura cuyos bordes se
fusionan de manera progresiva. Al fusionarse estos
rebordes forman un tabique, el tabique traqueoesofagico,
y el intestino anterior queda entonces dividido en una
porcion dorsal, el esofago y otra ventral, la traquea y los
esbozos pulmonares (Fig. 13.3).

Sin embargo, el primordio respiratorio mantiene
su comunicacion con la faringe a través del orificio
laringeo.
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Fig. 13.1. Origen del diverticulo respiratorio.

Diverticulo respiratorio

Fig.13.2. Reduccion del orificio de
comunicacion entre el diverticulo
respiratorio y el intestino anterior.



Tabique
traqueoesofagico

Fig. 13.3. Corte transversal del intestino anterior al nivel del diverticulo respiratorio.

Laringe

El precoz orificio laringeo esta rodeado craneal-
mente por la eminencia hipobranquial, la que en el de-
sarrollo ulterior forma la epiglotis (Fig. 13.4). Dos ele-
vaciones, los repliegues aritenoides, aparecen en la pa-
red anterior de la faringe, caudal al orificio y, por creci-
miento mesenquimatoso, reducen la abertura formando
una hendidura sagital en forma de T que, después, se
unen a los margenes laterales de la epiglotis por los plie-
gues aritenoepigloticos (Fig. 13.5).

Orificio
laringeo

Esofago

Tabique
traqueoesofagico

Diverticulo
respiratorio

Fig. 13.4. Porcion del diverticulo respiratorio que origina la
laringe.

Cuerpo de la lengua

Agujero
ciego

Raiz
de la lengua

Epiglotis

Orificio
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Fig. 13.5. Orificio laringeo y estructuras que lo rodean a las
12 semanas.

Como se expreso, el revestimiento interno de la
laringe es de origen endodérmico, pero los cartilagos y
los musculos provienen del mesénquima de los arcos
faringeos cuarto y sexto. Durante el segundo mes, el
mesénquima de los dos arcos se transforma en los
cartilagos tiroides, cricoides y aritenoides.

Mas o menos en la misma etapa en que se forman
los cartilagos, también prolifera rapidamente el epitelio
laringeo, el cual provoca la oclusion temporaria de su luz.
Luego, cuando se produce la recanalizacion, se forman
un par de cavidades laterales, los ventriculos laringeos.
Estos espacios estan limitados por pliegues de tejidos que
no desaparecen, sino que se convierten por diferencia-
cion en las cuerdas vocales verdaderas y falsas.

Como los musculos de la laringe derivan del
mesénquima del cuarto y sexto arcos faringeos, todos
estos estan inervados por ramos del décimo par cra-
neal, el nervio vago. El nervio laringeo superior inerva a
los derivados del cuarto arco faringeo y el recurrente a
los del sexto arco faringeo.

Traquea, bronquios y pulmones

Luego que el esbozo pulmonar crece en longitud y se
separa del esofago y la faringe, forma la traquea, que se
divide en dos evaginaciones laterales o esbozos bronquia-
les primarios, que crecen con rapidez. Al comienzo de la
quinta semana, cada uno de estos esbozos se agranda para
formar los bronquios principales derecho e izquierdo. En el
mesodermo que los rodea pronto se desarrollan los anillos
cartilaginosos, a finales de la séptima semana. El bronquio
derecho se divide mas tarde en tres bronquios secunda-
rios, y el izquierdo en dos, lo cual anuncia la presencia de
tres 16bulos derechos y dos izquierdos (Fig. 13.6).

Los pulmones en desarrollo crecen en direccion
caudal y lateral y se introducen en la cavidad celomica
intraembrionaria, que en esta etapa recibe el nombre
de canal pericardio peritoneal (Fig. 13.7), el cual es
gradualmente ocupado por los esbozos pulmonares en
crecimiento.
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bronquial
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Fig. 13.6. Formacion de la traquea y los bron-
quios primarios.
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Bronquio
derecho

Bronquio
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Fig. 13.7. Formacion de los esbozos
pulmonares y de la pleura.

Cuando los canales pericardio peritoneales son
separados de las cavidades peritoneal y pericardica,
por los pliegues pleuroperitoneal y pleuropericardico,
los espacios que quedan son las cavidades pleurales
primitivas. El mesodermo esplacnico, que recubre la
parte externa del pulmon, evoluciona para convertirse
en la pleura visceral. La hoja somatica del mesodermo,
que cubre el interior de las paredes del cuerpo, se trans-
forma en pleura parietal y ambas limitan la cavidad
pleural (Ver Capitulo 11).

Durante la formacion del arbol bronquial, los bron-
quios secundarios se dividen repetidamente por dicoto-
mia hasta formar unos 10 bronquios terciarios
(segmentarios) en el pulmén derecho y ocho en el iz-
quierdo, aparecen entonces las unidades funcionales
pulmonares y la division segmentaria dada por los seg-
mentos broncopulmonares del pulmon del adulto. Hacia
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el final del sexto mes se han originado un aproximado
de 17 generaciones de subdivisiones.

Durante la mayor parte de la vida fetal, el revesti-
miento del arbol bronquial es un epitelio continuo cuboide
de origen endodérmico. Los cilios aparecen sobre las
células epiteliales de la traquea y los bronquios princi-
pales en el quinto mes, y se extienden progresivamente
hacia la periferia del arbol bronquial. En el sexto y sép-
timo mes de vida, las células de los bronquiolos termi-
nales son cuboides bajas, las cuales permanecen hasta
el nacimiento.

En general, el desarrollo de los pulmones se puede
dividir en cuatro periodos:

1. Seudoglandular: hasta el cuarto mes de gestacion (de
5 a 16 semanas), en el que se establecen las divisio-
nes bronquiales hasta bronquiolos terminales, al cor-
te histologico tiene aspecto de glandula.



2. Canalicular: del cuarto al sexto mes de gestacion (de
16 a26 semanas), en el que se delinean las porciones
respiratorias (bronquiolos respiratorios) y los pulmo-
nes se hacen muy vascularizados, pero en esta etapa
es dificil que el feto pueda vivir fuera de la madre (no
viable), debido a la inmadurez pulmonar.

3. Sacular: del sexto mes al nacimiento (26 semanas,
al nacimiento). Formacion de los sacos alveolares y
los primeros alveolos.

4. Alveolar, ocho meses hasta los 10 afos, se produce
la maduracion alveolar y el contacto epitelio-
endotelial bien desarrollado.

Sin embargo, antes de que el arbol bronquial alcan-
ce su forma definitiva, se forman seis divisiones adicio-
nales en el periodo posnatal (Fig. 13.8). Mientras se for-
man estas nuevas subdivisiones y el arbol bronquial se
encuentra en desarrollo, los pulmones se desplazan mas
caudalmente y la bifurcacion de la traquea, al momento
del nacimiento, se encuentra al nivel de la cuarta vérte-
bra toracica.

Maduracion pulmonar

Durante los dos primeros trimestres y hasta llegar
al séptimo mes de desarrollo intrauterino, los bronquiolos
se dividen continuamente en conductos cada vez mas
pequenos (fase canalicular), al tiempo que su
vascularizacion aumenta de manera progresiva. El cam-
bio del epitelio cubico de los bronquiolos respiratorios a
células cada vez mas planas durante el desarrollo
pulmonar, prepara a los pulmones desde el punto de vis-
ta estructural para hacer posible la respiracion. Estas
células planas que revisten los alveolos se encuentran
en estrecha relacion con los numerosos capilares san-
guineos y linfaticos en los tabiques interalveolares, los
espacios rodeados por estas células constituyen los sa-
cos terminales o alveolos primitivos (Fig. 13.9). Yaen el
séptimo mes, hay suficientes capilares para el normal
intercambio de gases y permitir la supervivencia del
recién nacido, es decir, que sea viable.
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embrionario
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Fig. 13.8. Periodos de desarrollo de los pulmones.
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D @ Fig. 13.9. Desarrollo de los alveolos.
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En el octavo y noveno mes de vida intrauterina
y algunos afios después del nacimiento, el namero
de sacos terminales aumentan progresivamente. Las
células planas de revestimiento de los sacos y
alveolos, que son la mayoria, reciben el nombre de
células epiteliales alveolares de tipo I o septales,
las cuales se adelgazan de manera que, los capila-
res circundantes sobresalen o protruyen hacia el
interior de los sacos alveolares. El intimo contacto
que se establece entre las células epiteliales tipo I
de los alveolos y las endoteliales de las paredes de
los capilares, junto a otros componentes, represen-
ta la barrera sangre-aire o barrera hematogaseosa.
Ademas de las células endoteliales y epiteliales pla-
nas, aparecen hacia el final del sexto mes otro tipo
de células, las células alveolares tipo 11 o secretoras,
encargadas de la produccion de surfactante, un com-
puesto con alto contenido de fosfolipidos, que tiene
la facultad de disminuir la tension superficial en la
interfase aire-sangre alveolar y reducir el esfuerzo
de expansion, ademas de mantener los alveolos se-
cos al impedir la entrada de agua desde los capila-
res (Fig. 13.10). La cantidad de surfactante va en
aumento, sobre todo durante las dos ultimas sema-
nas de la vida intrauterina.

Los movimientos respiratorios del feto comienzan
antes del parto y ocasionan la aspiracion de liquido
amniotico. Estos movimientos son importantes porque
estimulan el desarrollo de los pulmones y el acondicio-
namiento de los musculos para la respiracion. Cuando
esta se inicia en el momento del nacimiento, la mayor
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parte del liquido que ocupa los pulmones es reabsorbido
rapidamente por los capilares sanguineos y linfaticos,
mientras que otra parte es expulsada por la traquea y los
bronquios durante el parto. Cuando el liquido es
reabsorbido desde los sacos alveolares, el surfactante
permanece depositado en forma de una capa delgada
de fosfolipidos sobre la superficie de las células
alveolares. Esta capa de surfactante impide que, du-
rante la respiracion, se produzca el colapso alveolar
en la fase espiratoria.

Aunque los alveolos aumentan algo de volumen, el
crecimiento de los pulmones en el periodo posnatal se
debe fundamentalmente al incremento del numero de
bronquiolos y alveolos. Se calcula que en el momento del
nacimiento solo existe alrededor de 10 % de los alveolos
que corresponden a una persona adulta y su formacion
continua durante los primeros 10 afios de vida.

Fluido del pulmon fetal

Antes del nacimiento, los pulmones se encuentran
ocupados por el liquido o fluido pulmonar fetal, compues-
to por electrolitos y proteinas, siendo sintetizado y
secretado por los alveolos y por el epitelio de las vias
aéreas. Se producen aproximadamente de 4 a 5 cc/kg,
que mantienen el volumen de una capacidad residual fun-
cional de 25 a 30 cc/kg al término. La circulacion del
liquido va hacia la traquea y sale al espacio amniotico; se
genera una diferencia de presion entre el pulmon y el
espacio amnidtico que mantiene distendida las vias aé-
reas y los alveolos. Previamente al parto, la produccion

Barrera aire - sangre

"+ . Tabique-interalveolar. '~ = ..

Fig. 13.10. Formacion de la barrera sangre-aire y diferenciacion de las células epiteliales alveolares tipo 'y I1.

177



de este liquido disminuye bruscamente. La administra-
cion experimental de epinefrina (a dosis similares a las
que presenta el feto en el parto), detiene la secrecion de
fluido pulmonar e inicia su reabsorcion. En el parto, la
cantidad de fluido ha disminuido en un tercio. Durante la
fase activa de este y la expulsion, el volumen se redu-
ce en otro tercio. El tercio restante es absorbido y
eliminado con la respiracion posnatal, la mitad se ab-
sorbe por los linfaticos pulmonares y la otra mitad por el
intersticio y, desde alli, es trasladada fuera de los vasos
pulmonares. Al entrar el aire a los pulmones no solo
desplaza liquido, sino que también disminuye la presion
hidrostatica de la circulacion pulmonar e incrementa el
flujo sanguineo de esta. Cerca de 10 % del liquido sale
de los pulmones por los vasos linfaticos, los que a su
vez drenan hacia el conducto toracico y de este a la
vena cava superior.

Condiciones que incrementan la presion de la
microvasculatura pulmonar, como hipoxemia o insuficien-
cia cardiaca y las asociadas con concentraciones bajas
de las proteinas plasmaticas, como es el caso del neonato
prematuro, pueden disminuir el proceso de la eliminacion
del liquido pulmonar, contribuyendo, en algunas ocasio-
nes, al desarrollo del sindrome de distrés respiratorio
(SDR).

Surfactante alveolar

El surfactante estd compuesto de manera predo-
minante por fosfolipidos, aunque contiene proteinas y
carbohidratos. Estos tltimos estan presentes en distin-
tos agregados macromoleculares, cuyas formas estruc-
turales estan influidas por la abundancia relativa de lipidos
y proteinas, asi como por la accion de las fuerzas me-
canicas producidas durante el ciclo respiratorio. Los
fosfolipidos representan 80 % a 90 % del surfactante y
en proporcion menor se encuentran los glucolipidos y
los lipidos neutros. La fosfatidilcolina es el fosfolipido
mas abundante y representa 80 % de estos, del que
cerca de 70 % esta presente como palmitoilfos-
fatidilcolina. Aunque capaz de reducir la tension super-
ficial en el alveolo, el fosfatidilinositol (otro de los
fosfolipidos) parece funcionar mas como donador del
componente acidico del fosfolipido del pulmon deficien-
te en fosfatidilglicerol, que como agente tensoactivo.
Otros fosfolipidos como fosfatidilserina, fosfatidileta-
nolamina, lisofosfatidilcolina y esfingomielina, estan
presentes cada uno de estos en proporciones menores a
4 %, de los que, hasta el momento, se desconoce con
certeza su funcion.

Las propiedades de los fosfolipidos del surfactante
estan influidas por el grado de saturacion de las cade-
nas de sus acidos grasos, de tal forma que, a mayor
saturacion mayor sera el efecto hidrofobico. La
biosintesis del surfactante se inicia con la sintesis del
acido fosfatidico, el que a su vez, en pasos sucesivos,
proviene del glicerol-3-fosfato. La glucosa circulante o
la que proviene de la degradacion del glucdgeno
pulmonar se incorpora en los fosfolipidos por la via
glucolitica, y el glicerol se puede incorporar después de
la fosforilacion a glicerol 3-fosfato por la accion de la
cinasa del glicerol. Los acidos grasos se incorporan en
los fosfolipidos por medio de la acilacion y se pueden
sintetizar de nuevo en el pulmon, o ser aportados por la
sangre como acidos libres los que deben de ser conver-
tidos en acilcoenzima A.

Incidencia geneticomolecular
en el desarrollo del sistema
respiratorio

La morfogénesis de los pulmones continta des-
pués del nacimiento y la estabilizacion del patron
morfoldgico no ocurre hasta, aproximadamente, los 8 o
10 afios de edad. Un grupo de genes tipo Hox (Hoxa-3
al Hoxa-5 y Hoxb-3 al Hoxb-6) se expresan temprana-
mente en el desarrollo del tracto respiratorio. Combina-
ciones diferentes de expresion de estos genes pueden
estar relacionadas con la especificidad regional del tracto
respiratorio. El mesodermo que rodea al endodermo
controla la extension de la ramificacion del arbol respi-
ratorio. De forma experimental se ha demostrado que,
el mesodermo que rodea la traquea inhibe la ramifica-
cion de esta, mientras que el que rodea los bronquios
promueve la ramificacion.

Los principios basicos de la ramificacion del arbol
bronquial son similares a las glandulas salivares y el
pancreas. En el sitio de la bifurcacion, la proliferacion
de las células epiteliales disminuye o se inhibe por el
deposito adyacente de colagena tipo I y I11, fibronectina
y proteoglicanos que estabilizan la morfologia de los
puntos de bifurcacion, al tiempo que crecen (Fig. 13.11).

La actividad de muchas moléculas contribuye a la
morfogénesis de los pulmones, aunque no se conoce
aun cual es la secuencia jerarquica que controla su de-
sarrollo. Algunos factores de crecimiento, incluyendo
el FGF-10 producido por el mesénquima adyacente, es-
timula el crecimiento inicial del esbozo epitelial durante
el desarrollo pulmonar. Los extremos del brote epitelial
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endodérmico producen Shh, el cual induce la expresion
de BMP-4 (bone morphogenetic protein-4) y reprime
al FGF-10 en el mesénquima adyacente (Fig. 13.11).

Al igual que la ramificacion del arbol bronquial, la
formacion y mantenimiento del epitelio en los conductos
involucra un grupo especial de moléculas. El Hoxb-5 se
expresa durante el desarrollo temprano de los bronquiolos
(bronquiolos terminales), pero no en los componentes
del pulmon relacionados con el intercambio gaseoso
(bronquiolos respiratorios, conductos alveolares y
alveolos). La proteina epimorfina (Fig. 13.11) es impor-
tante en la formacion de los tubos epiteliales. La
epimorfina esta localizada en el mesénquima y parece
proveer la sefial que permite al epitelio establecer su
polaridad y alineamiento. Si la epimorfina no esta pre-
sente, los conductos epiteliales se desorganizan y la luz
no se forma.
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Fig. 13.11. Representacion de la incidencia geneticomolecular
en el desarrollo del sistema respiratorio.
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Anomalias en el desarrollo
del sistema respiratorio

En el sistema respiratorio se pueden presentar
varias anomalias, segtn el lugar de ocurrencia.

En la laringe se pueden observar las alteraciones
siguientes:

1. Atresia laringea: sucede cuando la laringe se
recanaliza de forma incompleta. La atresia com-
pleta es fatal al nacimiento, a menos que se realice
una traqueostomia.

2. Estenosis laringea: puede ser causada por un engro-
samiento de las estructuras subgloticas o por malfor-
maciones del cartilago cricoides (por ejemplo, una
forma eliptica). Producen estenosis subgldtica con-
génita, una de las causas mas frecuentes de obs-
truccion de la via aérea en los infantes.

3. Membrana laringea: es la presencia o persistencia
de una membrana que cubre y obstruye el paso del
aire a través de la glotis.

En la traquea se pueden presentar las anomalias
siguientes:

1. Fistula traqueoesofagica: el tipo mas frecuente es
la atresia esofagica proximal (fondo de saco) acom-
pafiada de una comunicacion distal traqueoesofagica
(Fig. 13.12). Es producida por anormalidades en la
formacion del tabique traqueoesofagico. Existen va-
riedades menos frecuentes que incluyen, atresia
esofagica sin fistula traqueoesofagica o, fistula
traqueoesofagica sin atresia esofagica. Los defec-
tos traqueoesofagicos se caracterizan clinicamente
por salivacion excesiva, tos, sofocacion, cianosis,
regurgitacion parcial y disfagia. La prevalencia de
la fistula traqueoesofagica es, aproximadamente, de
1/3 000 nacimientos y no existe relacion con el sexo.
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Fig. 13.12. Diferentes tipos de atresia esofagica y fistulas traqueoesofagicas.
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2. La asociacion VATER: incluye fistula traqueoeso-
fagica, atresia esofagica, atresia anal, defecto renal
y defecto vertebral.

3. La asociacion VACTERL: incluye ademas defec-
tos cardiacos. Ambas asociaciones son un conjunto
de anomalias de causa desconocida pero que apa-
recen con mayor frecuencia de la esperada.

Las fistulas traqueoesofagicas pueden originar
complicaciones como el polihidramnios, debido a que
el liquido amniotico no puede pasar al estomago e in-
testinos (segun el tipo de fistula), e interrumpe el equi-
librio hidrico fetal. También debido a las fistulas pue-
den entrar en la traquea liquidos provenientes del
estomago o liquido amnidtico y causar procesos
inflamatorios en los pulmones.

En los bronquios y los pulmones también se pueden
presentar anomalias, estas son las siguientes:

1. Quistes broncogénicos: no son mas que quistes que
se forman por dilatacion de los bronquios termina-
les o mayores; pueden ser pequefios y multiples,
confiriendo al pulmén aspecto de panal en la radio-
grafia o, estar limitados a uno o mas quistes de mayor
tamafio. En estos casos, es frecuente que se acu-
mulen las secreciones por drenaje insuficiente,
provocando infecciones cronicas. Las causas de
produccion pueden ser genéticas y también por otras
causas de enfermedad.

2. Sindrome de distrés respiratorio: se presenta cuan-
do la produccion de surfactante es inadecuada, lo

que resulta en aumento de la tension superficial
alveolar. Es una de las primeras causas de muerte
en recién nacidos (20 %), especialmente los de
bajo peso. Se observa dentro de las primeras 6 h
después del nacimiento y se manifiesta por
hiperpnea, retraccion de las costillas inferiores
(tiraje) y del esternon en inspiracion, asi como ron-
quido espiratorio corto. Desde el punto de vista
histologico, el parénquima pulmonar muestra zo-
nas numerosas de atelectasia (expansion incom-
pleta) y edema intersticial celular. En algunos ca-
sos, los bronquiolos y alveolos estan revestidos por
un material hialino (enfermedad de la membrana
hialina).

El distrés respiratorio requiere cuidado intensi-
vo con oxigenacion y ventilacion mecanica. Una re-
duccion en el numero de nacimientos prematuros
permitiria que aumentara el grado de maduracion
pulmonar. La maduracion pulmonar in utero se puede
promover administrando a la madre glucocorticoides
y hormonas de liberacion tirotropica. El tratamiento
de sustitucion con surfactante exdgeno presenta tres
modalidades principales:

1. Surfactante humano natural, proveniente del liquido
amniotico.

2. Surfactantes naturales modificados, provenientes de
animales (pulmones de bovino).

3. Surfactantes artificiales sintetizados.
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Capitulo 14

Sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular es el primero con activi-
dad funcional durante la vida embrionaria, aun antes de
haber concluido su diferenciacion morfolédgica. Esto se
explica, por las crecientes necesidades de aporte de
oxigeno y sustancias nutritivas, y por la imposibilidad de
obtenerlos con la simple difusion que sirvioé de mecanis-
mo de nutriciéon durante las dos primeras semanas de
vida embrionaria.

Los primeros componentes aparecen a finales de
la tercera semana, comienza a funcionar hacia el final
de la cuarta y principios de la quinta, razon por la cual
son necesarias las relaciones de intercambio entre el
nuevo ser y la madre, al tiempo que ocurren modifica-
ciones y cambios hemodinamicos en el desarrollo del
sistema cardiovascular, tales como:

1. Fusion de vasos sanguineos pequefios que originan
troncos mas gruesos.

2. Desviacion del riego sanguineo de un grupo vascular
hacia otro mas préximo, es decir, cambio de direccion.

3. Ruptura de un vaso sanguineo producto de la pre-
sencia de un obstaculo mecanico, lo cual formara
mas de un vaso de menor calibre.

4. Obliteracion o cierre de un vaso sanguineo, que se
puede deber a: pérdida de su importancia, desvio
del flujo hacia otro vaso sanguineo, desaparicion o
atrofia del sector que irrigaba, etc.

5. Elintercambio maternofetal ocurre a nivel del corion
velloso, es decir, de la placenta, por ello, otro aspecto
importante del sistema cardiovascular es que, en las
etapas iniciales existe una gran diferencia de tamafio
entre el embrion, muy pequeio, y el corion varias
veces mayor. De ahi que el corazon embrionario pri-
mitivo tenga que impulsar la sangre, no solo hacia
todo el cuerpo, sino hacia una circulaciéon
extraembrionaria muy extensa, esto hace que el co-
razon primitivo sea en proporcion mas grande con
relacion al tamafio del embridn, lo cual solo se com-
pensa, en parte, durante la vida fetal y, definitiva-
mente, en la vida posnatal.

Filogenia del sistema cardiovascular

En muchos peces, el corazén no es mas que un
simple organo tubular que bombea sangre venosa a las
branquias; la sangre ya oxigenada pasa a las aortas
dorsales y desde alli a todo el cuerpo. Este consta de
cinco porciones dilatadas:

1. Seno venoso.

2. Auricula.

3. Ventriculo.

4. Bulbus cordis.
5. Tronco arterioso.

En los anfibios, el corazon es trilocular biauricular.
Desde las auriculas, la sangre pasa a un ventriculo tini-
co y desde alli al tronco arterioso. En los reptiles, el
tabicamiento incluye también al ventriculo, excepto en
los cocodrilos. Ya en los vertebrados de sangre calien-
te, por el alto grado de metabolismo es necesario un
sistema circulatorio mas eficiente, por lo que en las aves
y mamiferos el tabicamiento del corazon es completo
en cuatro camaras.

Angiogénesis

Como su nombre indica, consiste en la formacion
de nuevos vasos sanguineos. Este proceso incluye la
vasculogénesis, que se encarga de establecer el patron
vascular del adulto durante el desarrollo vascular en el
periodo intrauterino, ademas de la formacion de nuevos
capilares que se originan de los ya existentes. Al esta-
blecerse el patron vascular normal en el embrion, la
angiogénesis resulta en un proceso patologico que pue-
de favorecer o no la aparicién de enfermedades
neopléasicas. La vasculogénesis comienza tempranamen-
te con la formacion de los primeros islotes sanguineos
en el mesodermo extraembrionario de la pared del saco
vitelino, durante la tercera semana del desarrollo, que



es ademas, el primer 6rgano hematopoyético del em-
brion y donde ocurre la primera circulacion embrionaria,
aunque fuera del cuerpo del embridn (extraembrionaria).
La formacion de los primeros vasos sanguineos se
produce por la accion de sustancias inductoras
secretadas por el endodermo subyacente, esto hace que
células del mesodermo se diferencien en angioblastos,
de los cuales se desarrollan las células endoteliales pla-
nas que se unen formando largos tubos o vasos que se
fusionan para formar una red o plexo, que perfilan la
distribucion inicial del sistema circulatorio (Fig. 14.1)
La formacion y el crecimiento de los vasos es un feno-
meno estrictamente regulado. También es necesario
comprender correctamente los términos siguientes:

1. Vasculogénesis: como se explico, es la formacion de
vasos sanguineos a partir de células endoteliales di-
ferenciadas, que se originan al mismo tiempo en que
se produce el desarrollo y crecimiento del cuerpo; se
considera que la vasculogénesis termina, en el mo-
mento en que se establece la configuracion estructu-
ral vascular caracteristica de la etapa adulta.

2. Angiogénesis: es la formacion de vasos de
neoformacion, a partir de capilares ya existentes y que
puede estar presente durante toda la vida. La
angiogénesis es un proceso fisioldgico normal, solo en:
a) El endometrio, durante el ciclo menstrual.

b) En el ovario, durante el crecimiento de la red
capilar folicular.

¢) En la formacion de la placenta.

d) Durante el proceso de regeneracion y repara-
cion de los tejidos (cicatrizacion).

Red vascular

Vaso sanguineo

Fig. 14.1. Formacion de los vasos sanguineos.

Desarrollo del corazon

Formacion del area cardiogénica

En el embrion humano, los primeros signos de for-
macion del sistema vascular se observan a mediados
de la tercera semana. Las células progenitoras cardiacas
yacen en el epiblasto, lateral a la linea primitiva desde
donde migran. Las células destinadas a formar los seg-
mentos craneales del corazéon migran primero, y las
células que forman las porciones mas caudales,
ventriculo derecho, ventriculo izquierdo y seno venoso,
respectivamente, migran en ese orden de secuencia.
Otras células migran de manera craneal y se sitlian por
delante a la membrana bucofaringea y a los pliegues
neurales, en este sitio permanecen en la capa esplacnica
del mesodermo lateral.

En este momento, tarde en el estadio presomitico del
desarrollo, estas células son inducidas por el endodermo
faringeo subyacente para formar mioblastos cardiacos. Las
células endocardicas, precursoras de las células endoteliales
(angioblastos), también aparecen en este mesodermo, don-
de proliferan y coalescen en grupos celulares aislados co-
nocidos como angioquistes. Con el tiempo, estos grupos
celulares angiogénicos se unen y forman un plexo en he-
rradura rodeado por mioblastos (Fig.14.2).

Mioblastos y grupos
celulares angiogénicos

Placa neural

Borde del corte
del amnios

Nodulo
primitivo

Linea
primitiva

Fig. 14.2. Formacion del plexo en herradura en un embrion de
tres semanas, vista dorsal.
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Esta region se conoce con el nombre de area
cardiogénica; en la que se puede distinguir la cavidad
celémica intraembrionaria sobre esta, la cual se con-
vierte después en la cavidad pericardica. Ademas del
area cardiogénica, otros grupos de células angiogénicas
aparecen lateralmente, paralelas y cerca de la linea
media del disco embrionario. Estos grupos adquieren una
luz y forman un par de vasos longitudinales, las aortas
dorsales. Estos vasos mas tarde establecen conexiones,
a través de los arcos aorticos, con el plexo en herradura
para contribuir a la formacion del tubo cardiaco.

Todos los 6rganos del sistema cardiovascular son
tubulares, y su patron estructural general consta de tres
capas: intima o interna, media y externa o adventicia
(Fig. 14.3).

La tinica intima siempre esta constituida por el
endotelio, en todos los componentes del sistema
cardiovascular, la media es muscular y no esta presente
en los capilares, y la externa de tejido conectivo (ad-
venticia). El corazon no es mas que una especializacion
de este modelo estructural general. Cabe destacar que
el elemento constante y que, ademas, es el primero en
aparecer en este sistema, es el endotelio.

Intima

Externa Media

Fig. 14.3. Estructura tubular de un vaso sanguineo.

Tubo neural

Aspecto externo

Desarrollo del tubo cardiaco

Las caracteristicas del sistema circulatorio, en eta-
pas tempranas del desarrollo, consisten en la migracion
del mesodermo cardiogénico a través de la linea primi-
tiva para formar las areas bilaterales del mesodermo
esplacnico precardiogénico. Las células en estas areas
expresan genes para dos tipos de factores de transcrip-
cion (Nkx2-5 y MEF2), importantes para el desarrollo
normal del corazon en etapas tempranas.

En la morfogénesis cardiaca se producen
interacciones moleculares y celulares intrinsecas. Algu-
nos de estos mecanismos permanecen poco conocidos,
pero otros estan bien definidos gracias a las investigacio-
nes sobre el desarrollo cardiaco normal y anormal. Se
ha planteado una influencia inductiva, desde las vecinas
células endodérmicas que estimulan la formacion tem-
prana del corazon.

Al formarse y definirse el area cardiogénica, esta
se encuentra situada por delante de la membrana
bucofaringea y de la placa neural pero, al ocurrir el
cierre de la placa neural y la formacion de las vesiculas
cerebrales, el sistema nervioso central crece en direc-
cion cefalica, hasta que se extiende sobre el area
cardiogénica y la futura cavidad pericardica. Como con-
secuencia del crecimiento del cerebro y el plegamien-
to ceféalico del embrion, la membrana bucofaringea es
desplazada hacia delante, mientras que el corazon en
desarrollo y la cavidad pericardica finalmente se sitiian
en posicion ventral en el torax (Fig. 14.4).

Cuando el tubo cardiaco se forma al final de la
tercera semana, presenta una simetria bilateral. Luego,
durante la formacion del asa cardiaca, esta se desplaza
hacia la derecha, y es la primera estructura asimétrica
que aparece en el cuerpo del embridn, cuyas bases
moleculares han sido estudiadas por diferentes autores,
en aves y ratones. Se considera, ademas, la existencia
de ciertos genes especificos del corazon relacionados con
la formacion del asa cardiaca desde etapas tempranas.

Mesocardio  S€n0
dorsal VEnoso
Primer = 4
arco aortico BT

Celoma
pericardico LSty
2 Clryy
47 Actumulos
4 angiogénicos ¥
A : \\—f
. Cavidad
~# Corazon pericardica Cavidad —
B éf"« tubilar c  pericardica Auricula

Fig. 14.4. Tubo cardiaco (endocardico) y cavidad pericardica en desarrollo.
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Al continuar el proceso de plegamiento lateral, los
tubos endoteliales derecho e izquierdo se desplazan y
fusionan en la linea media, excepto en los extremos mas
caudales donde lo hacen mas tardiamente. De esta ma-
nera, el corazon se convierte en un tubo Unico continuo
ensanchado o tubo cardiaco, que presenta un revestimien-
to endotelial interno y una capa (de mesodermo) exter-
na. A partir de ese momento, el corazon tubular recibe la
sangre por su extremo caudal o venoso, y comienza a
bombear sangre por su extremo craneal a través del pri-
mer arco aortico, hacia las aortas dorsales.

Al continuar el desarrollo, el tubo cardiaco va for-
mando una protuberancia en la cavidad pericardica y
permanece unido dorsalmente en esta cavidad por me-
dio del mesocardio dorsal, el ventral no llega a formar-
se. Muy pronto el dorsal desaparece, creandose un pa-
saje, desde un lado al otro de la cavidad pericardica,
denominado seno transverso del pericardio. En esta eta-
pa, el tubo cardiaco atraviesa la cavidad pericardica en
direccion caudocraneal y queda suspendido y fijado en
esta por sus extremos caudal (entrada venosa) y cra-
neal (salida arterial) (Fig. 14.4. C).

Al mismo tiempo, el mesodermo adyacente al tubo
cardiaco endotelial contintia su diferenciacion y se modifi-
ca, se hace mas grueso formando el miocardio. Las célu-
las mesoteliales del seno venoso emigran sobre el corazon
en desarrollo para formar el epicardio. En esta etapa, el
tubo cardiaco primitivo esta integrado por tres capas:

1. Epicardio o pericardio visceral, que cubre el exte-
rior del tubo.

2. Miocardio, la pared muscular.

3. Endocardio, revestimiento endotelial del tubo
cardiaco.

En este momento, el tubo cardiaco junto con el
manto mioepicardico se puede denominar corazon
tubular primitivo.

Formacion y evolucion del asa cardiaca

Durante la cuarta semana, el corazén tubular con-
tinua creciendo en longitud, pero al estar fijado por am-
bos extremos en la cavidad pericardica, comienza a
flexionarse. La porcion cefélica del tubo cardiaco se
pliega en direccion ventral y caudal y hacia la derecha,
mientras que la porcion caudal (auricular) se desplaza
en direccion dorsal y craneal y hacia la izquierda. Este
plegamiento forma el asa cardiaca, que inicialmente tiene
forma de C y luego de S y se completa a finales de la
cuarta semana (Fig. 14.5. By C).

Durante la formacién del asa cardiaca van apare-
ciendo cuatro dilataciones alineadas, delimitadas por

constricciones. La evolucion posterior da origen al cora-
z6n de cuatro cavidades. Asi, la porcion auricular, prime-
ro extrapericardica, forma una auricula comun o tnica
que progresivamente se incorpora a la cavidad
pericardica. La unién auriculoventricular sigue siendo
estrecha y forma el canal auriculoventricular, que conec-
ta la auricula comuin con el ventriculo primitivo (Fig. 14.6).

El bulbo cardiaco es estrecho, excepto en su ter-
cio proximal. La porcion media del tubo denominada
cono arterial, forma los infundibulos de los ventriculos.
La parte distal del bulbo, representa el tronco arterioso,
que da origen a las arterias principales aorta y pulmonar.
Igualmente, la union entre el ventriculo y el bulbo
cardiaco, sefialada en su parte externa por el surco
bulboventricular, sigue siendo estrecha y se denomina
agujero interventricular primario.

De esta forma, el tubo cardiaco queda organizado
por regiones a lo largo de su eje craneocaudal, desde
la region troncoconal al ventriculo derecho, al
ventriculo izquierdo y a la region auricular, respectiva-
mente (Fig. 14.5).

Al completarse la formacion del asa cardiaca, el
tubo cardiaco comienza a formar trabéculas primitivas
en dos zonas perfectamente definidas, proximales y
distales al agujero interventricular primario. La porcion
auricular y las demas porciones del bulbo cardiaco con-
servan, por el momento, sus paredes lisas. El ventriculo
primitivo recibe el nombre de ventriculo izquierdo pri-
mitivo. De la misma manera, el tercio proximal
trabeculado del bulbo cardiaco se puede denominar
ventriculo derecho primitivo.

La porcion troncoconal del bulbo cardiaco, que
primero se encuentra del lado derecho de la cavidad
pericardica, se desplaza gradualmente hacia una posi-
cién mas medial. Este cambio de posicion es el resulta-
do de la formacion de dos dilataciones transversales de
la auricula unica, que sobresalen a cada lado del bulbo
cardiaco (14.5. D, Ey F).

Desarrollo del seno venoso
A medida que el extremo venoso del tubo cardiaco

se fusiona, y la auricula se incorpora a la cavidad
pericardica, los senos venosos se unen parcialmente y
mantienen dos prolongaciones laterales, conocidos como
cuernos. A mediados de la cuarta semana, el seno ve-
noso recibe sangre de los cuernos derecho e izquierdo.
Cada prolongacion, a su vez, recibe sangre de tres sis-
temas venosos importantes:

1. Vena vitelina u onfalomesentérica.

2. Vena umbilical.

3. Vena cardinal comtn (Fig.14.7).
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Fig. 14.5. Formacion del asa cardiaca. 8

Fig. 14.6. Corazon tubular en un corte sagital.
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Embriologia especial

Auricula
primitiva

vCp
VVIT

Seno
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Ventriculo
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Fig. 14.7. Etapas del desarrollo del seno venoso. (VCA): vena cardinal anterior; (VCP): vena cardinal posterior; (VU): vena

umbilical; (VVIT): vena vitelina; (VCC): vena cardinal comun.

Primero la auricula y el seno venoso se comuni-
can ampliamente, mediante el orificio senoauricular;
pero poco despugs, la entrada del seno se desplaza
hacia la derecha, esto se debe a los shunts de izquier-
da a derecha que ocurren en el sistema venoso duran-
te la cuarta y quinta semanas del desarrollo.

La vena umbilical derecha y la onfolomesentérica
izquierda se obliteran durante la quinta semana de de-
sarrollo, por lo que la prolongacion izquierda del seno
pierde importancia. Finalmente, la vena cardinal co-
mun izquierda se oblitera a las 10 semanas, y queda
solo la prolongacion izquierda del seno, la vena oblicua
de la auricula izquierda y el seno coronario.

Debido a los shunts de izquierda a derecha, la
prolongacion derecha del seno y las venas aumen-
tan marcadamente de calibre. La prolongacién de-
recha, que representa entonces la unica comunica-
cion entre el seno venoso original y la auricula, se
incorpora a la auricula derecha para formar la pa-
red lisa de esta. Su desembocadura, el orificio
senoauricular, esta limitado de cada lado por un plie-
gue valvular, las valvulas venosas derecha e izquier-
da. En direccion dorsocraneal estas valvulas se fu-
sionan y forman una prominencia denominada
septum spurium (Fig. 14.8).

Espacio
interceptovalvular

Septum
primum

Venas

Septum spurium pulmonares

Valvula venosa
derecha

Orificio sinoauricular

Vialvula venosa
izquierda

Fig. 14.8. Desarrollo de las valvulas venosas.

En un principio, las valvulas venosas son gran-
des, pero cuando la prolongacion derecha del seno
queda incorporada a la pared de la auricula, la valvu-
la venosa izquierda y el septum spurium se fusionan
con el tabique interauricular en desarrollo. La por-
cion superior de la valvula venosa derecha desapa-
rece por completo; la porcion inferior se desarrolla
en dos partes:

1. Valvula de la vena cava inferior (valvula de Vieussens).
2. Valvula del seno coronario (valvula de Eustaquio).
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Aspecto interno

Tabicamiento cardiaco

Este implica un complicado proceso de
remodelamiento y division de las cavidades cardiacas
primitivas, lo que da origen al corazon definitivo de cua-
tro cavidades (dos auriculas o atrios y dos ventriculos)
que funcionan durante toda la vida fetal y luego, con
pequefias modificaciones, durante la vida posnatal.

Debido a su complejidad, se analizan por separado
el tabicamiento en las distintas porciones del corazon pero
precisando que todos estos procesos ocurren de manera
mas o0 menos sincronica y en un periodo que abarca la
quinta y sexta semana del desarrollo, cuando el embrion
crece unos 10 mm en longitud, desde 5 mm, hasta 16 mm.

Mecanismos de tabicamiento
En el tabicamiento cardiaco se observan dos me-
canismos basicos diferentes, estos son:

1. El que consiste en la aparicion de dos estructuras
de tejido conectivo en el centro de la luz tubular
(como por ejemplo, canal auriculoventricular y
troncoconal), que crecen activamente y se fusio-
nan dividiendo la luz de forma total en dos canales
(Fig. 14.9. A). Este proceso de division en dos ca-
nales se puede realizar ademas, con una sola masa
de tejido que luego se expande hasta el lado opues-
to. En estas localizaciones, esas estructuras con-
tribuyen a la formacién de los tabiques
interauriculares e interventriculares (porcion
membranosa) (Fig. 14.9. B).

2. Otra manera por la cual se origina el tabique es por
la formacion de pliegues. En este caso, si una franja
estrecha de tejido en la pared de la auricula o del
ventriculo deja de crecer, mientras las areas a cada
lado de esta se expanden muy rapido, una cresta
estrecha se forma entre las dos porciones en expan-
sion (Fig. 14.9. Cy D). Cuando el crecimiento de las
porciones en expansion continua a cada lado de la
porcion estrecha, las dos paredes se acercan una a
la otra y eventualmente se unen, las cuales forman
un tabique. Este ultimo, nunca divide por completo la
luz original pero deja un canal u orificio estrecho co-
municante entre las dos porciones expandidas. Se
cierra por lo general de forma secundaria por tejidos
proliferantes provenientes de zonas vecinas. Este tipo
de tabique divide, de manera parcial, a las auriculas y
los ventriculos.
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Fig. 14.9. Formacion del tabique por la presencia de crestas
de crecimiento activo. A. Dos crestas opuestas. B. Una sola.
CyD. Formacion de la cresta entre dos porciones de la pared
cardiaca en expansion.

Tabicamiento auricular

El primer signo de tabicamiento auricular es, cuan-
do en la cuarta semana aparece una cresta o tabique
desde el techo de la auricula que crece hacia su luz.
Esta cresta es el septum primum (Fig. 14.10), el cual
se extiende hacia las almohadillas endocardicas situa-
das en el canal auriculoventricular.

El orificio situado, entre el borde inferior del septum
primum y las almohadillas endocardicas, recibe el nom-
bre de ostium primum. Posteriormente, por prolifera-
cion de las almohadillas endocardicas superior e infe-
rior el ostium primum se cierra (Fig. 14.10. Ay B). Al
tiempo en que ocurre y, antes que se complete el cierre,
en la porcion superior del septum primun aparecen
numerosos agujeros (fenestraciones) debido a un pro-
ceso de muerte celular (apoptosis). La coalescencia de
estas perforaciones forma el ostium secundum, el cual
asegura el libre flujo de sangre, desde la auricula dere-
cha primitiva, a la auricula izquierda primitiva (Fig. 14.10.
Cy D). Al aumentar la cavidad auricular derecha por la
incorporacion de la prolongacion sinusal, aparece un
nuevo tabique de forma semilunar, el septum secundum,
que por su forma nunca llega a la separacion completa
de las auriculas. Cuando la valvula venosa izquierda y
el septum spurium se fusionan con el lado derecho del
septum secundum, el borde concavo libre de este lti-
mo comienza a cubrir el ostium secundum. El orificio
dejado por el septum secundum se denomina foramen
oval. Cuando la parte superior del septum primum des-
aparece de forma gradual, la parte remanente se con-
vierte en la valvula del agujero oval, a través del cual la
sangre fluye desde la auricula derecha a la izquierda.
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Fig. 14.10. Diversas etapas del desarrollo del tabique interauricular.

Al producirse el nacimiento e iniciarse la respira-
cion, y con esta la circulacion pulmonar, la presion en la
auricula izquierda aumenta y, entonces, a diferencia de
la vida intrauterina, la valvula del agujero oval es pre-
sionada contra el septum secundum, produciéndose el
cierre fisiologico del agujero oval y separacion de las
auriculas derecha e izquierda. En algunos casos, la fu-
sion de los septum primun 'y secundum es incompleta,
y el agujero oval permanece permeable durante algun
tiempo hasta su cierre anatémico posterior.

Mientras la auricula derecha primitiva se agranda
por la incorporacion del cuerno derecho del seno venoso,
la auricula izquierda primitiva también se expande. Ini-
cialmente, una vena pulmonar embrionaria se desarrolla
como un brote posterior de la pared auricular izquierda, a
la izquierda del septum primum. Esta vena establece co-
nexion con las venas de brotes pulmonares en desarrollo.
Durante el desarrollo ulterior, la vena pulmonar y sus ra-
mas se incorporan en la auricula izquierda, las cuales for-
man la mayor parte de la pared lisa de la auricula del
adulto. Aunque al principio, una sola vena pulmonar entra
a la auricula izquierda, al final lo hacen cuatro venas
pulmonares que, de manera progresiva, son incorpora-
das en la pared auricular en expansion. Al completarse el
desarrollo del corazon, la auricula izquierda embrionaria
original esta representada por la orejuela auricular
trabeculada izquierda, mientras que su pared lisa se origi-

na de las venas pulmonares. En el lado derecho, la auricula
derecha embrionaria original se convierte en la orejuela
auricular trabeculada derecha que contiene los musculos
pectineos, y la pared lisa del sinus venarum se origina
del cuerno derecho del seno venoso.

Tabicamiento del canal auriculoventricular

El canal auriculoventricular es angosto y sigue un
trayecto oblicuo (de atras hacia delante y de arriba ha-
cia abajo).

Al final de la cuarta semana, por proliferacion de
las paredes endoteliales, en el canal auriculoventricular
se forman dos esbozos que crecen uno hacia el otro,
uno superior y otro inferior, que reciben el nombre de
almohadillas endocardicas auriculoventricualres. Al prin-
cipio, el canal auriculoventricular desemboca solo en el
ventriculo izquierdo primitivo, separado del bulbo
cardiaco por el reborde bulboventricular (Fig. 14.11).

Ademas de las almohadillas endocardicas supe-
rior e inferior, aparecen dos almohadillas auriculares
laterales en los bordes derecho e izquierdo del canal.
Las almohadillas superior e inferior, mientras tanto, se
proyectan ulteriormente en la luz y se fusionan, dando
como resultado una division completa del canal en orifi-
cios auriculoventriculares derecho e izquierdo, al final
de la quinta semana.
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Canal auriculoventricular
primitivo

Fig. 14.11. Formacion del tabique en el
canal auriculoventricular.

Las almohadillas endocardicas auriculoventricu-
lares tienen gran importancia, ya que ademas de parti-
cipar en el tabicamiento del canal auriculoventricular,
también contribuyen a completar los tabicamientos au-
ricular y ventricular.

Vilvulas auriculoventriculares

Se originan como proyecciones hacia el interior de
los orificios auriculoventriculares derecho e izquierdo,
por el aporte, tanto de las almohadillas endocardicas
fusionadas, como del tejido mesenquimatoso subyacen-
te del endocardio (Fig. 14.12).

Tejido mesenquimal
denso

Vilvulas
auriculoventriculares

Luz del ventriculo

Cordon
muscular

Cuerdas
tendinosas

Miocardio Musculo

papilar

Fig. 14.12. Formacion de las valvulas auricoloventriculares y
de las cuerdas tendinosas.

Posteriormente, estas estructuras se modifican
debido a la corriente sanguinea y quedan formadas las
valvas que, de inicio, permanecen unidas a la pared
ventricular por cordones musculares, luego degeneran
y son reemplazados por tejido conectivo denso. De esta
forma, las valvas quedan constituidas por un nucleo de
tejido conectivo cubierto por endocardio y conectadas
a la pared ventricular por los musculos papilares, por
medio de las cuerdas tendinosas. Por esto, dos valvas
en forma de hojas conforman la valvula bictspide o mitral
(por su semejanza con la mitra) en el orificio
auriculoventricular izquierdo, y tres valvas en el orificio
auriculoventricular derecho forman la valvula tricuspide.

Tabicamiento del tronco arterioso y del cono

o0 bulbo cardiaco

La porcidn superior del bulbo cardiaco, que tam-
bién recibe el nombre de porcion troncoconal, y que
estd en comunicacion con los arcos arteriales aorticos
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en desarrollo, mediante el saco aortico, presenta tam-
bién un proceso de tabicamiento.

En el interior de la porcion troncoconal, durante la
quinta semana, aparecen dos engrosamientos longitudinales,
las crestas bulbares. Estas descansan, una en la pared su-
perior derecha y la otra en la pared inferior izquierda. La
cresta bulbar superior derecha crece distalmente y a la
izquierda, y la cresta inferior izquierda lo hace distalmente
y hacia la derecha. Cada una de estas describe un trayec-
to en forma de S, pero una en oposicion a la otra, de forma
tal que, al crecer hacia la luz y fusionarse, originan un tabi-
que bulbar, denominado tabique aértico pulmonar, con una
trayectoria en espiral (Fig. 14.13).

De esta manera, la parte distal de la porcion
troncoconal queda dividida en dos conductos enrollados
entre si, que seran respectivamente el tronco arterial
adrtico y el tronco pulmonar (Fig. 14.13. C).

Tabique bulbar
Cuarto arco aortico

Sexto arco
Tronco arterial aortico

pulmonar Tronco arterial

aortico

Fig. 14.13. Tabicamiento del tronco arterioso.



Cuando las crestas aparecen en el tronco arterioso,
crestas similares se desarrollan a lo largo de las pare-
des dorsales derecha y ventral izquierda del bulbo
cardiaco. Estas crecen una hacia la otra y distalmente
para unirse con el tabique aorticopulmonar. Cuando las
dos crestas bulbares se han fusionado, el tabique divide
al bulbo en una porcion anterolateral (infundibulo del
ventriculo derecho) y una porcion posteromedial
(infundibulo del ventriculo izquierdo), que son los tractos
de salida de ambos ventriculos (Fig. 14.14).

Crestas bulbares

Almohadilla
endocardica

Ventriculo derecho Ventriculo

Canal auriculoventricular tzquierdo
Fig. 14.14. Tabicamiento del tronco arterioso en un corte
frontal, visto por su cara ventral.

Los dos conductos formados quedan comunica-
dos por su extremo distal del modo siguiente: el tronco
adrtico comunica con el cuarto arco izquierdo, mientras
que el tronco pulmonar, lo hace con el sexto arco. Los
conductos adrtico y pulmonar, por su extremo proximal,
una vez que se hayan originado los ventriculos definiti-
vos, quedan comunicados de la forma siguiente: el con-
ducto adrtico con el ventriculo izquierdo y el pulmonar,
con el ventriculo derecho. Es comprensible el trayecto
en espiral que presenta el tabique troncoconal, si se tie-
ne en cuenta que el conducto que sale del ventriculo
izquierdo debe pasar por encima del que sale del
ventriculo derecho y se conecta con el derivado del
cuarto arco izquierdo.

Casi, al terminarse el tabicamiento del tron-
co, aparecen unos abultamientos por proliferacion
del mesénquima en los rebordes principales de la pared,
y se asigna uno de cada par a los canales adrtico y
pulmonar. Después de fusionadas estas tumefacciones,
aparece un tercer tubérculo para cada canal. Luego se
excavan en su cara superior y asi quedan estructuradas
las valvulas semilunares (Figs. 14.15y 14.16).

Almohadilla fi
troncal -
derecha

Mesénquima

Almohadilla troncal menor de la valvula

Aorta

Arteria pulmonar

Fig. 14.15. Cortes transversales del tronco arterioso al nivel
de las valvulas semilunares en desarrollo.

Fig. 14.16. Proceso de excavacion en el desarrollo de las
valvulas semilunares, en cortes longitudinales.

Tabicamiento ventricular

La porcion proximal dilatada del bulbo y el
ventriculo primitivo participan en el origen de los
ventriculos definitivos (Fig. 14.17. A). Al término de la
cuarta semana, los dos ventriculos comienzan a expan-
dirse, y el primer indicio del comienzo del tabicamiento
interventricular es la presencia, en la superficie externa
del corazon en desarrollo, del surco bulboventricular que
indica aproximadamente el limite, entre la porcion
proximal del bulbo y el ventriculo primitivo. La presen-
cia de este surco sefiala el sitio donde, en el interior del
corazon, se esta formando el tabique interventricular.
El crecimiento ventricular se produce por un crecimiento
continuo del miocardio en su parte externa y por una
formacion de diverticulos y trabéculas en su parte in-
terna (Fig. 14.17. By C).

El tabique interventricular muscular comienza a
desarrollarse por plegamiento del piso ventricular, que
crece en direccion cefélica hacia las almohadillas
endocardicas; sin embargo, no llega a unirse y deja un
orificio en la porcion superior, denominado agujero
interventricular. Este tabique interventricular primitivo
origina la porcién muscular del tabique interventricular
definitivo. El orificio interventricular se cierra mas tar-
de por la llamada porcién membranosa del tabique
interventricular, en cuya formacion intervienen elemen-
tos provenientes de:

1. La almohadilla endocardica inferior.

2. Del borde troncoconal o tabique aértico pulmonar.

3. Del mesénquima proveniente de la porciéon muscu-
lar del tabique interventricular.
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Fig. 14.17. Tabicamiento interventricular.

Incidencia geneticomolecular
del desarrollo cardiaco

Para la comprension del desarrollo normal y anormal
del corazon, se requiere del conocimiento de los procesos
morfogenéticos celulares y moleculares que intervienen
en la formacion del mesodermo cardiogénico durante la
gastrulacion, la diferenciacion regional, los plegamientos y
en el tabicamiento del corazon en desarrollo. Los estu-
dios experimentales en embriones de pollos y ratones,
asi como las inferencias de estudios de las manifesta-
ciones clinicas en malformaciones humanas y avances
mas actuales geneticomoleculares proveen una gran
base de informacion en el desarrollo del sistema
cardiovascular humano.

Se describen tres tipos de factores de transcrip-
cion cardiacas (Nkx-2, MEF-2 y d-Hand y e-Hand),
todos caracterizados por bloquear el desarrollo del co-
razon en el estadio de formacion del asa cardiaca. Asi,
el primer indicador molecular del desarrollo asimétrico
del tubo cardiaco es el cambio en la expresion del fac-
tor de transcripcion e-Hand, desde ambos lados al lado
izquierdo de la porcion caudal del tubo cardiaco. El d-
Hand es expresado principalmente en el primordium
del ventriculo derecho. Las moléculas tipo Hand es posi-
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ble que desempeiien su funcion al trasladar la informa-
cion de las moléculas de senales asimétricas a las célu-
las, cuyo comportamiento posterior resulta en la forma-
cion y determinacion de la asimetria del asa cardiaca.
Por ultimo, se ha demostrado que el proceso de forma-
cion del asa cardiaca se debe a una propiedad intrinse-
ca del desarrollo del tubo cardiaco, mediante factores
muy variados, como son: microtiibulos, agrupaciones de
actina dispuestas con asimetria, presion del gel cardiaco
y cambios en la forma de células miocardicas indivi-
duales.

El factor de transcripcion Nkx2-5 (también deno-
minado CSX) el cual especifica el area cardiogénica,
es importante para el tabicamiento y desarrollo del sis-
tema de conduccion. E1 TBXS es otro factor de trans-
cripcion que se une al ADN expresado mas tardia-
mente que el Nkx2-5, y que realiza funciones en el
tabicamiento. Ademas, el gen morfogenético 6seo
2 (BMP-2), miembro de la familia del factor de creci-
miento TGF-B, es expresado en el endodermo subya-
cente al mesodermo cardiaco; es probable que este gen
induzca y mantenga la expresion de Nkx2-5 para esta-
blecer el area cardiogénica.

La cadena pesada de miosina auricular (AMHC1),
se expresa de manera selectiva en las células auricula-
res en etapas iniciales, y se restringe solo a la auricula



primitiva. En contraste, otra cadena pesada de miosina
ventricular (VMHCI1), se expresa por todas las células
del mesodermo cardiogénico en diferenciacion, aunque
finalmente esta solo restringida a los ventriculos en de-
sarrollo. El acido retinoico ha mostrado, de manera ex-
perimental, que causa “atrializacion” o “caudalizacioén”
del tubo cardiaco primitivo, por lo que la vitamina A esta
implicada en la regulacion del desarrollo del miocardio.

Papel de la cresta neural

En la actualidad se conoce, que los componentes
del tabique troncoconal son derivados de la cresta neural
de un area especifica del futuro mielencéfalo (Fig. 14.18).
Estas células cardiacas de la cresta neural se diferen-
cian como células ectomesenquimales que invaden las
tumefacciones troncoconales después de migrar a tra-
vés de los arcos bronquiales tercero, cuarto y sexto.
Ademas de formar tejido conectivo y musculo liso del
tabique troncoconal, estas células dan lugar a las
neuronas posganglionares parasimpaticas del corazon
(ganglio cardiaco).

Migracion
de las células
de la cresta neural

Tubo neural

Tronco
arterioso

Bulbo
cardiaco

Aorta
descendente

Arteria
vitelina
Arteria
umbilical

5 - 6 semanas

Leyenda

1,2, 3, 4 y 6: arcos bronquiales

Fig. 14.18. Se observa la migracion de las células de la cresta
neural.

Una evidencia de la migracion alterada de células
desde las crestas neurales es, la asociacion frecuente de
anomalias cardiacas con defectos de los arcos faringeos,
por ejemplo: el CHARGE (coloboma del ojo; heart; ano-

malia del corazon; atresia coanal; retardo y anomalias
genitales y del ear, oido). El CATCH-22 (defectos
cardiacos; facies anormal; hipoplasia timica; clefi palate,
paladar hendido; hipocalcemia; y una delecion variable
en el cromosoma 22q 11 y sindrome de Digeorge).

Otras malformaciones estan relacionadas también
con las células derivadas de la migracion de la cresta
neural como son:

1. Transposicion de los grandes vasos.

2. Estenosis tricuspidea.

3. Hipoplasia del cuarto arco adrtico derecho.

4. Defectos del tabicamiento ventricular, relacionados
con la ausencia o hipoplasia de las tumefacciones
troncoconales.

5. Tetralogia de Fallot.

A pesar de los avances alcanzados en este cam-
po, aun existen retos para los cientificos, para relacio-
nar las actividades de factores reguladores relevan-
tes, especificamente en los mecanismos de formacion
del asa, tabicamientos, diferenciacion de las valvulas
y diferenciacion de la funcién miocardica, asi como
describir con suficientes detalles las secuencias
epigenéticas, que pueden ser aplicables para las modi-
ficaciones terapéuticas en las enfermedades cardiacas
humanas.

Desarrollo vascular

El sistema circulatorio primitivo consta de vasos
arteriales y venosos, ademas del corazon.

Sistema arterial

Los vasos arteriales son los que conducen la san-
gre que sale del corazon (Fig. 14.19).

Arteria intersegmentaria
Aorta dorsal

Arcos aorticos
(11 111)

Arteria
cardtida
interna

Vena y arteria | Saco aortico
umbilical
Arteria vitelina
Fig. 14.19. Principales arterias intraembrionarias y extraem-
brionarias de un embrién en la cuarta semana.
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Arcos adrticos

Intervienen en el origen de los vasos arteriales
mas importantes. Los arcos adrticos se forman du-
rante la cuarta y quinta semanas del desarrollo, cada
uno estd acompafiado por un nervio craneal y una ar-
teria. A estas arterias, por su forma y por estar rela-
cionadas con los arcos faringeos se les denomina ar-
cos aorticos y surgen del saco adrtico, que es la parte
mas distal y dilatada del tronco arterioso (Fig. 14.20),
terminan o comunican con las aortas dorsales estable-
ciéndose, de esta manera, una comunicacion entre el

Aorta dorsal

Saco adrtico

C

Fig.14.20. Formacion de los arcos arteriales aorticos.
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saco aortico y las aortas dorsales. A través de estas
estructuras sale la sangre del corazén tubular hacia
las aortas dorsales.

En cuanto a la aparicion de los arcos adrticos se
pueden citar algunas caracteristicas:

1. No todos los arcos adrticos aparecen al mismo tiem-
po, sino paulatinamente y en sentido cefalocaudal,
es decir, tienen un desarrollo asincronico.

2. Los arcos arteriales desaparecen de forma escalo-
nada, de manera tal que, cuando el tercer arco se
esta formando, el primero ya ha iniciado el proceso
de involucion.

3. El quinto arco no se forma o lo hace de manera incom-
pleta y después sufre regresion, por lo cual se consi-
deran cinco pares denominados: I, II, III, IV y VL.

4. Los arcos mas importantes por su evolucion defi-
nitiva y contribucion al patron vascular definitivo
son: el III (carotideo), el IV (aodrtico) y el VI
(pulmonar).

5. No todos los arcos adrticos intervienen en las trans-
formaciones definitivas complejas, sino que sus re-
manentes originan directamente vasos arteriales
especificos, como el primer y segundo arcos.

La division del tronco arterioso por el tabique
aorticopulmonar divide al canal de salida del corazon
en la aorta ascendente y la arteria pulmonar. El saco
aortico forma los cuernos derecho e izquierdo, los cua-
les después dan lugar a la arteria braquiocefalica y al
segmento proximal del cayado de la aorta, respectiva-
mente (Fig. 14.21. By C).

Arteria carotida

Aeria cartid interna izquierda
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izquierda
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izquierda

Restos de la aorta
dorsal derecha C

Arteria aorta
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Fig. 14.21. Desarrollo y evolucion de los arcos aorticos y las aortas dorsales.
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Las aortas dorsales presentan dos modificaciones
que se asocian con la evolucion ulterior del sistema
vascular, estas son:

1. La primera consiste en la fusion que se produce en
su porcion caudal, en sentido caudocefalico, sin al-
canzar nunca el nivel de los arcos adrticos. Esta
fusion llega casi hasta la séptima arteria
intersegmentaria. De esta forma, queda una aorta
dorsal Uinica, medial, fusionada, la aorta descenden-
te, y dos porciones cefalicas no fusionadas que se
extienden, desde cerca de la arteria intersegmen-
taria, hasta el nivel del tercer arco arterial adrtico
(Fig. 14.21. By C).

2. La segunda modificacion consiste en que, simulta-
neamente con el desarrollo que alcanza el tubo
neural, cada aorta dorsal crece en sentido cefalico
por delante del nivel de los arcos aorticos y origina
las arterias cardtidas internas (Fig. 14.21. Ay B),
las cuales, al desaparecer los dos primeros arcos
adrticos, quedan conectadas al tercer arco adrtico
de cada lado.

Como se observa, los arcos aodrticos inicialmente
presentan una disposicion simétrica bilateral, pero pronto
evolucionan y se advierten modificaciones que cambian,
de manera considerable, la disposicion del sistema
arterial a ese nivel. Estas modificaciones son:

1. A finales de la cuarta semana, la mayor parte del
primer arco aortico ha desaparecido, solo persiste
una pequefia porcion para formar la arteria maxilar.

2. El segundo arco adrtico muy pronto también des-

aparece casi en su totalidad, pero sus porciones re-
manentes originan las arterias infrahioideas y las
del estribo o estapédicas.
En esta misma semana, el tercer arco adrtico es
grande, mientras el cuarto y el sexto estan en pro-
ceso de formacion. La arteria pulmonar primitiva
ya se puede observar aun antes de completarse la
formacion del sexto arco.

3. A'los 29 dias, los arcos adrticos primero y segundo
ya han desaparecido completamente. Los tercero,
cuarto y sexto son grandes (Fig. 14.21), estos ulti-
mos ya se contintian con el tronco pulmonar. Con el
desarrollo posterior, el sistema de los arcos adrticos
va perdiendo su forma simétrica original y adquie-
ren su forma definitiva, es decir, pasa del sistema
arterial embrionario, al sistema adulto y adquiere su
forma definitiva.

4. El tercer arco adrtico o carotideo forma la arteria
carotida primitiva y, la primera parte, de la arteria
carotida interna. Hay que recordar que el resto de

dicha arteria se deriva de la porcion craneal de la
aorta dorsal, y la arteria car6tida externa procede
de un brote del tercer arco aortico.

5. El cuarto arco adrtico persiste en ambos lados, pero

su diferenciacion es diferente en cada lado; en el
izquierdo, forma parte del cayado de la aorta entre
las arterias carétida primitiva izquierda y la arteria
subclavia izquierda. En el lado derecho forma el
segmento mas proximal de la arteria subclavia de-
recha, cuyo segmento distal esta formado por una
porcion de la aorta dorsal derecha y la séptima ar-
teria intersegmentaria.

. El quinto arco adrtico no se forma o lo hace de

manera incompleta y luego sufre regresion.

. El sexto arco adrtico o pulmonar, emite una rama

importante al primordio pulmonar en desarrollo. Del
lado derecho su porcion proximal se convierte en el
segmento proximal de la arteria pulmonar derecha.
La porcion distal de este arco pierde su conexion
con la aorta dorsal y desaparece. Del lado izquier-
do, su porcién proximal se convierte en el segmento
proximal de la arteria pulmonar izquierda y su por-
cion distal persiste durante la vida intrauterina como
el conducto arterioso, que permite desviar hacia la
aorta, la sangre proveniente del ventriculo derecho,
este conducto arterioso se cierra después del naci-
miento, transformandose en ligamento arterioso.

Otros cambios se afiaden a los ya descritos en el

sistema de arcos aorticos, estos son:
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La aorta dorsal, entre la entrada del tercer y cuarto
arco adrtico, conocido como conducto carotideo, se
oblitera.

La aorta dorsal derecha desaparece, entre el origen
de la séptima arteria intersegmentaria y la unién con
la aorta dorsal izquierda (Fig. 14.21. D).

3. El plegamiento cefélico, el crecimiento del cerebro

4.

y la elongacion del cuello, empujan al corazon hacia
la cavidad toracica. De aqui que las arterias carotida
y braquiocefalica se alarguen de manera conside-
rable. Como resultado ulterior de este desplazamiento
caudal, la arteria subclavia izquierda, fijada
distalmente en el brote del brazo, desplaza su punto
de origen de la aorta al nivel de la séptima arteria
intersegmentaria, a un punto mas alto que se va
incrementando hasta que se acerca al origen de la
arteria carotida primitiva izquierda.

Como resultado del desplazamiento caudal del co-
razon y la desaparicion de varias porciones de los
arcos aorticos, el recorrido de los nervios recurren-
tes laringeos se torna diferente en los lados derecho



e izquierdo. Al principio, estos nervios ramas del ner-
Vio vago, inervan a los sextos arcos branquiales. Cuan-
do el corazon desciende, estos se disponen alrededor
de los sextos arcos adrticos y ascienden de nuevo a
la laringe, lo cual provoca sus trayectorias recurren-
tes. Del lado derecho, cuando la parte distal del sex-
to arco aortico y el quinto arco adrtico desaparecen,
el nervio laringeo recurrente derecho se traslada ha-
cia arriba y se sitia alrededor de la arteria subclavia
derecha. Del lado izquierdo, el nervio no se traslada
hacia arriba, ya que la parte distal del sexto arco aortico
persiste como conducto arterioso, el cual origina el
ligamento arterioso después del nacimiento.

Arterias vitelinas y umbilicales

Las arterias vitelinas son vasos pares que suplen
al saco vitelino, luego se fusionan de manera gradual y
forman las arterias en el mesenterio dorsal del intesti-
no. En el adulto estan representadas por las arterias del
tronco celiaco, la mesentérica superior y la mesentérica
inferior, las cuales irrigan derivados del intestino ante-
rior, medio y posterior, respectivamente.

Las arterias umbilicales son vasos pares, inicial-
mente ramas ventrales de las aortas dorsales, que van
hacia la placenta en asociacion estrecha con la alantoides
(Fig. 14.19). Durante la cuarta semana, sin embargo,
cada arteria adquiere una conexion secundaria con la
rama dorsal de la aorta, la cual forma la arteria iliaca
primitiva, y pierde su conexion original inicial. Después
del nacimiento, las porciones proximales de las arte-
rias umbilicales persisten como arterias iliacas inter-
nas y vesicales superiores, las partes distales se
obliteran y originan los ligamentos umbilicales medios.

Sistema venoso
Desde las etapas tempranas del desarrollo embrio-
nario, en la quinta semana se pueden distinguir tres sis-
temas venosos principales:
1. Sistema de las venas vitelinas u onfalomesentéricas,
que llevan sangre del saco vitelino al seno venoso.
2. Sistema de las venas umbilicales, que se originan en
las vellosidades corionicas y transportan sangre
oxigenada al embrion.
3. Sistemas de las venas cardinales, que drenan la san-
gre de todo el cuerpo del embrion (Fig. 14.22).

Aproximadamente, en la etapa que inicia su fun-
cionamiento el sistema cardiovascular del embrion, des-
embocan en el seno venoso los tres sistemas venosos
principales sefialados.
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Fig. 14.22. Principales venas intraembrionarias y extraembrio-
narias de un embrion en la cuarta semana.

Venas vitelinas u onfalomesentéricas

El sistema de las venas vitelinas esta integrado por
las venas vitelinas u onfalomesentéricas derecha e iz-
quierda, que tienen su origen en los plexos venosos del
mesodermo esplacnico, de las paredes laterales del saco
vitelino. Estas venas, al entrar al cuerpo embrionario,
pasan a cada lado del conducto onfalomesentérico y lle-
gan al intestino medio, dando origen al plexo venoso vitelino
que se dispone alrededor del duodeno en desarrollo, des-
de aqui atraviesan el sepfum transverso hasta drenar
en los cuernos izquierdo y derecho del seno venoso
(Fig. 14.23. A). En el tabique transverso, el rapido creci-
miento de los cordones celulares hepaticos provoca la rup-
tura de parte del plexo venoso vitelino, de esta manera se
forman pequefios vasos que quedan atrapados entre los
cordones hepaticos y originan los sinusoides hepaticos.

Las porciones proximales de las venas vitelinas, por
encima del tabique transverso, y que llevan la sangre del
higado en desarrollo a las prolongaciones del seno veno-
so, reciben el nombre de conductos hepatocardiacos; en
su evolucion solo persiste el conducto hepatocardiaco
derecho, que forma la porcion proximal de la vena cava
inferior, mientras que el conducto hepatocardiaco izquierdo
desaparece (Fig. 14.23. By C).

Laporcion distal del plexo vitelino que rodea al duo-
deno presenta una evolucion mas compleja; la sangre
pasa, de la porcion distal de 1a vena vitelina izquierda, a la
porcion de la vena vitelina derecha que penetra en el
higado; originandose un tronco venoso oblicuo enrollado
alrededor del duodeno, que recibe el nombre de vena porta.

Las venas mesentérica superior y la esplécnica,
que reciben a su vez a la mesentérica inferior, desem-
bocan en la vena vitelina izquierda. Mas tarde, al irse
cerrando el conducto onfalomesentérico, desaparecen
las porciones mas distales de las venas vitelinas.
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Venas umbilicales o alantoideas

Este sistema esta compuesto por las venas
umbilicales derecha e izquierda, que se originan en los
capilares venosos de las vellosidades corionicas, las
cuales pasan por el interior del pediculo de fijacion y
penetran en el cuerpo embrionario caudalmente con
respecto a las venas vitelinas. Al incorporarse al cuer-
po embrionario, siguen un trayecto lateral con relacion
a las venas vitelinas, atraviesan el tabique o septum
transverso hasta llegar también a los cuernos del seno
Venoso.

El esbozo hepatico, que durante su desarrollo ha
incorporado a los plexos vitelinos, hace que las venas
umbilicales se pongan en comunicaciéon con los
sinusoides hepaticos (Fig. 14.23). La parte proximal de
ambas venas umbilicales y el resto de la vena umbilical
derecha desaparecen. Como consecuencia de lo ante-
rior, la sangre oxigenada proveniente del corion pasa a
través de la vena umbilical izquierda hasta el higado y
contintia por el conducto hepatocardiaco derecho hacia
la prolongacion derecha (cuerno) del seno venoso.

Elincremento de la circulacion placentaria produ-
ce una comunicacion directa, entre la vena umbilical

vitelinos y umbilicales.

izquierda y el conducto hepatocardiaco derecho, el con-
ducto venoso. Este vaso no se comunica con el plexo
sinusoidal del higado. Después del nacimiento se
obliteran la vena umbilical izquierda y el conducto ve-
noso, los cuales forman el ligamento redondo del higado
(ligamentum teres hepatis) y el ligamento venoso
(ligamentum venosum) respectivamente.

Venas cardinales

El sistema de las venas cardinales se considera el
de mayor complejidad en el embrion, tiene gran impor-
tancia ya que es el principal sistema de drenaje venoso
embrionario, en su conformacién se encuentran:

1. Las venas cardinales anteriores, una a cada lado,
que conducen la sangre proveniente de la extremi-
dad cefélica.

2. Las venas cardinales posteriores, que conducen
sangre del resto del cuerpo.

3. Las venas cardinales comunes derecha e izquierda,
originadas por la fusion de las venas cardinales an-
terior y posterior de cada lado, y que forman un
corto conducto (de Cuvier) que drena en las pro-
longaciones del seno venoso (Fig. 14.24).
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Ademas de las descritas, otros subsistemas
venosos aparecen entre la quinta y la séptima semana,
dispuestos en diferentes niveles con relacion al eje
longitudinal del cuerpo, estos son:

1. Las venas subcardinales que reciben la mayor par-
te de la sangre de los rifiones.

2. Las venas sacrocardinales que reciben la sangre de
las extremidades inferiores.

3. Las venas supracardinales que tienen vinculo con
la pared del cuerpo por medio de las venas
intercostales.

En la formacion del sistema cava definitivo se pro-
ducen numerosos cambios estructurales y funcionales,
fundamentalmente las anastomosis de izquierda a dere-
cha, asi:

1. La vena braquiocefalica izquierda se forma por la
anastomosis, entre las venas cardinales anteriores que
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drenan la sangre del lado izquierdo de la cabeza y
extremidad superior izquierda hacia la derecha.

2. La vena intercostal superior izquierda proviene de la
porcion proximal de la vena cardinal posterior y reci-
be sangre del segundo y tercer espacio intercostal.

3. La vena cava superior se origina por la union de la
vena cardinal comutn derecha y la porcion proximal
de la vena cardinal anterior derecha.

4. La vena renal izquierda se forma por la anastomo-
sis entre las venas subcardinales.

5. La vena gonadal izquierda se forma por la porcion
distal de la vena subcardinal izquierda, el resto des-
aparece.

6. El segmento renal de la vena cava inferior se origi-
na de la vena subcardinal derecha.

7. La vena iliaca primitiva izquierda se forma por la
anastomosis entre las venas sacrocardinales.



8. El segmento sacrocardinal de la vena cava inferior
se origina de la vena sacrocardinal derecha. Cuan-
do el segmento renal de la vena cava inferior se
conecta con el segmento hepatico, que deriva de la
vena onfalomesentérica derecha, la vena cava in-
ferior esta completa y formada, entonces, por un
segmento hepatico, uno renal y otro sacrocardinal.

9. La vena acigos: las venas supracardinales se tor-
nan mas importantes cuando se obliteran la porcion
principal de las venas cardinales posteriores. Las
venas intercostales derechas de la cuarta a la un-
décima drenan en la vena supracardinal derecha, la
cual, junto con una porcion de la vena cardinal pos-
terior, forma la vena acigos.

10. La vena hemiacigos: del lado izquierdo, las venas
intercostales de la cuarta a la séptima desembocan
en la vena supracardinal izquierda, la que drena en
la vena acigos y recibe el nombre de hemiacigos.

Vasos coronarios

La primera evidencia del desarrollo de los vasos
coronarios, es la aparicion de estructuras de islotes san-
guineos situados justo debajo del epicardio en el surco
del corazon en desarrollo, al comienzo de la quinta se-
mana. Al final de la quinta y la sexta semanas, los plexos
capilares que se desarrollan desde estos focos forman,
tanto conexiones con las venas coronarias que son bro-
tes del seno coronario, como con las arterias coronarias
que estan creciendo desde la aorta. En realidad, las ar-
terias coronarias no brotan directamente de la aorta,
sino mas bien desde un par de ramas aorticas especia-
les, los senos aorticos izquierdo y derecho, que emergen
desde la aorta, justo por encima de los dos implantes de
la valvula semilunar. Se considera por muchos, que los
plexos capilares en desarrollo al nivel del surco inducen
la formacion de las venas y arterias coronarias.

Circulacion fetal

Durante el periodo prenatal, la sangre oxigenada
procedente de la placenta contiene alrededor de 80 %
de oxigeno como maximo, es conducida a través de la
vena umbilical, que pasa cerca del higado al conducto
venoso y de ahi directamente hacia la vena cava infe-
rior. Una pequefia parte de esta sangre oxigenada entra
en los sinusoides hepaticos, donde se mezcla con la san-
gre de la circulacion portal, formando un primer sitio de
mezcla de sangre oxigenada y no oxigenada. El flujo de
sangre umbilical que pasa por estos sinusoides, se regu-
la por un mecanismo de esfinter en el conducto venoso,
cerca del limite con la vena umbilical (Fig. 14.25).
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Fig. 14.25. Circulacion sanguinea fetal. Los nimeros roma-
nos indican los sitios de mezcla de la sangre.

La vena cava inferior ya contiene sangre no oxige-
nada de la region caudal del feto y recibe también las
venas hepaticas, mientras el conducto venoso se ha uni-
do a la rama izquierda de esta. Por tanto, la sangre en la
parte superior de la vena cava inferior es algo menos
oxigenada que la de la vena umbilical. Al llegar a la auricula
derecha, la sangre es dirigida casi en su totalidad, direc-
tamente hacia el foramen oval, esto sucede debido a la
posicion de la valvula de la vena cava inferior, que permi-
te que la corriente del flujo de sangre se dirija hacia esa
zona situada frente a la entrada de la cava inferior. Aqui,
el borde superior del foramen oval, representado por el
borde inferior libre del septum secundum (crista
dividens) separa la sangre de la vena cava inferior en
dos corrientes desiguales; la mayor de estas pasa direc-
tamente hacia la auricula izquierda, donde se mezcla con
la escasa sangre no oxigenada de las venas pulmonares
(cuya cantidad aumenta con el desarrollo), luego pasa al
ventriculo izquierdo. La otra corriente de sangre oxige-
nada, mas pequefia, se queda en la auricula derecha, donde
se mezcla con la sangre no oxigenada que vuelve por la
vena cava superior, y luego pasa al ventriculo derecho.

La sangre proveniente de la vena cava inferior
que pasa a la auricula izquierda, en su mayor parte es
no mezclada, mientras que la corriente pequefia de la
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sangre oxigenada de la vena cava inferior que pasa al
ventriculo derecho esta mezclada con una cantidad
mucho mayor de sangre no oxigenada proveniente de
la vena cava superior, finalmente la sangre del ventriculo
derecho sale hacia el tronco pulmonar. Una pequeia
cantidad de esta (se incrementa con el desarrollo), va
hacia los pulmones pero, como la resistencia de los va-
sos pulmonares durante la vida intrauterina es alta, el
volumen principal de esta sangre pasa directamente por
el conducto arterioso hacia la aorta descendente, donde
se mezcla con la sangre de la aorta proximal.

En esta etapa antes del nacimiento, la sangre del
ventriculo izquierdo, con un mayor contenido en oxigeno
que en el derecho, pasa al tronco adrtico y se distribuye
principalmente en las arterias de la cabeza, cuello y ex-
tremidades superiores. Por tanto, estas regiones presen-
tan una posicion de privilegio relativo, comparada con las
regiones caudales del cuerpo en relacion con la sangre
oxigenada. Por eso, las arterias coronarias y carotidas,
que son las primeras ramas de la aorta ascendente, per-
miten que el miocardio y el cerebro reciban sangre con la
mayor cantidad de oxigeno. La sangre del ventriculo iz-
quierdo, que no pasa a la caroétida o al tronco de la
subclavia, se dirige a la aorta descendente y se mezcla
con la sangre poco oxigenada que proviene del ventriculo
derecho a través del conducto arterioso.

Como resultado, la sangre de la aorta descenden-
te es cada vez mas pobre en oxigeno y, poco después
de ser distribuida a las visceras abdominales y pélvicas,
resto del cuerpo y miembros inferiores, pasa a las arte-
rias umbilicales, que en esta etapa son la continuacion
principal de las arterias iliacas internas fetales, las cua-
les llegan a la placenta hasta las vellosidades coridnicas
donde es nuevamente oxigenada.

Hasta aqui se ha visto que, durante el trayecto
desde la placenta hasta los 6rganos, la concentracion
de oxigeno en la sangre de la vena umbilical disminuye
progresivamente al mezclarse con sangre no oxigenada
a su paso por diferentes lugares del cuerpo del embrion
y del feto. Estos sitios de mezcla se pueden resumir de
la forma siguiente:

1. En el higado, por mezcla con la sangre proveniente
del sistema porta.

2. En la vena cava inferior, que contiene sangre no oxi-
genada proveniente de las extremidades inferiores.

3. En la auricula derecha, al mezclarse con sangre que
llega de la cabeza y de los miembros superiores.

4. En la auricula izquierda, por mezcla con sangre de
los pulmones en desarrollo.

5. En el sitio de unidn, del conducto arterioso con la
aorta descendente.
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Cambios en la circulacion posnatal

Pocos minutos después del nacimiento, debido a la
interrupcion de la circulacion placentaria y el comienzo
de la respiracion pulmonar, se producen modificaciones
del sistema cardiovascular que garantizan una distribu-
cion circulatoria posnatal, fundamental para la vida del
recién nacido.

Uno de los cambios dramaticos al momento del
nacimiento es la respiracion, por lo que el volumen de
sangre que fluye por los vasos pulmonares a partir de
ese momento aumenta rapidamente, produciendo un
incremento de la presion sanguinea en la auricula iz-
quierda. Al mismo tiempo que disminuye la presion en
la auricula derecha, al interrumpirse la circulacion
placentaria, de tal modo, el incremento de presion en
la auricula izquierda hace que el septum primum se
una fuertemente al septum secundum, produciendo el
cierre funcional del agujero oval.

Al nacimiento, el peso del miocardio de cada
ventriculo es casi el mismo pero, poco después, hay una
proporcion a favor del ventriculo izquierdo. Esto se debe
a los cambios circulatorios que ocurren después del
nacimiento que alteran la cantidad de trabajo realizado
por los ventriculos. Mientras que los cambios fisiologi-
cos en la circulacion fetal al nacer son rapidos ya que
se desarrollan en minutos, horas o dias, los cambios
anatomicos por la obliteracion de los vasos son lentos y
probablemente pueden ocupar hasta seis meses.

En resumen, se pueden describir los principales
cambios que ocurren después del nacimiento:

1. Cierre de las arterias umbilicales: el cambio mas facil
de observar es la contraccion de las dos arterias
umbilicales en el cordon umbilical, que alcanza el
maximo (cierre fisiologico) cuando dejan de latir y no
permiten que la sangre abandone el cuerpo del nifio.
La contraccion es facilitada por la estructura histologica
de estos vasos, que admite la accion de diferentes es-
timulos: mecanicos, térmicos, cambios de la tension de
oxigeno y contenido de CO,,. El cierre anatomico de
las arterias umbilicales se produce por proliferacion
fibrosa que tarda varios meses. Las porciones distales
de las arterias umbilicales se fibrosan y obliteran ori-
ginando los ligamentos umbilicales medios, en tanto
que las porciones proximales forman las arterias
vesicales superiores.

2. Cierre de la vena umbilical y del conducto venoso:
se cierra poco después de las arterias umbilicales,
también por contraccion de sus paredes, pero no
con la misma rapidez de las arterias umbilicales. La
vena umbilical se contrae con mas lentitud, lo que



permite el paso de gran parte de la sangre, desde la
placenta, al cuerpo del recién nacido, por esto es
importante que el médico espere algunos minutos y
no realice el pinzamiento del cordon umbilical inme-
diatamente después del nacimiento. De esta forma,
gran parte de la sangre de la placenta (50 cc en el
primer minuto y hasta 100 cc o mas en total) se
puede incorporar a la circulacion del recién nacido.
Después del cierre anatomico, la vena umbilical que-
da representada por el ligamento redondo del higa-
do. El conducto venoso también se oblitera y for-
ma el ligamento venoso.

. Cierre del conducto arterioso: resulta una estructu-
ra de gran importancia para el funcionamiento nor-
mal del corazon, el cual se cierra por la contraccion
de su abundante capa muscular, casi inmediatamente
después del nacimiento y que depende de una sus-
tancia liberada por los pulmones durante el periodo
de insuflacion inicial. Por tanto, la mayor parte de la
sangre del ventriculo derecho pasa hacia los pul-
mones a través de las arterias pulmonares. Se con-
sidera que el control hormonal sobre la evolucion
del conducto arterioso puede tener consecuencias
clinicas, asi los nifilos que presentan malformacio-
nes cardiovasculares, en las cuales un conducto
persistente es esencial para la vida, se puede tratar
con inyecciones de prostaglandinas para mantener
el conducto abierto, hasta que se pueda corregir la
malformacion de manera quirtirgica. Por el contra-
rio, los nifios prematuros, en quienes el conducto
arterioso no se contrae de forma espontanea se
deben tratar, algunas veces, con inhibidores de la
prostaglandina como la indometacina. La luz del
conducto en un inicio esta cerrada funcionalmente,
luego, el cierre anatomico se produce en los prime-
ros tres meses por proliferacion de la tinica intima,
de esta manera el conducto arterioso fibroso forma
el ligamento arterioso.

. Cierre del foramen oval: es un proceso inicialmen-
te mecanico debido al aumento de presion en la
auricula izquierda y disminucion en la auricula de-
recha, al cesar la circulacion placentaria. El septum
primum es comprimido contra el septum secundum,
después del inicio de la respiracion pulmonar. Este
cierre fisiologico puede permitir, en los primeros dias,
el paso eventual de sangre entre las auriculas (de
derecha a izquierda), sobre todo durante el llanto
del neonato, con posible presencia de cianosis tem-
poral. El cierre anatdmico suele producirse durante
el primer afio de vida por proliferacion fibrosa.

Desarrollo del sistema linfatico

La formacion del sistema linfatico es similar a la
de los vasos sanguineos, los vasos linfaticos surgen por
vasculogénesis y angiogénesis de precursores en el
mesodermo esplacnopléurico, fundamentalmente duran-
te la quinta semana. Al final de esta semana, los sacos
linfaticos yugulares, se desarrollan y acumulan linfa pro-
veniente de los linfaticos de las extremidades superio-
res, parte superior del tronco, cabeza y cuello.

Ya en la sexta semana, se desarrollan cuatro sa-
cos linfaticos adicionales que reciben linfa del tronco y
extremidades inferiores: el saco linfatico retroperitoneal,
la cisterna del quilo y los sacos linfaticos posteriores
pareados, asociados con las uniones de las venas iliacas
externas e internas. La cisterna del quilo drena inicial-
mente en un par simétrico de conductos linfaticos
toracicos que se vacian en la circulacion venosa, en las
uniones de las venas yugular interna y subclavia. Du-
rante el desarrollo, sin embargo, las porciones de am-
bos conductos se obliteran, y el conducto toracico defi-
nitivo se deriva de la porcion caudal del conducto dere-
cho, la porcion craneal del conducto izquierdo y una
anastomosis medial (Fig. 14.26).

Malformaciones congénitas
del sistema cardiovascular

Las malformaciones cardiovasculares congénitas
representan 20 %, aproximadamente, de todos los de-
fectos congénitos observados en el recién nacido. Uno
de los mas frecuentes son las malformaciones del
tabicamiento ventricular, aunque los defectos se pue-
den presentar en cualquier region del corazon.

Como otras malformaciones congénitas, los de-
fectos cardiacos resultan de trastornos de los mecanis-
mos del desarrollo normal, aunque muchas de las cau-
sas o la patogenia de la mayoria de estos no estan aun
completamente aclaradas en la actualidad.

Unos pocos defectos se pueden asociar con erro-
res genéticos especificos o con teratdgenos medioam-
bientales. Alrededor de 4 % de los defectos cardiovascu-
lares se pueden atribuir a mutaciones genéticas sim-
ples, 6 % a aberraciones cromosdmicas como trisomias
0 monosomias, y 5 % a exposicion a teratdgenos espe-
cificos. Los teratogenos conocidos que inducen defec-
tos cardiacos incluyen, tanto a las drogas como el litio,
alcohol, 4cido retinoico, la isotretinoina (vitamina A) y
la talidomida, como también a factores asociados con
ciertas enfermedades maternas dentro de las que se
encuentran la diabetes, la rubéola y la hipertension.
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Fig. 14.26. Formacion del sistema linfatico.

El origen de la mayoria de las malformaciones
cardiovasculares congénitas parece ser de causa
multifactorial, o sea, por la interaccion de influencias
externas o del medioambiente, con una pobremente de-
finida gama de determinantes genéticos propios del in-
dividuo, que pueden actuar en periodos criticos sensiti-
vos determinados, que con frecuencia corresponden a
las etapas de diferenciacion activa y morfogénesis.

Las malformaciones cromosémicas, a menudo
estan asociadas con malformaciones cardiovasculares
en 33 %, las cuales llegan en algunos casos como la
trisomia 18, a cerca de 100 %. Ademas, las malforma-
ciones cardiacas estan presentes en un numero de
sindromes genéticos, que incluyen anormalidades
craneofaciales, como son los sindromes de DiGeorge,
Goldenhar y Down (Ver Capitulo 10).

Muchos de los genes que regulan el desarrollo
cardiaco han sido identificados y mapeados, lo que ayu-
da al conocimiento de los tipos de mutaciones que re-
sultan en defectos cardiacos. Por ejemplo, mutaciones
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en el gen especifico-corazon Nkx2-5, en el cromosoma
5q35 producen defectos septales auriculares (tipo
secundum) y retardos en la conduccion auricu-
loventricular de un modo dominante autonémico. Muta-
ciones en el gen TBXS resultan en el sindrome de Holt-
Oram, caracterizado por anormalidades del miembro
preaxial (radio) y defectos del tabicamiento auricular,
se pueden también presentar defectos de la porcion
muscular del tabique interventricular. El sindrome de
Holt-Oram es de un grupo de sindromes mano-corazén
los cuales ilustran que los mismos genes pueden partici-
par en procesos de desarrollo diferentes. Por ejemplo,
TBXS5 es expresado en los segmentos distales de la yema
de la extremidad y en el primordio cardiaco.

Fundamentado en estudios genéticos de historias
familiares, algunas malformaciones cardiacas pueden
ser atribuidas a mutaciones genéticas simples, que in-
cluyen la cardiomiopatia hipertrofica familiar, trastor-
nos de lateralidad del desarrollo cardiaco y el sindrome
de QT largo congénito.



Cardiopatia hipertrofica familiar

La cardiopatia hipertrofica familiar (FHC) descri-
ta en 1958, esta constituida por mutaciones de varios
genes simples, es una enfermedad dominante
autosOmica. Se caracteriza por engrosamiento de las
paredes ventriculares y del tabique interventricular, des-
organizacion de las fibrillas musculares, y formacion de
tejido conectivo laxo. Puede presentar arritmias e
ineficiencia en el bombeo cardiaco, que lleva a insufi-
ciencia cardiaca y muerte subita en el adulto. La base
genética se debe a mutacion del gen de la cadena pesa-
da de miosina cardiaca-b del cromosoma 14 humano.

Trastornos de lateralidad

del desarrollo cardiaco

Se deben a trastornos del plegamiento y lateralidad
del corazoén, relacionado con enfermedad autosémica
recesiva aparente, caracterizada por mutaciones de
conexina 43 (proteina de la union de abertura), lo que
resulta en una sustitucion de prolina por serina como
residuo 364 de aminoacido. Esta region de la proteina
se piensa que se une al fosfato, lo cual regula el trafico
intracelular o la funcion de la conexina 43.

Sindrome de QT largo congénito

Muchas muertes subitas que ocurren cada afio en
diferentes paises, se deben a arritmias cardiacas. Una
variante de este sindrome lo constituye el sindrome de
QT largo congénito, que se caracteriza por un electro-
cardiograma alargado y muerte subita. Trastornos
genéticos subyacen en esta enfermedad dominante
autosdmica como son: mutaciones de los genes SCNSA,
HERG, y KVLQTT1, los cuales codifican los canales
i6nicos cardiacos.

Un error en cualquier paso de la formacion del
corazon tubular primitivo desde su inicio, y en los
tabicamientos de los tractos de la corriente, pueden
conllevar a defectos cardiacos.

A continuacion se explican algunas de las malfor-
maciones mas frecuentes durante las diferentes etapas
de la cardiogénesis.

Anormalidades del asa cardiaca

La dextrocardia se produce cuando los
plegamientos del tubo cardiaco primitivo se realizan hacia
la derecha y no hacia la izquierda (Fig. 14.27). La dextro-
cardia puede coincidir con el situs inversus, una inver-
sion completa de la asimetria de todos los 6rganos. Este

se asocia con fisiologia normal, aunque existe un ligero
riesgo de defectos cardiacos. En otros casos la
lateralidad ocurre al azar, de tal forma que algunos 6r-
ganos estan invertidos y otros no, lo que se denomina
heterotaxia. Estos casos se clasifican como secuencias
de lateralidad. Los pacientes con estas condiciones pue-
den tener predominancia derecha o izquierda. El bazo
refleja las diferencias: las que presentan predominancia
izquierda tienen poliesplecnia y las que la presentan
derecha tienen asplecnia o hipoplasia del bazo. Los
genes que regulan la lateralidad se expresan durante la
gastrulacion.

Dextrocardia

Plegamiento normal

Fig. 14.27. Origen de la dextrocadia.

Anormalidades de las almohadillas

endocardicas
A causa de su localizacion, las anormalidades en
la formacion de las almohadillas contribuyen a muchas
malformaciones cardiacas, que incluyen:
1. Defectos auriculares y ventriculares.
2. Defectos en los grandes vasos, como transposicion
de estos y tetralogia de Fallot.

Las poblaciones celulares de las almohadillas
troncoconales incluyen células de la cresta neural que
contribuyen también de forma importante al desarrollo
de la cabeza y el cuello; las anormalidades de estas
células, producidas por agentes teratdgenos o de cau-
sas genéticas, con frecuencia dan lugar a defectos
cardiacos y craneofaciales en el mismo individuo.

Defecto del tabicamiento interauricular
Es una malformacion congénita con una preva-
lencia 2/1 en las mujeres sobre los hombres. Uno de
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los defectos mas significativos es el tipo ostium
secundum, que se caracteriza por una apertura am-
plia entre la auricula derecha e izquierda. Se produce
por muerte celular excesiva y resorcion del septum
primum (Fig. 14.28) o, por desarrollo inadecuado del
septum secundum. En dependencia del tamafio de la
apertura, un cortocircuito intracardiaco considerable
se presenta de izquierda a derecha.

La anormalidad mas grave en este grupo es, la
ausencia completa del tabique interauricular. Esta con-
dicion se conoce con el nombre de corazon trilocular
biventricular, que esta siempre asociada con defectos
graves en otros sitios del corazon.

Cierre prematuro del agujero oval

Ocasionalmente, el agujero oval se cierra du-
rante la vida prenatal, lo que lleva a la hipertrofia
masiva de la auricula y el ventriculo derecho y al
poco desarrollo del lado izquierdo del corazon. La
muerte se presenta con frecuencia poco después del
nacimiento. Las almohadillas endocardicas del canal
auriculoventricular, no solo lo dividen en un orificio
izquierdo y uno derecho, sino también participan en
la formacion de la porcion membranosa del tabique
interventricular y al cierre del ostium primum. Esta
region tiene el aspecto de una cruz, con los tabiques
auricular y ventricular formando la porcion longitudinal
y las almohadillas endocardicas la barra horizontal.
La integridad de esta cruz tiene gran importancia y
es un signo importante en las ultrasonografias del
corazon.

Canal auriculoventricular persistente
Cuando las almohadillas fracasan en su fusion, el
resultado es un defecto del tabicamiento cardiaco que

Septum secundum

Resorcion execiva

del septum execiva primum
A B

Ausencia del septum

Fig. 14.28. Defectos del desarrollo del tabique interauricular.
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secundum

presenta un componente auricular y uno ventricular,
separados por hojuelas valvulares anormales en el orifi-
cio auriculoventricular (Fig. 14.29. A).

Defecto del cierre del ostium primum

Ocasionalmente, las almohadillas endocardicas en
el canal auriculoventricular se fusionan de manera par-
cial. El resultado es un defecto en el tabique auricular,
pero el interventricular esta cerrado (Fig. 14.29. B). Esta
lesion se combina con una hendidura en la hojuela ante-
rior de la valvula trictspide.

Atresia tricuspidea
Se caracteriza por obliteracion del orificio

auriculoventricular derecho, debido a la ausencia o fu-
sion de las valvulas tricuspides. Esta anomalia esta siem-
pre asociada con:

a) Persistencia del agujero oval.

b) Defecto del tabique ventricular.

¢) Poco desarrollo del ventriculo derecho.

d) Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Enfermedad de Ebstein

Es una variedad de anomalia de la valvula
tricuspides, en la cual esta se desplaza hacia abajo,
dentro del ventriculo derecho y las hojuelas adquieren
una forma abalonada anormal. Esta disposicion ano-
mala permite que la sangre retorne a la auricula dere-
chay ademas, bloquee el acceso al tronco pulmonar; se
establece, por tanto, un cortocircuito de auricula dere-
cha aizquierda a través del agujero oval. La sangre que
alcanza las arterias pulmonares lo hace siguiendo la via:
ventriculo izquierdo-aorta-conducto arterioso-arterias
pulmonares. En ambos casos, se produce cianosis, am-
bas tienen correccion quirurgica.

Septum primun

Ausencia del septum primun
y el septum secundum

C



Defectos del tabicamiento interventricular

Laporcion membranosa del tabique interventricular
es la mas implicada, es la malformacion cardiaca con-
génita mas frecuente. Aunque puede ser una lesion ais-
lada, el defecto del tabique ventricular a menudo esta
asociado con anormalidades vinculadas a la division de
la region troncoconal. En dependencia del tamaiio de la
abertura, la sangre transportada por la arteria pulmonar
puede ser de 1,2 a 1,7 veces tan abundante como la
transportada por la aorta. Ocasionalmente, el defecto
no esta restringido a la porcion membranosa, sino tam-
bién a la porcién muscular del tabique (Fig. 14.30).

El defecto puede surgir por varias causas:

1. Desarrollo deficiente de las almohadillas
troncoconales proximales.

2. Insuficiencia de las porciones musculares y
membranosas para fusionarse.

3. Insuficiencia de las almohadillas endocardicas su-
perior e inferior para fusionarse (defecto del canal
auriculoventricular).

4. Perforacién excesiva del tabique muscular
interventricular durante el desarrollo.

La consecuencia mas grave de este defecto es el
cortocircuito de izquierda a derecha, con la hipertension
pulmonar que se produce después del nacimiento. La
reparacion quirtrgica del defecto en los nifios resulta
en, una correccion de la hipertension pulmonar y la re-
duccidn del corazon a su tamafio normal.

Defectos del tabicamiento troncoconal
En el tabicamiento troncoconal se pueden obser-
var las anomalias siguientes:

1. Tetralogia de Fallot: es 1a anormalidad mas frecuente
de la region troncoconal y, a su vez, la malforma-
cion cardiaca congénita ciandtica. Fue descrita por
primera vez como un sindrome por Steno en Dina-
marca, en 1673, y referida por Etienne-Louis Arthur
Fallot, en 1888 (Fig. 14.31). Se debe a una division
desigual del cono arterial, lo que resulta en un des-
plazamiento anterior del tabique troncoconal
(aorticopulmonar), este desplazamiento produce
cuatro alteraciones cardiovasculares:

a) Estenosis infundibular pulmonar, es decir, una
region de salida estrecha del ventriculo derecho.

b) Comunicacion interventricular grande.

c) Cabalgamiento de la aorta sobre el tabique
interventricular, que surge directamente por en-
cima del defecto del tabique ventricular.

d) Hipertrofia de la pared del ventriculo derecho
por presion aumentada del lado derecho.

Defecto septal auricular

Tabique
auricular

Hojuela
valvular

Tabique

1 Defecto septal
ventricular

ventricular

% Canal auriculoventricular
persistente

Septum

secundum  Septum primun
.

A

Ostium primum abierto

T
B

Fig. 14.29. A. Canal auriculoventricular persistente. B. De-
fecto del cierre del ostium primum.

Defecto del tabique
interventricular

Fig. 14.30. Defectos del tabicamiento interventricular en su
porcion membranosa.

En algunos casos, se presenta una quinta caracte-
ristica dada por el origen anormal de parte de la
valvula mitral desde el ventriculo derecho o, una
persistencia del conducto arterioso. Esta condicion
se puede corregir quirargicamente reparando los
defectos, segln sea posible.
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Capitulo 14. Sistema cardiovascular

Aorta

Estenosis pulmonar

\ Arteria pulmonar

Tronco arterioso

Defecto del tabique

Cabalgamiento interventricular

de la aorta Defecto del tabique

interventricular

Hipertrofia

Fig. 14.31. Tetralogia de Fallot. Fig. 14.32. Tronco arterioso persistente.

2. Tronco arterioso persistente o tronco arterioso co-
mun: es el resultado de la no fusion de las crestas
troncoconales, las cuales ademas no descienden
hacia los ventriculos. Los errores en este proceso
se pueden causar por migracion anormal de célu-
las de la cresta neural. Esta malformacion nece-
sariamente incluye un defecto del tabique
interventricular membranoso. El efecto es que la
sangre de los dos lados del corazon se mezclan de
manera amplia en el tracto comun de salida y, tan-
to el cuerpo, como los pulmones, reciben sangre
desoxigenada de forma parcial. Los nifios sin tra-
tamiento mueren en los dos primeros afios. La
correccion quirdrgica es posible pero dificil, ya
que se debe realizar reparacion del defecto
ventricular septal e implantacion de una vélvula, . Lp”lmO“ar
entre el ventriculo derecho y las arterias §
pulmonares (Fig. 14.32).

de la cresta neural contribuyen a la formacion de las
almohadillas endocardicas, dafios a estas células in-
fluyen en la formacion de defectos cardiacos que al-
teran el flujo de salida. Esta condicion no es inmedia-
tamente fatal, sin embargo, es la causa principal de
muerte en infantes menores de un afio con enferme-
dad cardiaca cianotica (Fig. 14.33).

Conducto
arterioso
persistente

Aorta

Transposicion de los grandes vasos

En estos casos, el tabique troncoconal no pre-
senta su recorrido en espiral normal y crece recto ha-
cia abajo. Como consecuencia, la aorta se origina del
ventriculo derecho, y la arteria pulmonar lo hace del
ventriculo izquierdo y, a menudo, se asocia con un de-
fecto de la porcion membranosa del tabique
interventricular. Se acompana con frecuencia por un
conducto arterioso abierto. Debido a que las células ~ Fig. 14.33. Transposicion de los grandes vasos.
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Estenosis valvular adrtica y pulmonar

Se presentan cuando las valvulas semilunares es-
tan fusionadas en una distancia variable. En el caso
de estenosis valvular de la arteria pulmonar, el tronco
de la arteria esta estrecho o aun atrésico. El agujero
oval forma entonces la tnica salida de la sangre del
lado derecho del corazon. El conducto arterioso, siem-
pre abierto, es la ruta de exclusivo acceso hacia la
circulacion pulmonar.

Se presentan las alteraciones siguientes:

1. Estenosis valvular de la aorta: la fusion de las val-
vulas engrosadas puede ser tan completa, que solo
permanezca una abertura muy fina. La aorta es con
frecuencia normal.

2. Atresia valvular aortica: cuando la fusion de las val-
vulas semilunares aorticas es completa, la aorta, el
ventriculo izquierdo y la auricula izquierda estan muy
poco desarrollados. La anormalidad se acompaiia
de un conducto arterioso abierto el que transporta
la sangre hacia la aorta.

Ectopia cordis

Es una anomalia rara en la cual el corazon des-
cansa en la superficie del torax. Es causada por insufi-
ciencia del cierre de la pared ventral del cuerpo.

Defectos del sistema arterial
En el sistema arterial se pueden presentar las alte-
raciones siguientes:

1. Conducto arterioso persistente: bajo condiciones
normales, el ductus arteriosus se cierra
funcionalmente por medio de la contraccion de su
pared muscular, poco después del nacimiento, para
formar el ligamento arterioso. El cierre anatdmico
se produce por proliferacion de la intima y tarda de
uno a tres meses. El conducto arterioso persistente,
una de las anormalidades mas frecuentes de los
grandes vasos, con mayor frecuencia en los infan-
tes prematuros, se puede presentar en forma aisla-
da o acompafiar a otros defectos, en particular a los
que provocan grandes diferencias, entre las presio-
nes aorticas y pulmonar, que pueden causar aumento
del flujo sanguineo a través del conducto, lo que
impide su cierre normal.
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2. Coartacion de la aorta: es una malformacion con-
génita en la cual se produce un engrosamiento anor-
mal de la pared de la aorta, en la region del conduc-
to arterioso por encima o por debajo de este, produ-
ciendo una disminucién notable de la luz adrtica. Es
mas frecuente en varones que hembras y es la ano-
malia cardiaca mas usual en el sindrome de Turner.
La patogénesis de la coartacion aortica no esta bien
establecida, aunque la malformacion se puede cau-
sar por factores genéticos o teratogenos. Se sugie-
re que, la insuficiencia del flujo sanguineo cardiaco
durante el embarazo causa alteraciones hemodina-
micas que inhiben el crecimiento normal del cuarto
arco adrtico izquierdo o, propicia la proliferacion
anormal de tejido ectopico en la aorta. Por tanto, la
luz de esta ultima esta muy estrechada por debajo
del origen de la arteria subclavia izquierda. El es-
trechamiento se puede situar antes o después de la
entrada del conducto arterioso, y existen por esto
dos tipos, preductal y posductal:

a) Tipo preductal: se encuentra un conducto arterioso
persistente y la mayoria de la sangre expelida del
ventriculo izquierdo se distribuye a la cabeza,
cuello y extremidades superiores, mientras que
la sangre hacia el tronco inferior y las piernas se
deriva casi por completo del ventriculo derecho,
via tronco de la pulmonar y al conducto arterioso
persistente.

b) En el tipo posductal: esta alternativa esta bloquea-
da hacia el tronco inferior y las piernas, ya que el
conducto arterioso ademas esta cerrado. Esta con-
dicion puede no ser fatal, ya que logra establecer
una circulacion colateral adecuada hacia el tron-
co y las extremidades inferiores desde la
subclavia, la toracica interna, la cervical trans-
versa la supraescapular, la epigastrica, las
intercostales y arterias lumbares.

3. Origen anormal de la arteria subclavia derecha: en
esta lesion, la arteria se forma por la porcion distal de
la aorta dorsal derecha y la séptima arteria
intersegmentaria. El cuarto arco adrtico derecho y la
parte proximal de la aorta dorsal derecha se obliteran,
con el acortamiento de la aorta, entre la carotida co-
mun izquierda y la arteria subclavia izquierda; el ori-
gen final de la arteria subclavia derecha anormal se



sitlia justo debajo de la arteria subclavia izquierda.
Debido a que su tronco se deriva de la aorta dorsal
derecha, este debe cruzar la linea media por detras
del es6fago para alcanzar el brazo derecho. Esta lo-
calizacion no causa, por lo general, problemas con la
deglucion ni la respiracion, ya que la traquea y el eso-
fago no estan comprimidos muy severamente.

4. Doble arco aortico: se produce porque la aorta dor-
sal derecha persiste, entre el origen de la séptima
arteria intersegmentaria y su union con la aorta dor-
sal izquierda. Un anillo vascular rodea a la traquea
y al es6fago y comprime con frecuencia estas es-
tructuras, causando dificultades en la respiracion y
la deglucion.

5. Arco adrtico derecho: la aorta dorsal izquierda y
el cuarto arco adrtico izquierdo se obliteran y son
reemplazados por los vasos correspondientes del
lado derecho. En ocasiones, cuando el ligamento
arterioso yace en el lado izquierdo y pasa por de-
tras del esofago, produce dificultades en la de-
glucion.

6. Arco aortico interrumpido: se produce por oblitera-
cion del cuarto arco adrtico del lado izquierdo. Se
combina, con frecuencia, con un origen anormal de
la arteria subclavia derecha. El conducto arterioso
permanece abierto y, la aorta descendente y las ar-
terias subclavias, contienen sangre con bajo conte-
nido de oxigeno. El tronco adrtico suministra san-
gre a las dos arterias carotidas primitivas.

Defectos del sistema venoso

El desarrollo complicado de la vena cava es el fac-
tor relacionado con que las desviaciones del cuadro
normal sean frecuentes. Se observan las alteraciones
siguientes:

1. Vena cava inferior doble: ocurre cuando una vena
sacrocardinal izquierda no pierde su conexion con
la vena subcardinal derecha. La vena iliaca comtin
izquierda puede o no estar presente, pero la gonadal
izquierda permanece en forma normal.

2. Ausencia de la vena cava inferior: surge, cuando
la vena subcardinal derecha no presenta su co-
nexion con el higado, y un cortocircuito hace que
su sangre vaya directamente a la vena
supracardinal derecha. De aqui que, el torrente
sanguineo desde la porcion caudal del cuerpo al-
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cance el corazon a través de la acigos y la vena
cava superior. La vena hepatica entra en la
auricula derecha en el sitio de la vena cava infe-
rior. Con frecuencia, esta anormalidad esta aso-
ciada con otras malformaciones del corazon.

3. Vena cava superior izquierda: se produce por per-
sistencia de la vena cardinal anterior izquierda y
obliteracion de la cardinal comun y parte proximal
de la vena cardinal anterior del lado derecho. En
este caso, la sangre del lado derecho se canaliza
hacia el izquierdo a través de la vena braquiocefalica.
La vena cava superior izquierda drena en la auricula
derecha por medio del cuerno sinusal izquierdo, que
es el seno coronario.

4. Vena cava superior doble: se caracteriza por la
persistencia de la vena cardinal anterior izquierda
e insuficiente formacion de la vena braquiocefalica
izquierda. La vena cardinal anterior izquierda per-
siste, se transforma en vena cava izquierda, que
drena en la auricula derecha por medio del seno
coronario.

Desarrollo del sistema hematopoyético

El desarrollo del sistema vascular comienza en la
pared del saco vitelino, durante la tercera semana de
gestacion, con la formacion de los islotes sanguineos.
En ese momento, el embrion adquiere un tamafio muy
grande que dificulta la distribucion del oxigeno a todos
los tejidos por difusion solamente. Esta situacion hace
necesario el desarrollo temprano, tanto del corazén como
del sistema vascular. Como en ese tiempo ain no se
han formado los tejidos que se producen (las células
sanguineas en el adulto), aparece la hematopoyesis en
el saco vitelino, lo que representa el primer 6rgano
hematopoyético en el embrion en desarrollo. En esta
misma estructura se produce la primera circulacion
embrionaria o vitelina, en ambos casos son de tipo
extraembrionaria. Solo mas tarde, los vasos sanguineos
aparecen dentro del cuerpo embrionario. Es probable
que las células hematopoyéticas y endoteliales compar-
tan un origen comun.

La sangre se considera un tejido conectivo alta-
mente especializado, en el cual la sustancia intercelular
es liquida (plasma). Sus células poseen una vida corta'y
son reemplazadas de manera constante por precurso-
res fuera de la circulacion, proceso denominado



hematopoyesis o hemopoyesis. Durante la vida prena-
tal, el sitio principal de la hematopoyesis cambia por
migracion de las células madres.

Se describen tres etapas en la formacion de la san-
gre (Fig. 14.34):

1. Fase extraembrionaria (vitelina): comienza en la
segunda y tercera semanas, hasta la semana seis
aproximadamente, los islotes sanguineos en el saco
vitelino contienen células madres pluripotenciales.
Los hemocitoblastos del saco vitelino originan los
corpusculos sanguineos rojos nucleados y de gran
tamaio, primero por la ruta megaloblastica y, luego
(un par de semanas mas tarde), por la serie
normoblastica, la cual, temprano en el periodo fetal,
produce 90 % de las células circulantes.

Saco
vitelino)

|‘

| Osea

Médula |

2. Fase hepatica (hepatoesplénica): comienza mas tar-
de en el periodo embrionario (6 u 8 semanas) y la
hematopoyesis alcanza su maxima expresion en el
higado, alrededor de la mitad de la vida prenatal. Se
pueden observar precursores de células rojas de los
leucocitos granulosos y megacariocitos. El bazo
puede ser un sitio transitorio de destruccion, mas
que de hematopoyesis fetal.

3. Fase mieloide: comienza hacia la mitad de la vida
prenatal y contintia luego en la etapa posnatal. Las
primeras células formadas son los macrofagos,
mientras que los neutrofilos no aparecen en la san-
gre hasta el segundo trimestre. Las células eritroides
(rojas), del saco vitelino y del higado, producen
hemoglobinas embrionarias, fetales y del adulto. Al
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Fig. 14.34. A. Esquema que representa las tres etapas de la formacion de sangre durante la vida. B. Se observa el cambio de la

sintesis de hemoglobina durante el primer afio de vida.
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momento del nacimiento, la hematopoyesis se pre-
senta principalmente en la médula 6sea. En el adul-
to, los sitios principales de hematopoyesis son: la
médula 6sea, el bazo, los ganglios linfaticos y el timo.
Estos 6rganos, ademas, constituyen un componen-
te importante del sistema inmune.

Unas pocas células, conocidas como células ma-
dres son capaces, tanto de renovarse, como de dife-
renciarse. Las células madres hematopoyéticas huma-
nas estan contenidas dentro de una poblacion de célu-
las de la médula que expresan el antigeno CD34. Las
células madres pueden mantener la hematopoyesis
por periodo largo mediante proliferacion, dando lu-
gar a células formadoras de colonias con la presencia
de factores de crecimiento, y a través de interaccion
con células del estroma de la médula. Las células
madres de la médula 6sea son células mononucleares
relativamente indistinguibles, que se asemejan a los
linfocitos y no pueden ser reconocidos con las
coloraciones habituales.

Estas células de inicio pluripotenciales, se pueden
comprometer y diferenciar en diferentes lineas de de-
sarrollo: eritroide, megacariopoyética, macrofago-
granulocito-monocito y linfocitico. Las células iniciales
se refieren como unidades formadoras de colonia
(UFC), porque estas han sido estudiadas de manera
amplia (principalmente en ratones irradiados) por ensa-
yos formadores de colonias, en el bazo y de forma clonal.
Muchos factores que estimulan y regulan la formacion
de colonias (FEC) participan en la diferenciacion de las
distintas células, y el medio ambiente de células
estromales que las rodea es también importante.

Los factores estimulantes de colonias estan locali-
zados en los cromosomas 5y 17 y se encuentran en la
placenta. Los progenitores hematopoyéticos, algunos de
los cuales permanecen pluripotentes, estan también pre-
sentes en la sangre periférica del adulto. El origen de
las células sanguineas se estudia por lo general en sis-
temas artificiales, por lo que mucha informacion rela-
cionada con el desarrollo in vivo permanece aun des-
conocida. Por ese motivo, ain mas, las diferencias en-
tre las especies son importantes.
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La deficiencia congénita de células madres
hematopoyéticas, cuyo diagnostico se complementa
con la biopsia coridnica, esta siendo tratada por tras-
plante en el ttero de células madres donantes en el
feto, antes que la competencia inmunolédgica se haya
desarrollado, es decir, hacia la mitad de la vida pre-
natal.

Los eritrocitos tienen un tiempo de vida aproxima-
do de unos 120 dias. En el desarrollo normal, estos se
producen en la médula 6sea, por una sucesion de for-
mas nucleadas denominadas pronormoblastos,
normoblasto basofilo, normoblasto policromatico (don-
de se reconoce inicialmente la hemoglobina), y
normoblasto ortocromatico (donde la hemoglobina esta
completa); en este momento, el nicleo es eliminado.
Las primeras células anucleadas de esta serie mues-
tran una red (restos nucleares) en las tinciones
supravitales y se denominan reticulocitos. Alrededor de
la mitad de los corpusculos sanguineos rojos son
anucleados al final del periodo embrionario y asciende
a 90 % en las semanas siguientes.

Un numero de hemoglobinas diferentes se de-
sarrollan y, durante el tercer trimestre, una hemoglobi-
na de “cambio” pasa de fetal (a), al comienzo de la
sintesis de hemoglobina adulta (b). La eritropoyesis da
como resultado, una célula madura desprovista de
organelos pero cargada con hemoglobina. La hemoglo-
bina adulta se mantiene en un nivel bajo hasta tres me-
ses después del nacimiento. Una hormona denominada
eritropoyetina induce la diferenciacion de las células
madres en una secuencia eritrocitica.

Plaquetas (trombocitos), son importantes en la
coagulacion de la sangre, son elementos anucleados
formados por fragmentacion del citoplasma de unas
células muy grandes de la médula, denominadas
megacariocitos. Durante el periodo embrionario, sin
embargo, la sangre no se coagula.

Los monocitos, son fagocitos relacionados con
los macrofagos histicos, se originan principalmente
en la médula 6sea y circulan en la sangre periférica
por un periodo corto, y finalmente migran hacia los
tejidos para convertirse en histiocitos fagociticos.
Estos comparten una célula madre comun con los



mielocitos. Las series monocito macrofago, son los
elementos celulares del conocido sistema reticulo
endotelial.

Los granulocitos, son tres tipos: los neutrofilos, los
eosinofilos y los basoéfilos, de acuerdo con las caracte-
risticas tintoriales de sus granulos. Se desarrollan de los
mielocitos y sus precursores (mieloblastos) en la médu-
la 6sea. Las células cebadas se plantea que se derivan
de los granulocitos baso6filos.

Los linfocitos son de gran importancia en la inmu-
nidad, se originan de células madres en la médula dsea.
Sus precursores, linfoblastos, se encuentran secunda-
riamente en ganglios linfaticos, bazo, amigdalas y mu-
chas membranas mucosas. Los linfocitos se clasifican
en dos grupos funcionales:

1) Linfocitos T (timodependiente).
2) Linfocitos B (por bolsa de Fabricio en las aves).

Las células T y B surgen de precursores en el
higado, al final del periodo embrionario. Las células
T migran al timo, el epitelio de la piel, la boca, el tubo
digestivo, Utero y vagina; mas tarde, las generacio-
nes circulan a los d6rganos linfoides. Solo esos
linfocitos no reaccionan para alcanzar su propia ma-
duracion. Las células B, las cuales estan relaciona-
das con la sintesis de anticuerpos, se desarrollan pri-
mero en el higado y migran a la médula 6sea, final-
mente al bazo y a los ganglios linfaticos. Los linfocitos
B son la fuente de células plasmaticas y los fagocitos
tisulares errantes.

Desarrollo de la inmunidad

El sistema inmune comprende la médula dsea, el
bazo, el timo, los ganglios linfaticos, asi como, linfocitos
ampliamente dispersos y las células plasmaticas. Estos
organos y las células, comparten la funciéon comun de
proteger al cuerpo contra cualquier dafio potencial de
macromoléculas exdgenas, como las presentes en los
virus, las bacterias, y los protozoos. Los dos tipos de
linfocitos ayudan en el reconocimiento de lo propio y no
propio, y en la habilidad de producir una respuesta in-
mune para la defensa.

Una respuesta inmune, aunque no es esencial para
el crecimiento fetal normal y el desarrollo, se hace ne-
cesaria inmediatamente para la sobrevivencia posnatal,
de aqui que el recién nacido es competente desde el

punto de vista inmunolégico en términos cualitativos.
Los fetos tempranos en el tercer trimestre, tienen defi-
ciencias inmunitarias multiples que los hacen en extre-
mo vulnerables a las invasiones bacterianas. La terapia
de reemplazo con inmunoglobulina es efectiva.

La inmunidad se desarrolla en la etapa prenatal
con la ausencia de estimulo antigénico exogeno e, in-
cluye, la produccion de células inmunes (fagocitos y
linfocitos). Las respuestas inmunes especificas a las
bacterias y virus estan pobremente desarrolladas en el
recién nacido, mientras que los mecanismos
inespecificos son algo maduros. La adaptacion en la
respuesta a los estimulos antigénicos especificos se pre-
senta en la etapa posnatal.

Inmunidad especifica

Los linfocitos B, los cuales tienen moléculas de
inmunoglobulinas en su superficie, se pueden ligar a
antigenos (sustancias extrafas) y liberar anticuerpos.
La destruccion resultante de moléculas patogénicas
se realiza, por una respuesta inmunologica humoral.
Los linfocitos B inmaduros en el higado, desarrollan
inmunoglobulinas de superficie (IgM) temprano en el
periodo fetal, y la sintesis de IgM se hace muy tarde
en el tercer trimestre. La IgG materna es transferida
a través de la placenta durante la vida fetal. Los re-
ceptores son expresados por el sincitiotrofoblasto y
por los macrofagos de Hofbauer, presentes en las
vellosidades corionicas. Los anticuerpos tipo IgG atra-
viesan la barrera de la placenta, y el transporte se
incrementa muy tarde en el segundo trimestre, pro-
bablemente a causa de la actividad aumentada del
sincitiotrofoblasto. En cambio, los infantes nacidos
en etapas tempranas, tercer trimestre, tienen niveles
bajos de IgG y son bastante susceptibles a la septi-
cemia. Después del nacimiento, el recién nacido esta
expuesto a muchos antigenos nuevos y comienza a
sintetizar IgG.

Los linfocitos T poseen receptores parecidos a
inmunoglobulinas (por ejemplo, IgG) y se pueden unir
directamente a células extrafias (por ejemplo, infecta-
das con virus) y destruirlas con agentes citotoxicos. Esta
destruccion, por accion célula a célula es la denomina-
da respuesta inmune mediada por células o citotoxica.
Los linfocitos T interactian con moléculas de
histocompatibilidad (glicoproteinas en la superficie de
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todas las células), las cuales son codificadas por tres
clases de genes que determinan el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC).

Las moléculas de histocompatibilidad son un
antigeno reconocido por los linfocitos T, por ejemplo, en
los rechazos de injerto o trasplantes. Los linfocitos T
son funcionales en la etapa prenatal y participan prin-
cipalmente en las respuestas inmunes mediadas por cé-
lulas. Los linfocitos asesinos o natural killer (NK) es-
tan presentes en el higado hacia la mitad de la vida pre-
natal. En la primera aparicion de los linfocitos, el feto
comienza a adquirir tolerancia a los “antigenos propios”,
(autotolerancia). La extension del dafio fetal después
de una infeccion, como sucede en la sifilis congénita, la
rubéola y el citomegalovirus, es variable, pero el dafio
es menos marcado, cuando la infeccion se presenta en
una edad fetal tardia.

Inmunidad inespecifica

Los neutréfilos en el recién nacido migran con
menos rapidez que en la etapa adulta, y la accion de
los fagocitos mononucleares no esta clara. Los facto-
res del complemento se desarrollan temprano en la
vida fetal, pero su nivel es aun bajo en el tercer tri-
mestre.

Interrelacion maternofetal
El éxito del feto como un injerto intrauterino aun
no se comprende totalmente, aunque se han obtenido
resultados alentadores en su comprension, que ayudan
al diagnostico y al tratamiento. Se han propuesto varias
hipotesis:
1. Presencia de una barrera anatomica, por ejemplo,
entre la madre y el feto.
2. Inmadurez antigénica propia de la concepcion.
3. Inmunosupresion del sistema inmune materno du-
rante el embarazo, localizada al nivel de la interfase
uteroplacentaria.

La interposicion de la placenta, denominada
interfase maternofetal es vista como el factor mas
importante en la interrelacion inmunolégica, entre la
madre y el feto. Se cree que las respuestas inmunes
maternas se presentan, tanto contra los antigenos
fetales, como paternos, y que estas respuestas inclu-
yen la produccion de células efectoras, tanto para la
respuesta humoral, como la mediada por células. Los
factores inmunosupresivos son importantes. Las hor-
monas placentarias tales como: somatotropinas
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coriodnicas, estrogenos y gonadotropina coridnica se
cree reducen las reacciones inmunoldgicas, y la ma-
dre adquiere una tolerancia inmunoldgica acumulativa
(Ver Capitulo 2, Observaciones clinicas).

Dentro de las observaciones clinicas en el de-
sarrollo del sistema hematopoyético se tienen: la ic-
tericia neonatal, la enfermedad hemolitica del recién
nacido, la hidropesia fetal, la anemia falciforme y la
talasemia.

Ictericia neonatal

Es el problema médico mas frecuente durante la
primera semana posnatal. Al menos, la mitad de los in-
fantes a término muestran ictericia fisioldgica visible,
resultado de la destruccidon de los hematies, asi como
de los mecanismos inmaduros para metabolizar y
excretar la bilirrubina en el higado.

Enfermedad hemolitica del recién nacido

Esta enfermedad, también conocida como
eritroblastosis fetal, se produce por destruccion
aumentada de los hematies, por los anticuerpos acti-
vos maternos contra los antigenos de los hematies del
recién nacido, resultado del pasaje transplacentario de
hematies fetales, lo que sensibiliza a la madre contra
los hematies del feto. Si la sangre Rh positiva, que
contiene antigeno D del grupo Rh, entra a la circula-
cion de una madre Rh negativa, la sangre fetal que
contiene antigeno D heredado de un padre Rh positi-
vo, provoca que el anticuerpo contra el antigeno D
formado en la madre atraviese la placenta para agluti-
nar las células rojas del recién nacido.

Las madres Rh negativas se pueden detectar
temprano en el embarazo y la necesidad posible de
transfusion sanguinea intrauterina puede ser evalua-
da. En los recién nacidos de madres Rh negativas, la
sangre del cordon umbilical se debe examinar ante la
posible necesidad de una exanguinotransfusion
(transfusion de recambio). Después del nacimiento
de un primer hijo, se puede detectar si las células
rojas fetales han pasado a la circulacion materna. La
inmunoglobulina anti-D puede entonces ser adminis-
trada como medida preventiva para un segundo em-
barazo posterior.

Hidropesia fetal

Es una acumulacion anormal de liquido en los teji-
dos blandos fetales y en las cavidades serosas, tal como



ocurre, a veces, en la eritroblastosis fetal. El término de
feto hidropico no inmune se utiliza cuando no existe evi-
dencia de incompatibilidad de grupo sanguineo
(isoinmunizacion), el diagnostico se puede realizar por
ultrasonografia. Entre las muchas causas, las mas fre-
cuentes son cardiacas, ya sea por anomalias estructu-
rales o arritmia y, anormalidades cromosdmicas.

Anemia falciforme

También conocida como Sickle-cell anemia. Fre-
cuente en Africa Oriental y en la poblacion
afroamericana. Se caracteriza por: células rojas en for-
ma de media luna que contienen hemoglobina S (HbS),
y por dolores periarticulares y abdominales agudos cau-
sados por oclusion vascular.

La condicién es autosémica recesiva y se puede
diagnosticar prenatalmente por biopsia corionica y exa-
men del ADN.

Talasemia

Se observa especialmente en los pueblos del
mediterraneo. El término surge del griego thalasa,
mar. Se caracteriza por sintesis disminuida de las
cadenas polipeptidicas de la hemoglobina. Algunos
casos presentan una evolucion rapida fatal.

La condicién, la cual es autosémica recesiva,
se puede diagnosticar en la vida prenatal, en los
casos de riesgo, por métodos de hibridacién aplica-
dos a los fibroblastos cultivados del liquido amnidtico.
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Capitulo 15

Sistema nervioso

Entre las propiedades caracteristicas y exclusivas
de los seres vivos esta la capacidad, mas o menos evi-
dente, de percibir los estimulos, los cambios de las con-
diciones ambientales, y de reaccionar ante estos, es decir,
de presentar una sensibilidad o irritabilidad. Estas pro-
piedades son algunos de los elementos que permiten
distinguir a los seres vivos de los cuerpos inanimados.

Filogenia del sistema nervioso

Linneo expresaba: Los vegetales crecen y viven,
los animales crecen, viven y sienten. Aunque hay ani-
males, como las esponjas, que no presentan reacciones
evidentes y vegetales, como la mimosa pudica (vergon-
zosa) que demuestra mayor sensibilidad que algunos
animales.

Se sefialan brevemente algunos elementos
filogenéticos (Fig. 15.1):

1. En los protozoos, el protoplasma ejecuta todas las
funciones vitales.

2. En los espongiarios, que son animales pluricelulares,
cuyo tipo de organizacion es el mas simple de los
metazoos, el sistema nervioso esta dado por células
epiteliales del epitelio de revestimiento; las que se
contraen como respuesta a cambios de presion o
composicion del agua que las rodea, y reciben el
nombre de porositos. Este tipo de sistema nervioso
tan primitivo es denominado neuroide y esta repre-
sentado en el hombre por el epitelio ciliado del apa-
rato respiratorio.

3. Los celenterados, estan representados por dos ti-
pos diferentes de organizacion: el polipo y la medu-
sa, la primera mas primitiva y sencilla, la hidra de

agua dulce, y la segunda con mayor organizacion.
Se observa un nuevo eslabon en el desarrollo del
sistema nervioso; algunas células simples, se espe-
cializan convirtiéndose en muy irritables a ciertos
estimulos y siendo capaces de transmitir su irritabi-
lidad a otras células especializadas. En las formas
mas avanzadas de los celenterados aparece un ter-
cer eslabon en la evolucion del sistema nervioso; la
célula receptora, la cual envia prolongaciones
subepiteliales que se ramifican formando un plexo
de fibras entre las que se encuentran otras células,
las intercaladas, que envian a su vez una prolonga-
cion hacia la célula ejecutora.

4. En los platelmintos ya se observan puntos
fotosensitivos en la cabeza, drganos sensoriales dis-
puestos en hileras, y se alcanza, por tanto, la
cefalizacion. El paso siguiente es la segmentacion,
que se aprecia en los anélidos y que alcanza grados
de especializacion en los artropodos.

5. En los cordados primitivos ya aparece la formacion
del tubo neural.

6. En los vertebrados menos evolucionados hay un
marcado desarrollo de la médula espinal y
evolutivamente aparecen los plexos nerviosos.

7. En especies mas evolucionadas, comienza el
desarrollo del extremo cefalico con la diferen-
ciacion de sus distintas porciones.

8. En los mamiferos, las funciones nerviosas son re-
guladas por la corteza cerebral.

9. El sistema nervioso humano presenta una mayor
complejidad que el de todas las especies preceden-
tes y repite en su desarrollo embrionario algunas
etapas ancestrales.
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Fig. 15.1. Algunos estadios en la evolucion de la funcion
nerviosa.

Induccion en la formacion
del sistema nervioso

La interrelacion inductiva, entre la notocorda y el
ectodermo, en el desarrollo del sistema nervioso fue
descrita en los primeros afios del siglo XX, mediante
experimentos realizados en anfibios. Sin embargo, en
los efectuados en mamiferos se ha demostrado que los
mecanismos fundamentales de la induccion neural son
similares en los vertebrados.

Varias investigaciones experimentales han com-
probado, que la induccién no es un simple mecanismo
general, sino que existe una gran especificidad regio-
nal. Esto implica que existen inductores que estimulan
las porciones anteriores o cefalicas, y otros que estimu-
lan las porciones posteriores o caudales en el desarrollo
de las diferentes estructuras nerviosas.

En la actualidad se han identificado moléculas es-
pecificas relacionadas con la induccion neural en aves

y mamiferos. Dos moléculas de senales, noggin y
chordin secretadas por la notocorda son agentes
inductores. Inicialmente se penso que estas moléculas
actuaban de manera directa sobre el ectodermo dorsal,
pero investigaciones en anfibios han mostrado que es-
tos agentes inductores actiian bloqueando la accion de
un inhibidor del ectodermo dorsal, el BMP-4 (proteina
morfogenética 6sea), cuya expresion evita la formacion
de la placa neural. Esta interaccion entre ambos tipos
de moléculas lleva al ectodermo suprayacente a la
notocorda, a convertirse en tejido neural, al bloquearse
la expresion de BMP-4 por las moléculas noggin y
chordin. Este proceso es el primer paso en la forma-
cion del sistema nervioso. El segundo es la
regionalizacion del sistema nervioso central (SNC), que
se refiere a la subdivision de este en las diferentes re-
giones en sentido craneocaudal.

Las moléculas noggin y chordin, ademas de in-
tervenir en la formacion del tejido neural, son responsa-
bles de la formacion de las estructuras neurales mas
craneales. Si ademas se afiade la presencia de FGF-8,
entonces se forman las estructuras caudales, como el
cerebro posterior y médula espinal. Se afirma, que el
mesodermo tiene un importante efecto en el proceso de
caudalizacion del ectodermo neural.

La placa precordal tiene gran importancia y espe-
cificidad en la formacion del cerebro anterior. Esta pla-
ca por si sola no tiene efecto sobre el ectodermo para
formar el tejido neural; sin embargo, una vez producida
la induccion por las moléculas noggin y chordin, la
placa precordal desempefia una funciéon importante en
la regionalizacion del cerebro anterior del SNC.

Mediante la accion de moléculas de sefial como
Lim-1 y una proteina denominada cerberus, el
mesodermo de la placa precordal ejerce su influencia
para la formacion inicial del cerebro anterior en la placa
neural, al mismo tiempo que la parte rostral de la cabe-
za comienza a formarse.

Desarrollo y morfogénesis del tubo
neural

El primer esbozo del SNC es la placa neural (Fig. 15.2),
la cual aparece al inicio de la tercera semana en forma
de un engrosamiento del ectodermo, a nivel de la linea
media y cefalicamente con respecto a la fosita primiti-
va. En este proceso, la notocorda actiia como inductor
primario. Ya formada la placa neural, las células adop-
tan formas primero cuboideas y, mas tarde, cilindricas.
Sus bordes laterales se elevan y forman los pliegues
neurales.
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Fig. 15.2. Formacion del tubo neural en cortes transversales.

Los pliegues neurales se elevan mas, el centro se
deprime y forma el surco neural, que ya es notorio en el
embridn de 17 dias, los pliegues se acercan en la linea
media y por ultimo se fusionan formando el tubo neural.

Esto ocurre en el periodo de siete somitas, y la
fusion se inicia a nivel de la cuarta somita. La unioén
progresa en direccion cefalica y caudal. El tubo neural
queda abierto por sus dos extremos; dichos orificios reci-
ben el nombre de neuroporo anterior y posterior (Fig. 15.3).
El cierre del neuroporo anterior se efectiia en el estadio de
20 somitas (25 dias) y el del posterior, en el de 25 somitas
(27 dias).

El sistema de trasplante pollo-codorniz se ha usa-
do para descubrir, qué partes de los pliegues neurales
dan origen a las diferentes porciones del cerebro. En
estos experimentos, una pequefia porcion del pliegue
neural del pollo es reemplazado con la porcion homologa
de una codorniz, y las estructuras que se desarrollan de
las células de la codorniz se identifican por sus nucléolos
prominentes.

Después de cerrarse el tubo neural, su porcion me-
diay el extremo caudal son estrechos y regulares, dando
origen a la médula espinal. La parte anterior, mas ancha,
forma después el encéfalo. Esta zona adquiere un gran
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desarrollo y se levanta sobre el nivel del resto del disco
embrionario, proyectandose hacia delante del pliegue
cefalico del embrion, recibiendo el nombre de proceso
cefalico, que representa la etapa de vesicula tnica.

A finales de la tercera semana, antes que la
neuralizacion comience, aparecen tres dilataciones en esta
zona anterior, denominadas vesiculas encefalicas prima-
rias, debido a la formacion de dos surcos que sefialan las
constricciones del tubo neural. Estas vesiculas son:

1. Prosencéfalo o cerebro anterior.
2. Mesencéfalo o cerebro medio.
3. Rombencéfalo o cerebro posterior.

Al tiempo que aparecen dos acodaduras o curva-
turas: curvatura cervical, en la union del cerebro poste-
rior y la médula espinal, y curvatura cefalica situada en
la region del mesencéfalo, de tal manera, la tercera se-
mana se corresponde con la etapa de tres vesiculas.

Ya en la quinta semana, las tres vesiculas cere-
brales primarias que continuan flexionandose, se trans-
forman con la aparicion, en el rombencéfalo, de una
tercera curvatura de concavidad dorsal, denominada
curvatura pontina y que divide a este ultimo en dos ve-
siculas cerebrales secundarias: mielencéfalo y
metencéfalo. La primera dando origen al bulbo raquideo
o médula oblongada, y la segunda, a la protuberancia y el
cerebelo. El limite entre estas dos porciones esta marca-
do por un pliegue, denominado pliegue protuberancial, en
este caso la quinta semana se corresponde con la etapa
de cinco vesiculas (Fig. 15.4).

A ) Cuarto somita
Neuroporo
posterior

Neuroporo o
anterior Caudal
B Cefilico

Fig. 15.3. Cierre del tubo neural.
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Fig. 15.4. A. Etapa de tres vesiculas cerebrales o primarias. B.
Etapa de cinco vesiculas cerebrales o secundarias.

Neuralizacion

Neuralizacion primaria

Es el plegamiento de la placa neural para formar
el tubo neural. Estd asociada con cambios caracteristi-
cos en la forma de las células neuroepiteliales, por lo
cual estas cambian, de cuboidal, a una forma de cuia.
Estos cambios se creen sean producidos por micro-
tubulos intracelulares y microfilamentos, conducidos por
fuerzas que son ambas intrinsecas y extrinsecas al
neuroepitelio.

En los mamiferos, la situacion es mas compleja
que en aves y anfibios, se ha mostrado, en el pollo, que
los cambios en la forma de las células neuroepiteliales
resultan de interacciones inductivas con la futura
notocorda. La expansion de la matriz extracelular de
mesénquima influye en la elevacion de los pliegues
neurales. Los factores que son importantes en la
morfogénesis del sistema nervioso incluyen cambios en
la forma celular, la migracion de las células, la prolifera-
cion diferencial y la muerte celular diferencial.

Neuralizacion secundaria

La porcion caudal del tubo neural no surge por
fusion de los pliegues neurales, sino que se desarrolla
de una masa de células conocidas como la eminencia
caudal (o brote terminal) (Fig. 15.5. A). Después que el
neuroporo caudal se ha cerrado, el tejido neural continta
hacia abajo como cordén neural, dentro del cual se extien-
de la cavidad ya formada del tubo neural (Fig. 15.5. B).
Este proceso se denomina neuralizacion secundaria. El cual
comienza en el sitio del cierre del neuroporo caudal,
que se encuentra a nivel de la somita 31, que corres-
ponde al plano vertebral futuro de S2.

Canal central

Tubo neural

Neuroporo , /%
caudal

Eminencias._
caudal
Intestino E
posterior ~ _ Primario
Secundario
Nerulacion

Fig. 15.5. Desarrollo de la porcion caudal del tubo neural.

A inicios del segundo mes (quinta semana), en el
prosencéfalo aparece la curvatura telencefalica, muy
acentuada en el desarrollo humano, y que divide al
prosencefalico en:

1. Telencéfalo o cerebro terminal, que a su vez pre-
senta una parte media y dos evaginaciones latera-
les, los hemisferios cerebrales.

2. Diencéfalo, de gran importancia por intervenir en la
formacion de los ojos, mediante la evaginacion de
las vesiculas opticas.

El mesencéfalo no se divide y esta separado
del rombencéfalo por un surco profundo, el istmo
del rombencéfalo o de His. Este ultimo se diferen-
cia a su vez en metencéfalo y mielencéfalo.

En resumen, de las tres vesiculas cerebrales pri-
marias se derivan cinco secundarias; que en direccion
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cefalocaudal son: telencéfalo, diencéfalo, mesencéfalo,
metencéfalo y mielencéfalo.

La luz cada vez mas pequeia de la médula
espinal, conducto ependimario, mantiene continui-
dad con las cavidades de las vesiculas encefalicas.
Asi, la cavidad del rombencéfalo se corresponde
con el cuarto ventriculo; la del diencéfalo con el ter-
cer ventriculo; y las de los hemisferios cerebrales
con los ventriculos laterales. El tercero y cuarto
ventriculo comunican entre si por el acueducto de
Silvio, que corresponde a la luz del mesencéfalo muy
estrecha. Los ventriculos laterales comunican con
el tercer ventriculo a través de los agujeros de
Monro. Todo este sistema intercomunicado de las
cavidades ventriculares, permite la circulacion nor-
mal del liquido cefalorraquideo formado en los plexos
coroideos.

La mayor parte del tubo neural se situa
dorsalmente con respecto a la notocorda, pero su ex-
tremidad craneal (proceso cefalico), se proyecta mas
alla de esta, y por encima del estomodeo. Durante un
tiempo, su porcion caudal estd en comunicacion con
el intestino posterior por medio de una pequefia aber-
tura, el canal neuroentérico, que representa al
blastoporo y al canal notocordal (Fig. 15.6). La dife-
renciacion del tejido neural de la porcion caudal de la
médula espinal no se completa, hasta que ha termina-
do el periodo de formacion de las somitas.

Fosita primitiva

Canal neuroentérico

Amnios._/

Pared
y

del saco-{

vitelino %

Notocorda D

Fig. 15.6. Formacion del canal neuroentérico.

Histogénesis de sistema nervioso

A partir de estudios realizados en embriones de
anfibios se demostrd que, el numero de células que
forman la placa neural es comparativamente pequeio
(alrededor de 125 000), y que esta cifra se modifica
poco durante la formacion de tubo neural. Sin embar-
go, después que el tubo neural se cierra, la prolifera-
cion celular se acentiia de manera marcada y, en cor-
to plazo, la capa de células epiteliales cilindricas que
formaban la placa neural se transforma en una epitelial
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gruesa denominada capa neuroepitelial o neuroepitelio
(Fig. 15.7). Estas células se extienden por todo el gro-
sor de la pared y forman un grueso epitelio
seudoestratificado, y estan conectadas entre si por
complejos de union.

Placa
neural

Mesénquima

Fig. 15.7. Evolucion del neuroepitelio del tubo neural. A. Antes
del cierre. B. Después del cierre.

Las células neuroepiteliales, cuando inician la di-
vision mitética se acortan hasta quedar sus nucleos
proximos a la luz del tubo neural. Durante el cierre de
este ultimo, el huso acromatico de estas divisiones se
dispone paralelo a la superficie interna del neuroepitelio, lo
cual hace que las dos nuevas células neuroepiteliales, asi
formadas, se dispongan una junto a la otra (Fig. 15.8. A).
Después, al producirse nuevas divisiones, el huso de
division se dispone perpendicular, una de las células
hijas permanece y contintta como célula
neuroepitelial, y la otra se desprende y se dirige hacia
la superficie externa del neuroepitelio, donde se di-
ferencian en otro tipo celular. Estas son las células
nerviosas primitivas o neuroblastos que rodean ex-
ternamente al neuroepitelio formando la capa del
manto, las cuales pierden la capacidad de dividirse y
por ultimo dan origen a la sustancia gris de la médula
espinal (Fig. 15.8. B).



Membrana limitante externa

Célula neuroepitelial

A

Fig. 15.8. Division celular en el
neuroepitelio. A. Antes del cierre

Células del tejido nervioso

Los neuroblastos, inicialmente poseen una prolon-
gacion que se extiende hacia la luz y recibe el nombre de
neuroblasto monopolar (Fig. 15.9). Luego, esta prolon-
gacion desaparece y los neuroblastos adquieren forma
redondeada u ovoide y se denominan neuroblastos
apolares. Al continuar la diferenciacion aparecen dos nue-
vas prolongaciones citoplasmaticas en los lados opuestos
del cuerpo celular, y se forma el neuroblasto bipolar. La
prolongacion de un extremo de la célula se alarga y da
origen al ax6n primitivo, el otro extremo presenta peque-
fias arborizaciones citoplasmaticas que son las dendritas
primitivas. Ahora la célula se denomina neuroblasto
multipolar, que mas tarde origina la neurona definitiva.

El'mecanismo de orientacion del crecimiento axonal
y de la migracién neuronal durante el desarrollo del sis-
tema nervioso se debe al quimiotropismo, planteado por
Cajal en 1890, y confirmado a partir de 1985 hasta el
momento actual, por trabajos experimentales que demues-
tran la presencia de moléculas quimiotropicas pertene-
cientes a las familias de las netrinas y de las semaforinas.

Células neuroepiteliales

del tubo neural. B. Después del
cierre.

—

Capa
e
j i
Capa Neuroblasto
del manto™ | multipolar

Neuroepitelio-- f i

Fig. 15.9. Formacion de neuronas multipolares.

Las neuroglias inician su diferenciacion al concluir
la produccion de neuroblastos, las células neuroepiteliales
comienzan a formar las células de sostén primitivas o
glioblastos los cuales emigran, desde la capa neuroepitelial,
a la capa del manto (Fig. 15.10), donde se diferencian en
astrocitos protoplasmaticos y astrocitos fibrosos.
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Neurona

Fig. 15.10. Diferenciacion de las células
neuroepiteliales.

La zona periférica del tubo neural, que esta des-
provisto de nucleos de células nerviosas en desarrollo
pero que contiene las células de neuroglia denominadas
oligodendroglias, encargadas de formar las vainas de
mielina de los axones ascendentes y descendentes, y
las prolongaciones de las células nerviosas en el siste-
ma nervioso central, se denomina capa marginal.

Otro tipo mas de glia denominada microglia y Gni-
ca de origen mesenquimatoso aparece en la segunda
mitad del desarrollo fetal, la cual tiene propiedades
fagociticas.

Por ultimo, las células neuroepiteliales al dejar de
producir neuroblastos y glioblastos, se diferencian en
las células ependimarias que recubren las cavidades
ventriculares del sistema nervioso central y la cubierta
de los plexos coroideos.

La capa del manto se convierte en la sustancia
gris, y la capa marginal en la sustancia blanca del SNC.
Este esquema de desarrollo descrito en las células ner-
viosas y las neuroglias, es el patron caracteristico de la
médula espinal, aunque se puede aplicar, con algunas
variaciones, al encéfalo.

Ademas de las células originadas en el
neuroepitelio, hay otros tipos celulares que se originan
de las denominadas crestas neurales. Estas estructuras
aparecen justamente al cerrarse el tubo neural, un gru-
po de sus células se separan de la parte dorsal de estas
y comienzan a distribuirse por todo el cuerpo del em-
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bridn, por lo que algunas veces se le llama a las crestas
neurales la cuarta hoja embrionaria del cuerpo.

Las crestas neurales se originan como una faja de
ectodermo especializado que bordea por cada lado a la
placa neural durante su plegamiento, y esta interpuesta,
entre esta Ultima, y el ectodermo somatico. Sus células
se denominan células de la cresta neural.

Al producirse el cierre de los pliegues neurales
para formar el tubo neural, y al fusionarse el ectodermo
somatico situado dorsalmente, la cresta neural de cada
lado aparece como una columna de células aisladas si-
tuadas a lo largo de la cara dorsal del tubo neural. Des-
pués, sus células migran en direccion ventrolateral para
situarse a lo largo de la cara dorsolateral del tubo ex-
tendiéndose, desde la futura region mesencefalica, has-
ta el nivel de las somitas caudales. Algunas células ori-
ginan los ganglios sensitivos o ganglios de la raiz dorsal
de los nervios raquideos.

Los neuroblastos de los ganglios sensitivos pre-
sentan dos prolongaciones, una que penetra en la por-
cion dorsal del tubo neural (médula espinal), termina en
el asta dorsal o ascienden por la capa marginal hasta
los centros cerebrales superiores. Estas prolongacio-
nes reciben el nombre de raiz sensitiva dorsal del nervio
raquideo.

Otras prolongaciones se unen a las fibras de la
raiz motora ventral y, de tal modo, contribuyen a la for-
macion del tronco del nervio raquideo o espinal. Por lo



tanto, los neuroblastos de los ganglios sensitivos dan
origen a las neuronas de la raiz dorsal.

Las rutas de migracion de las células de la cresta
neural, de las diferentes partes de la placa neural, se
han mapeado por estudios de células marcadas en em-
briones de aves y rata. Estas investigaciones utilizan
marcadores naturales o artificiales para seguir las vias
de migracion y de linaje celular. Se argumenta que un
componente en la migracion celular es principalmente
pasivo, sin embargo, parece ser que las células de la
cresta también migran de manera activa y que estas
estan guiadas por moléculas en la matriz extracelular,
tales como la fibronectina y los glicosaminoglicanos.

Las células de la cresta neural migran a muchas
localizaciones especificas en el cuerpo, donde se dife-
rencian en una variedad marcada de estructuras. Este
tipo de tejido inusual surgid, primeramente, durante la
evolucion temprana de los vertebrados. La migracion
se produce en direccion cefalocaudal, desde el
mesenceéfalo, a la parte final del tubo neural espinal.

Los principales derivados, descritos brevemente son:

1. Cresta neural cefalica: ganglio parasimpatico del
I nervio craneal; tejido conectivo alrededor de los
0jos y nervio optico; musculos de la pupila y del
cuerpo ciliar; mesénquima craneal cefalico al nivel
de mesencéfalo, piamadre y aracnoides, arcos
faringeos de cabeza y cuello (varios cartilagos y
huesos de la nariz, cara, oido medio y cuello). Al
nivel de mesencéfalo y rombencéfalo también for-
ma la dermis; musculo liso y grasa de la cara y
porcion ventral del cuello; los odontoblastos de los
dientes en desarrollo; las células de la cresta en la
porcion mas caudal del rombencéfalo origina las cé-
lulas C del tiroides; las neuronas y células gliales de
los ganglios parasimpaticos de los nervios craneales
VII, IX 'y X; neuronas y células gliales de los ganglios
sensitivos craneales V, VII, VIII, IX y X. En el sis-
tema olfatorio, en cambio, sus neuronas mas distales
se originan en el ectodermo superficial.

2. Cresta neural occipital y espinal: el sistema nervioso
periférico del cuello, tronco y extremidades incluye
los tres tipos de neuronas periféricas siguientes:

a) Neuronas sensitivas periféricas, cuyos cuerpos
residen en los ganglios de las raices dorsales ex-
plicadas. La supervivenciay la diferenciacion de
estos ganglios puede depender de una pequena
proteina denominada factor neurotropico deriva-
do del cerebro (BDNF) segregada por el tubo
neural adyacente, asi como, otros factores de
crecimiento que incluyen miembros de la familia
proteina morfogenética 6sea (BMP).
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Existen siete pares cervicales de glanglios de las
raices dorsales, 12 toracicos, 5 lumbares, 5 sa-
cros y 1 coccigeo. El mas craneal cervical apa-
rece en el dia 28 y los demas en los siguientes
dias en sucesion craneocaudal.

b) Las neuronas parasimpaticas posganglionares de
las visceras se derivan de células de la cresta neural
que migran a las paredes del corazon, estomago y
la vejiga. Los cuerpos celulares de estas neuronas
residen en los ganglios parasimpaticos periféricos
que proveen inervacion motora parasimpatica. Los
ganglios parasimpaticos periféricos de la pared del
tubo digestivo, denominados ganglios entéricos, se
conectan al SNC por axones que transcurren, ya
sea en el nervio vago o en los nervios esplacnicos
pélvicos de los niveles sacros 2; 3 y 4.

c) La cadena ganglionar simpatica: algunas células
de la cresta neural de la médula espinal migran a
una zona situada ventralmente al futuro ganglio
de la raiz dorsal, donde forman la cadena
ganglionar del sistema simpatico autdnomo.

Al contrario de la raiz dorsal, la cadena ganglionar
no depende del BDNF para la supervivencia, sino
que obedece a otros factores de crecimiento pare-
cidos a la insulina (IGE) y el factor de crecimiento
nervioso (NGF). Estas neuronas motoras simpati-
cas centrales estan localizadas 12 en los niveles
toracicos y en los 3 primeros lumbares.

Ademas, células de la cresta neural cervical se con-
gregan junto a las ramas mayores de la aorta dorsal
para formar los ganglios prevertebrales o preadrticos
situados en la base de la arteria celiaca, otros ganglios
mas difusos se desarrollan en asociacion con la arte-
ria mesentérica superior, las arterias renales y la ar-
teria mesentérica inferior. Estas ultimas formadas por
células de la cresta neural toracica y lumbar.

. Cresta neural de la médula espinal: estructuras no

neuronales. Células de la cresta neural espinal for-
man la piamadre y la aracnoides (cubiertas
meningeas) de la médula espinal; asi como células
gliales de los ganglios espinales. Algunas de las cé-
lulas de la cresta neural se diferencian en células
de Schwan, las cuales forman las vainas de mielina
(neurilema) de los nervios periféricos. También las
células de la cresta neural espinal se diferencian en
las células cromafines neurosecretoras de la mé-
dula suprarrenal, y en células neurosecretoras del
corazon y los pulmones. Las células de la cresta
neural también dan lugar a los melanocitos (células
pigmentarias) y contribuyen igualmente a la forma-
cion de las almohadillas endocardiacas y del tabi-
que troncoconal en el corazon.



Mielinizacion

Es un proceso por el cual las fibras nerviosas
periféricas y la mayoria del SNC adquieren vainas es-
pecializadas que contienen lecitina, y reciben el nombre
de vainas de mielina. Las vainas de los nervios
periféricos, tanto las fibras sensitivas, como las moto-
ras, se forman a partir de células de neurilema (célu-
las de Schwan) que se enrollan alrededor del axon de
una neurona, y forman cadenas que siguen el trayecto
de las fibras nerviosas. En los nervios periféricos, la
vaina de mielina esta interrumpida por constricciones
regulares sin mielina denominadas nudos de Ranvier.
Esta disposicion facilita el incremento de la velocidad
de transmision del impulso nervioso.

En el SNC las células de Schawn son reemplaza-
das por los oligodendrocitos (productores de mielina en
el SNC), pero el patron de mielinizacion en este caso
presenta algunas diferencias con la periférica, ya que
cada oligodendrocito forma mielina en varios axones a
la vez y las de Schwan solo en uno.

En el humano, la mielinizacién comienza en el
cuarto mes de la vida fetal (100 mm) pero no se com-
pleta hasta el segundo o tercer afio después del naci-
miento; empieza cerca de la célula nerviosa y de alli
se extiende a lo largo de la fibra nerviosa, hasta cerca
de su terminacion.

La mielinizacion aparece primero en los nervios
que funcionan mas precoces o que son, filogenética-
mente, mas antiguos. En el momento que alcanzan su
madurez funcional, los troncos nerviosos estan
mielinizados por completo.

Mielinizacion de la médula espinal

La porcion cervical de la médula espinal es la
primera en mielinizarse y a partir de esta, el proceso
se extiende en direccion caudal. Las fibras
intersegmentarias que estan en contacto con la co-
lumna gris anterior son las primeras en mielinizarse
y, mas tarde, le siguen las fibras comisurales anterio-
res. Las fibras de la raiz ventral lo hacen antes que
las de la dorsal. Las columnas posteriores de sustan-
cia blanca comienzan su mielinizacion en el sexto mes
de vida fetal, los haces espinocerebrales y
espinotalamicos en el séptimo mes, y las fibras mo-
toras descendentes (piramidales y rubroespinales) co-
mienzan a mielinizarse en el momento del nacimiento
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pero no se completa hasta el segundo afio de vida
posnatal.

Mielinizacion del encéfalo

En los nervios craneales del rombencéfalo y del
mesencéfalo, la mielinizacidon comienza en el sexto
mes de vida fetal. Las fibras motoras se mielinizan
antes que las sensitivas. El nervio vestibular es el pri-
mer nervio sensitivo que se mieliniza. La mielinizacion
del nervio optico comienza en el feto a término. El haz
longitudinal medio es el primero de los tractos cere-
brales que se mieliniza, y las conexiones cerebrales en
el octavo mes. La corteza cerebral se puede clasificar
en numerosas zonas mielogenéticas diferentes, segiin
el momento en que sus fibras se mielinizan.

El momento y la secuencia en que aparece la
mielinizacion del SNC tienen un gran valor para el estu-
dio del origen, de la evolucion y de la terminacion de los
grupos de fibras nerviosas dentro del SNC y es de apli-
cacion fundamental en la clinica neurologica.

Médula espinal

En embriones del periodo somitico (25 pares)
de 28 a 30 dias, el canal se ha cerrado, y el tubo
neural formado es una estructura dorsoventral con
sus caras laterales engrosadas y las paredes de sus
bordes dorsal y ventral, adelgazadas; estas ultimas
reciben el nombre de placa de techo y de piso, res-
pectivamente (Fig. 15.11).

Con el aumento de los neuroblastos en la capa del
manto, a cada lado del tubo neural se producen dos
engrosamientos, uno ventral y otro dorsal. Los ventrales
o placas basales, que incluyen a las células motoras de
las astas ventrales (columnas grises anteriores o astas
anteriores), forman las areas motoras de la médula
espinal; mientras que los dorsales o placas alares, for-
man la areas sensitivas, compuestas por neuronas de
asociacion, que dan lugar a las columnas grises poste-
riores o astas posteriores. Los engrosamientos ventrales
son mas notorios, lo que provoca el estrechamiento del
conducto central en esta zona, y la aparicion de un sur-
co en la cara lateral que separa la zona ventral de la
dorsal, el surco limitante.

Entre las dos areas sefialadas se sitan un grupo
de neuronas que forma después el asta lateral o inter-
media, mas pequeila, la cual contiene neuronas del sis-
tema nervioso autonomo.
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Fig. 15.11. Evolucion del desarrollo de la médula espinal.

Las placas del techo y del piso de la médula
espinal permanecen delgadas; estan integradas por
células ependimarias y neuroglia, no se forman
neuroblastos y sirven de paso a prolongaciones ner-
viosas dispuestas en fibras comisurales.

Como consecuencia del desarrollo de las pla-
cas basales a ambos lados y en direccion ventral,
en la superficie externa de la médula se establece
el surco ventral, en el que se aloja la arteria espinal
anterior. Las placas alares se dirigen hacia la linea
media, donde se fusionan y forman el tabique medio
posterior.

Durante el desarrollo y diferenciacion de la mé-
dula espinal se producen cambios de posicion de la
medula, con respecto al crecimiento de la columna
vertebral. Asi, al comienzo del tercer mes (30 mm)
se extiende hasta la region coccigea; el mesodermo
que la rodea da origen a los huesos y cartilagos de
la columna vertebral, que posteriormente crece en
longitud mas rapido que esta, lo que conduce a que
en el momento del nacimiento el extremo caudal de
esta Gltima quede situado al nivel de la tercera vér-
tebra lumbar y permanezca una zona adelgazada en
forma de filamento denominada filum terminalis,
quedando unido al periostio de la primera vértebra
coccigea.

En el adulto, la médula espinal termina a la altu-
ra de L2-L3. El filum terminalis se halla rodeado de

Sustancia blanca

Asta posterior

Tabique medio posterior

/ Asta anterior

Surco ventral

Sustancia gris

fibras nerviosas que se extienden por el interior del
canal medular en la region lumbosacra, donde con-
forman la cola de caballo (cauda equina).

La formacion de la cola de caballo depende,
fundamentalmente, de que los nervios raquideos, al
principio, salen por los agujeros intervertebrales mas
cercanos a su origen en la médula espinal, con una
trayectoria casi transversal, pero debido al creci-
miento desigual entre la médula espinal y el raquis,
los nervios raquideos toman una direccion caudal,
desde su segmento de origen, ahora mas cefalico,
hasta el agujero intervertebral por donde salen de la
columna vertebral situado mucho mas caudal. La
duramadre permanece unida a la columna vertebral
en la region coccigea. Las caracteristicas sefialadas
resultan de interés al realizar una puncion lumbar, para
no dafiar la médula espinal (Fig. 15.12).
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Fig. 15.12. Evolucion de la porcion caudal de la médula
espinal.
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En cuanto a la incidencia geneticomolecular del
desarrollo de la médula espinal, inicialmente en el es-
tadio de placa neural se expresan los factores de trans-
cripcion PAX3, PAX7, MSX1 y MSX2. Este cuadro
de expresion es alterado por Sonic hedgehog, Shh
expresado en la notocorda, asi como las “proteinas
morfogenéticas 6seas” (BMP4 y BMP7), expresados
en el ectodermo no neural en el borde de la placa
neural. La sefial de Shh reprime la expresion de PAX3
y PAX7 y de MSX1 y MSX2; de este modo, en la
region ventral se forma una placa del piso, la cual tam-
bién expresa Shh. La expresion de BMP4 y BMP7
mantiene y regula a PAX3 y PAX7 en la mitad dorsal
del tubo neural, donde se forma después la placa alar.
Estos factores de transcripcion son requeridos para la
formacion de las células de la cresta neural en la cima
de los pliegues neurales. El Shh producido por la pla-
ca del piso inhibe la expresion de los genes PAX3 y
PAX?7 en la porcion ventral de tubo neural.

Anomalias en el desarrollo
de la médula espinal

La mayoria de los defectos de la médula espinal
ocurren durante la segunda mitad del primer mes del
desarrollo, como resultado de la formacion y cierre anor-
mal de los pliegues neurales.

Defectos de tubo neural al nivel

de la médula espinal

Las anormalidades resultantes, denominadas de-
fectos del tubo neural, pueden implicar a las meninges,
vértebras, musculos y a la piel.

Espina bifida

Se produce por la falta de unién de los arcos
neurales de las vértebras y no formacion de la apofisis
espinosa. Es una hendidura de los arcos vertebrales,
que puede o no afectar al tejido neural vecino. La inci-
dencia de defectos severos del tubo neural varia entre
diferentes poblaciones.

Espina bifida oculta

Es un defecto de los arcos vertebrales que esta
cubierto por la piel y frecuentemente no afecta al tejido
neural subyacente, por lo general se presenta en la re-
gion lumbosacra.
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Espina bifida abierta

En este caso el tejido neural, las meninges o ambos
protruyen a través de un defecto en los arcos vertebrales
y piel para formar un saco herniario. La mayoria de las
personas con esta anomalia presentan déficit neurologico.
Cuando solo liquido y meninge protruyen a través del
defecto se le denomina, espina bifida con meningocele;
en otros casos el tejido neural estd incluido en el saco,
espina bifida con mielomeningocele. En algunos, el tubo
neural permanece aplanado y origina la espina bifida con
mielosquisis o raquisquisis (Figura 15.13).

Los arcos vertebrales se pueden visualizar a fina-
les del tercer mes de embarazo. La espina bifida se
puede diagnosticar prenatalmente por ultrasonido y por
determinacion de los niveles de alfafetoproteina en el
suero materno o en el liquido amniotico.

En la actualidad se puede corregir el defecto
mediante cirugia fetal in utero, aproximadamente a
los siete meses de embarazo. El bebé se expone por
cesarea, el defecto se repara y el infante se coloca de
nuevo en el utero.

En el origen de la mayoria de los defectos del tubo
neural intervienen varios factores, por lo que es
multifactorial; la posibilidad de tener un nifio con tal de-
fecto aumenta, si existe descendencia previa con tal
defecto.

Pelos

Duramadre

Aracnoides

Meningocele

Espacio
subaracnoide

Tejido neural

D

Meningomielocele

Raquisquisis

Fig. 15.13. Malformaciones congénitas al nivel de la médula
espinal provocada por la espina bifida.



Encéfalo

El encéfalo es la porcion del SNC que ocupa la
cavidad craneal y estd conformada por el cerebro, el
cerebelo, el istmo, la protuberancia y el bulbo raquideo o
médula oblongada. La porcion mas voluminosa corres-
ponde al cerebro, que cubre a las demas porciones,
excepto al nivel de la base. El desarrollo del cerebro tie-
ne algunas caracteristicas que lo hacen diferir sustan-
cialmente de la médula espinal.

La importancia de las placas alares aumenta de
manera progresiva, de tal forma, que en las vesiculas
mas cefalicas presentan un desarrollo mayor; al tiem-
po, en que las células de estas placas emigran en senti-
do ventral, dicha migracion es mas marcada en las ve-
siculas mas cefalicas. Paralelamente a esto, disminuye
la importancia de las placas basales. Como consecuen-
cia de todo ello el diencéfalo y el telencéfalo presentan
solo células derivadas de las placas alares, que consti-
tuyen toda su pared.

Ademas, el telencéfalo presenta un desarrollo muy
marcado, crece lateralmente y origina los hemisferios
cerebrales, como consecuencia de este crecimiento, cu-
bre al diencéfalo. La migracion de células de la capa del
manto hacia la superficie da lugar a la formacion de las
cortezas cerebral y cerebelosa. El mesencéfalo, que de
inicio crece, queda al final del proceso oculto por los he-
misferios cerebrales. La diferenciacion de cada una de
estas vesiculas se describe a continuacion (Fig. 15.14).

Mesencéfalo

Esbozo pineal

Diencéfalo
Vesicula
telencefélica -

Metencéfalo

\

\ Mielencéfalo

Bulbo olfatorio

./ Infundibulo
Nervio optico . W o g
Nervio trigénimo

Nervio vago

Fig. 15.14. Desarrollo del encéfalo a partir de las cinco vesiculas.

Mielencéfalo

Corresponde a la vesicula mas caudal derivada
del rombencéfalo, se extiende, desde la médula espinal
(al nivel del primer nervio cervical), hasta la curvatura
pontina. Del mielencéfalo se origina el bulbo raquideo o
médula oblongada.

La pared dorsal del mielencéfalo o techo del cuar-
to ventriculo se modifica notablemente por el crecimiento
simultaneo de la separacion, en sentido lateral, de las
placas alares y la acentuacion de la curvatura pontica
(Fig. 15.15). Esto trae como consecuencia que, el te-
cho del cuarto ventriculo se adelgace de manera consi-
derable hasta quedar integrado solo por la capa
ependimaria, a partir de esos cambios se le denomina
velo medular.

La cavidad del tubo neural al nivel del mesencéfalo
forma la fosa romboidea o futuro cuarto ventriculo.

Vista de la cara dorsal

En la formacion inicial del mielencéfalo se distin-
guen facilmente el surco limitante, las placas alares y
basales, el suelo y el techo, elementos sefalados en la
médula espinal.

Placa basal
Las células de la placa basal del mielencéfalo se
diferencian en tres grupos de nticleos motores:

1. Grupo medial o eferente somatico.

2. Grupo intermedio o eferente visceral especial.

3. Grupo lateral o eferente visceral general.

Cada uno de estos grupos celulares origina las fi-
bras motoras que integran diferentes nervios, estos son:

1. Grupo medial o eferente somatico: contiene las
neuronas motoras que forman la continuacion
cefalica de las células del asta anterior. Dado que
este grupo eferente somatico continta en direccion
rostral hacia el mesencéfalo, se le denomina colum-
na motora eferente somatica. En el mielencéfalo re-
presenta a las neuronas del nervio hipogloso (XII par)
que se distribuyen en los musculos de la lengua,
derivados de las somitas occipitales.

2. Grupo intermedio o eferente visceral especial: este
grupo se extiende hasta el metencéfalo y forma la
columna motora eferente visceral especial. Sus
neuronas motoras se distribuyen en los musculos
estriados de los cuatro arcos branquiales (faringeos).
Alnivel de mielencéfalo forma la parte de los nervios
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Capa ependimaria

Placa alar

Placa basal lateral
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visceral general)
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Medial (eferente motor somatico)

Placa del techo
s

Cuarto ventriculo

Surco limitante

Velo medular
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visceral general)

Intermedio (eferente
visceral especial)

Fig. 15.15. Diferenciacion del mielencéfalo. A, By C. Cortes transversales.

vagos (X par), del glosofaringeo (IX par) y la porcion
bulbar del nervio espinal (X1 par). Se considera que su
porcion caudal se diferencie en los nicleos del nervio
espinal y después emigre ventralmente hacia el piso
del ventriculo donde forma el niicleo ambiguo.

3. Grupo lateral o eferente visceral general: este da
lugar a la formacion de la columna eferente visceral
general, que se encuentra en posicion medial con
respecto al surco limitante, y da origen a fibras de
los pares X (vago) y IX (glosofaringeo) que inervan
la musculatura lisa de los sistemas respiratorio y
digestivo, asi como al corazoén. Este grupo celular
queda definitivamente representado por el nucleo
dorsal del vago y el salival inferior que, a través del
nervio glosofaringeo, transmite la informacion
eferente a la glandula pardtida. Todas las fibras
motoras originadas en los nucleos eferentes
viscerales especiales y generales abandonan el bul-
bo en una posicion dorsolateral, con respecto al nu-
cleo olivar. Dicho punto de salida estd en relacion
con la llegada de las fibras sensitivas.

Placa alar
Inicialmente las células situadas en la porcion mas
lateral de la placa alar proliferan y emigran hacia aba-
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joy delante, situandose en la zona marginal, y en posi-
cion ventrolateral con respecto a los derivados de la
placa basal.

Este desplazamiento recibe el nombre de prolon-
gacion bulbopontina (Fig. 15.16) y da origen, en su por-
cion caudal, al complejo nuclear de la oliva bulbar, la
cefalica se desplaza hasta la protuberancia donde for-
ma los nucleos grises pontinos.

Al separarse la prolongacion bulbopontina, el res-
to de las células de la placa se diferencian en tres
grupos eferentes: lateral, intermedio y medial. Cada
uno de estos establece sinapsis con fibras sensitivas
que integran diferentes nervios formando nticleos sen-
sitivos de relevo:

1. Grupo lateral: forma el grupo aferente somatico
(sensitivo) que recibe impulsos del oido y la super-
ficie de la cabeza, por medio de los nervios vesti-
bulo coclear (estatoactstico) VIII par y fibras
bulboespinales descendentes del nervio trigémino
(V par). Hacia la parte final del cuarto ventriculo,
las células mas caudales de este grupo lateral se
acercan a las del lado opuesto y se diferencian en
el nicleo del cordén delgado (de Goll) y el nticleo
cuneiforme (de Burdach).



2. Grupo intermedio: forma el grupo aferente visceral
especial o aferente branquial, y recibe fibras de la
region branquial (botones gustativos de la lengua
y del paladar, bucofaringe y epiglotis) por medio
de los nervios glosofaringeo (IX par) y vago (X
par). Las células de este grupo emigran en direc-
cion ventral y forman los nucleos del fasciculo so-
litario.

3. Grupo medial: forma el grupo aferente visceral ge-
neral, se situa en posicion lateral con respecto al
surco limitante y contribuye a la creacion del nu-
cleo sensitivo dorsal del nervio vago. Recibe infor-
macion interoceptiva del aparato gastrointestinal y
del corazon.

La capa marginal, en la porcion correspondiente
al mielencéfalo, presenta marcado crecimiento prove-
niente de fibras nerviosas que pasan hacia la médula
espinal o en sentido contrario, hasta las porciones mas
rostrales.

Mesencéfalo

Mielencéfalo

Metencéfalo

Prolongacion

pere bulbopontina

trigémino

Fig. 15.16. Prolongacion bulbopontina y olivar.

Lateral
(eferencia visceral
general)

Intermedio
(eferente visceral
especial)
Medial
Fig. 15.17. Diferenciacion del metencéfalo.

(eferente somatico motor)

Metencéfalo
Proviene de la porcion cefalica del rombencéfalo
situada, desde la flexura pontina, hasta el istmo del
rombencéfalo. En esta, las paredes se acercan a la
linea media y, al igual que en el mielencéfalo, las pla-
cas basales y alares y el surco limitante se identifican
con facilidad. Sin embargo, se forman dos nuevos com-
ponentes:
1. El cerebelo, que actia como centro de coordina-
cion para el equilibrio (postura y movimiento).
2. El puente o protuberancia, que sirve para el paso de
las fibras nerviosas, desde la médula espinal hacia
las cortezas cerebral y cerebelosa.

Ademas de fibras nerviosas, la protuberancia po-
see los denominados nuicleos pontinos o protuberanciales,
originados al nivel de las placas alares del metencéfalo
y el mielencéfalo (Fig. 15.17).

Placa basal
Contiene a cada lado tres grupos de neuronas
motoras:

1. El grupo eferente somatico medial: que da origen al
nucleo del nervio motor ocular externo (VI par).

2. El grupo eferente visceral especial: sus células ori-
ginan, en la porcion caudal, al nucleo del nervio fa-
cial (VII par) y en la cefalica, al ntcleo del nervio
trigémino (V par), que inervan los musculos del pri-
mero y el segundo arcos faringeos.

3. El grupo eferente visceral general: sus células for-
man el nticleo salival superior del VII par que inerva
las glandulas submaxilares, sublinguales, lagrimales
y nasales.

Cuarto ventriculo Labio rombico

Lateral (aferente
somatico general)

Intermedio
I (aferente visceral
especial)

Nicleo pontino

Medial
(aferente viceral general)
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Placa alar

En su desarrollo se divide en dos porciones:
ventromedial y dorsolateral. En la primera se diferen-
cian tres grupos celulares sensitivos:

1. Grupo lateral, aferente somatico general: las célu-
las de la porcion cefélica de este integran la parte
protuberancial del nervio trigémino (V par), las de
la porcion caudal participan en una pequeiia parte
del complejo vestibulococlear (VIII par).

2. Grupo intermedio, aferente visceral especial: forma
la porcion cefalica del nticleo del fasciculo solitario.

3. Grupo medial, aferente visceral general: interviene
en la formacion del nucleo sensitivo dorsal del ner-
vio vago (X par) en su porcion mas cefalica.

La porcion dorsolateral forma los labios rémbicos
que se dirigen hacia la linea media y, en parte, se pro-
yectan hacia el interior del cuarto ventriculo y cubren
parcialmente la placa del techo. La evolucion ulterior
de los labios rémbicos origina el cerebelo.

Puente o protuberancia
Como se ha sefialado, esta formado por el au-
mento marcado de la capa marginal en la porcion

Techo del cuarto

ventriculo Plexo coroideo

Cuarto ventriculo

A B

Corteza cerebelosa superficial

Corteza cerebelosa

P Esbozo del nicleo dentado
D E

Fig. 15.18. Estadios en la formacion del cerebelo.
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- | Velo medular posterior

erebelo intraventricular

Corteza cerebelosa

Velo medular posterior

Plexo coroideo

Cuarto ventriculo

correspondiente a las placas basales, debido a que
actia como zona de transito de las fibras nerviosas
que comunican en ambos sentidos a la médula con el
cerebro y el cerebelo.

Los pedunculos cerebelosos medios, que se en-
cuentran al nivel del puente, estan conformados por las
fibras que se dirigen hacia el cerebelo, desde los nil-
cleos pontinos, originados a su vez de la prolongacion
bulbopontina del mielencéfalo y de la placa alar del
metencéfalo, dichos nicleos estan situados en el espe-
sor de la protuberancia o puente.

Cerebelo

Ya se explico como las porciones dorsolaterales
de las placas alares crecen, se hacen mas gruesas y
forman los labios rombicos (Figs. 15.17 y 15.18), los
cuales se proyectan hacia el interior del cuarto ventriculo,
originando una porcion intraventricular, la cual crece
notablemente. En la superficie del metencéfalo perma-
nece una porcion extraventricular. En la porcion caudal
del metencéfalo los labios rombicos estan muy separa-
dos, pero de manera inmediata, por debajo se acercan
en la linea media y forman la placa cerebelosa por de-
bajo del techo del metencéfalo, que contribuye a la for-
macion de las capas de la corteza cerebelosa.

Plexo coroideo Cerebelo evertido

"= Cuarto ventriculo

Mesencéfalo

5 ~Acuaducto de Silvio

~\ Sustancia
blanca
cerebelosa

Velo medular
anterior

Esbozo del nicleo dentado



Inicialmente, el esbozo del cerebelo es intraven-
tricular pero después comienza a desplazarse hacia el
exterior, hasta hacerse visible, proceso que recibe el
nombre de eversion del cerebelo (Fig. 15.18).

Antes del final del tercer mes del desarrollo, casi
todo el cerebelo es extraventricular y comienza, en-
tonces, la formacion de los pliegues en la corteza
cerebelosa. Las porciones laterales del cerebelo cre-
cen marcadamente y originan los l6bulos laterales o
hemisferios cerebelosos que quedan unidos en la linea
media por el vermis cerebeloso.

Hacia el final del cuarto mes aparecen las fisuras.
La primera en aparecer es la denominada fisura
posterolateral que separa el floculo, en posicion lateral,
de los hemisferios cerebelosos, y al nodulo, en posicion
medial, del vermis cerebeloso (Fig. 15.19). El 16bulo
floculonodular es la parte del cerebelo mas antiguo
filogenéticamente y establece conexiones con los nil-
cleos vestibulares. Con posterioridad contintian apare-
ciendo fisuras secundarias, primero al nivel del vermis
y, luego, de los hemisferios cerebelosos, que le dan un
aspecto caracteristico, debido a la formacion de las
laminillas del cerebelo.

Histogénesis del cerebelo

La sustancia gris del cerebelo forma los nucleos
cerebelosos (nuclei cerebelli) profundos y la corteza
cerebelosa externa. Cuatro nucleos profundos se for-
man a cada lado: el dentado, el globuloso, el emboliforme
y el ntcleo fastigii o del techo, que representan los sis-
temas de las vias de conduccion, es decir, toda la entra-
da y salida de la corteza cerebelosa se realiza a través
de estos nucleos.

La corteza cerebelosa (sustancia gris) tiene una
citoarquitectura extremadamente regular, que es si-
milar en toda la extension del cerebelo. Los tipos ce-
lulares de la corteza estan dispuestos en capas. Los
nucleos profundos y la corteza del cerebelo son origina-
dos por un proceso complejo de diferenciacion.

Como en cualquier otra parte del tubo neural, el
neuroepitelio de los labios rombicos metencefalicos pre-
senta una proliferacion inicial para producir las capas
ventriculares, del manto y la marginal (Fig. 15.20. A).
Sin embargo, en el tercer mes, una segunda capa de
células proliferantes aparece en la capa mas superficial
de la zona marginal. La capa proliferante ventricular es
denominada ahora capa germinativa interna y la capa
nueva es nombrada germinativa externa (también capa
granulosa externa) (Fig. 15.20. B).

Al comienzo del cuarto mes, las capas germinales
externa e interna presentan divisiones celulares, altamente
reguladas, que producen las poblaciones diferentes de
neuroblastos cerebelosos. La capa germinativa interna
da lugar a los neuroblastos nucleares primitivos, los cua-
les migran para formar los nucleos cerebelosos. Ade-
mas, esta capa produce dos tipos de neuroblastos que
migran a la corteza: los neuroblastos de Purkinje primiti-
vos, los cuales se diferencian para formar las células de
Purkinje, y los neuroblastos de Golgi, los cuales se dife-
rencian y originan las células de Golgi (Fig. 15.20. C).

Segun cada neuroblasto de Purkinje primitivo migra
hacia la corteza, va dejando un axén que mantiene el
contacto sinaptico con los neuroblastos situados en los
nucleos cerebelosos en desarrollo. Estos axones repre-
sentan los Unicos eferentes de la corteza cerebelosa
profunda. Las células de Purkinje forman una capa de
células de Purkinje distintiva, justo debajo de la capa
germinativa externa.

3 / / Vermis cerebeloso
i ff/ _Nédulo

~" Lébulo lateral
__— (hemisferio cerebeloso)

\

__ Fisura posterolateral

- Floculo

ft_ Agujero de Luschka
—— Receso lateral

~— Techo del cuarto ventriculo

" Agujero de Magendie

Fig. 15.19. Formacion de los hemisferios cerebelosos en una vista dorsal.
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La capa germinativa externa presenta tres olea-
das de proliferacion celular para dar origen, en suce-
sion, a las tres poblaciones de neuroblastos remanentes
de la corteza cerebelosa: los neuroblastos en cesta, los
de los granos y los estelares (Fig. 15.20. D).

Los neuroblastos de los granos y algunos de los
de cesta y estelares son desplazados a una localiza-
cion profunda a las células de Purkinje, donde confor-
man la capa de la granulosa de la corteza definitiva. El
mecanismo de este desplazamiento no esta atn acla-
rado. Las células en cesta y estelares remanentes
permanecen superficiales en asociacion con las célu-
las de Purkinje y forman la capa molecular de la cor-
teza definitiva.

Mientras que las oleadas de neurogénesis se su-
ceden, las capas germinales producen los glioblastos

Capa

"w Células estelares
.2

Células en cestas

¢ Células de Purkinje

# Célula granulosa |~

Célula de Golgi
“—< Fibra trepadora

~—— = Fifra de Mossy

Fig. 15.20. Histogénesis del cerebelo.
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marginal

del cerebelo, los cuales se diferencian en astrocitos
(que incluyen las células de Bergman cerebelosas es-
pecializadas) y oligodendrocitos.

La corteza del cerebelo alcanza su desarrollo de-
finitivo después del nacimiento, aunque los nicleos
cerebelosos profundos alcanzan su posicion final antes
de este.

Los pedunculos cerebelosos superiores estan com-
puestos, en su mayor parte, por los axones de las célu-
las de Purkinje que llegan al nucleo dentado, y las fi-
bras de este ultimo se dirigen hacia el mesencéfalo
dando lugar a la parte de las fibras eferentes. Las co-
nexiones aferentes del cerebelo provienen de distintas
fuentes de origen y llegan principalmente a través del
pedunculo medio, un poco por el inferior y menos por
el superior.
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El estudio de la evolucion filogenética del cerebelo y
los detalles de su embriologia demuestran que se originan
como una especialidad del sistema de niicleos vestibulares.
Cada vez se dispone de mas informacion sugestiva de que
el cerebelo no solo interviene en la regulacion del compor-
tamiento motor, sino que afecta también al sistema nervio-
so vegetativo, a conductas emocionales, a procesos de tipo
perceptivo y cognitivos, asi como su lesion produce déficit
diversos en la esfera neuropsicologica.

Techo del cuarto ventriculo

La placa del techo se adelgaza al producirse la
curvatura pontina y adquiere una forma romboidea. A
esta placa del techo adelgazada, formada por células
ependimarias, se le suma mas tarde, por su parte exter-
na, la piamadre, que contiene vasos sanguineos y reci-
be el nombre de tela coroidea.

Los plexos coroideos se forman, a su vez, por
plegamientos de la tela coroidea en el interior del cuarto
ventriculo y son los encargados de producir el liquido
cefalorraquideo (LCR). La fisura coroidea en la super-
ficie, indica la localizacion del plexo coroideo (Fig. 15.21).

La porcion de la tela coroidea situada entre la fi-
sura y el cerebelo se transforma en el velo medular
posterior (valvula de Tarin). Durante el tercer mes, por
debajo de la fisura coroidea y en la linea media, el re-
vestimiento ependimario desaparece parcialmente y
forma el agujero de Magendie, que comunica al cuarto
ventriculo con el espacio subaracnoideo.

Al constituirse la fosa romboidea, sus porciones la-
terales reciben el nombre de recesos laterales, con pos-
terioridad a la formacion del agujero de Magendie, en
estos recesos se forman los agujeros de Luschka, que

Plexo

Agujero de Mejendie coroideo

Cuarto ventriculo

Cerebelo

Bulbo raquideo

Piamadre

Reticulo
aracnoideo

Duramadre

Fig. 15.21. Cuarto ventriculo en un corte transversal.

comunican el cuarto ventriculo con el espacio subarac-
noideo permitiendo el paso del liquido cefalorraquideo a
dicho espacio.

El espacio subaracnoideo se extiende alrededor
de todo el SNC, haciéndose mas amplio en ciertos nive-
les para formar las cisternas. Por ultimo, la porcion de
tela coroidea que se encuentra entre el cerebelo y el
mesencéfalo se transforma en el velo medular anterior
(valvula de Vieussens).

Mesencéfalo

Es la mas primitiva de las vesiculas encefalicas, li-
mita en la porcion caudal con el istmo del rombencéfalo
y en la cefalica, con el diencéfalo. Forma ventralmente
los pedtinculos cerebrales y dorsalmente los tubérculos
cuadrigéminos. Debido a la presencia de la curvatura
cefalica, esta vesicula es la mas alta en su inicio, aunque
luego queda oculta como consecuencia del desarrollo del
telencéfalo. El crecimiento de las paredes es marcado,
no asi el de la cavidad de la vesicula que resulta mas
estrecha y al final, representa el acueducto de Silvio que
comunica el tercer ventriculo con el cuarto (Fig. 15.22).

Placa del techo

Cavidad del

mesencéfalo
Placa alar

%\ Surco limitante

Placa del pi
Placa basal aca del piso

A
Placa alar

Cavidad
Surco limitante

Placa basal

Tubérculo cuadrigémino
Acueducto de Silvio

Lateral (visceral)

Medial somatico
Nucleo rojo
Locus niger

Pedunculo cerebral

C

Fig. 15.22. Diferenciacion del mesencéfalo.
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Placa basal

Las células de esta placa forman dos grupos celu-
lares motores:

1. Grupo medial: eferente somatico, representado por
los nervios oculomotor (motor ocular comun, 111
par) y troclear (patético, IV par), que inervan a
los musculos del ojo.

2. Grupo lateral: pequefio, eferente visceral general,
representado por el nucleo de Edinger-Westphal,
que inerva al esfinter de la pupila por medio de fi-
bras viscerales incorporadas al III par.

Placa alar

Las células del manto de la placa alar se despren-
den y agrupan dorsalmente y forman la lamina
cuadrigémina, dividida en dos prominencias por un sur-
co en sentido sagital. Después, un segundo surco las
divide en sentido transversal. Asi se originan cuatro
masas: los tubérculos cuadrigéminos superiores
(coliculos anteriores) y los tubérculos cuadrigéminos
inferiores (coliculos posteriores). Los coliculos se for-
man por oleadas de neuroblastos que emigran hacia la
zona marginal suprayacente, donde se disponen en ca-
pas estratificadas.

Los coliculos posteriores funcionan como centros
sinapticos de relevo para los reflejos auditivos; los ante-
riores sirven como centros de correlacion y de reflejos
para los estimulos visuales. Otros grupos de células
emigran en direccion ventral y dan lugar a la formacion
del locus niger, en forma de semiluna y el nucleo rojo,
de aspecto redondeado.

Por tltimo, en la capa marginal de cada placa basal,
ventralmente con respecto al locus niger se agrupan
fibras motoras y, dorsalmente, fibras sensitivas que for-
man unas prominencias denominadas pedunculos cere-
brales. Los pedunculos sirven de via para las fibras ner-
viosas que descienden, desde la corteza cerebral, hacia
los centros inferiores de la protuberancia y la médula
espinal.

Diencéfalo

Se origina de la porcion medial del prosencéfalo
al principio del segundo mes. Su limite caudal esta
sefialado por un plano que pasa por detras de la glan-
dula pineal (epifisiaria) y de los tubérculos mamilares,
que lo separa del mesencéfalo. El limite cefalico con-
siste en un plano que pasa por delante del quiasma
optico y rodea al agujero interventricular o de Monro
(Fig. 15.23). Ademas, la placa del techo, la del piso y el
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epéndimo del diencéfalo dan lugar a varias estructuras
a través de mecanismos que son relativamente unicos.
Estas estructuras incluyen el plexo coroides y 6rganos
circunventriculares, el 16bulo posterior de la glandula
hipofisiaria (neurohipdfisis) y las vesiculas opticas.

Las estructuras diencefalicas se derivan en su to-
talidad de las dilatadas placas alares y del techo, ya que
las placas basales y del piso solamente llegan hasta el
mesencéfalo (es interesante sefialar que, un marcador
de linea media ventral, sonic hedgehog (Shh), es ex-
presado en el piso del diencéfalo, lo que sugiere que
exista una placa del piso).

Placa del techo

La placa del techo del diencéfalo permanece
epitelial en su caracter, estd compuesta por una capa
de células ependimarias cubiertas por mesénquima
vascular y piamadre. Esta capa se proyecta en el inte-
rior y forma los plexos coroideos del tercer ventriculo.
En otras partes del tercer ventriculo, el epéndimo for-
ma un niamero de estructuras secretorias Unicas que
incorpora metabolitos especificos y neuropéptidos al li-
quido cefalorraquideo. Estas estructuras, colectivamente
conocidas como 6rganos circunventriculares, incluyen
el organo subfornical, el organum vasculosum de la
lamina terminalis y el érgano subcomisural.

En la porcion caudal de la placa del techo se pro-
duce una evaginacion durante la séptima semana y da
origen al cuerpo pineal o epifisis (Figs. 15.23 y 15.24),
que se situa finalmente en el mesencéfalo y sirve como
regulador de la accion de la luz y la oscuridad sobre los
ritmos endocrinos y del comportamiento.

Laplaca del techo contribuye a formar el epitalamo,
el cual esta formado por un grupo de nicleos situados
junto y a cada lado de la glandula pineal, denominados
ganglios de la habénula. Estos ganglios participan en la
conduccion olfatoria y estan unidos por fibras que atra-
viesan la linea media por delante y por detras del cuer-
po pineal, lo que da lugar a las comisuras interhabenular
y posterior.

Placa alar

En las caras ventriculares de las placas alares apa-
recen al final de la quinta semana unos surcos
longitudinales superficiales, estos son los hipotalamicos
que dividen a estas caras en expansion en las regiones
talamicas e hipotalamicas. El tdlamo crece despro-
porcionadamente después de la séptima semana y se
convierte en la estructura mas grande del diencéfalo.
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Fig. 15.24. Corte sagital del diencéfalo.
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Fig. 15.23. Evolucion del diencéfalo.

Debido a la rapida expansion de las caras
ventriculares, las dos regiones talamicas se fusionan en
la linea media y forman la masa intermedia o comisura
gris intertalamica. En el talamo se forman los ntcleos
talamicos (anterior, ventral, medial y lateral) del cuerpo
geniculado medio y del lateral. Al final de la sexta se-
mana, un surco poco profundo denominado sulcus
dorsalis separa al talamo del epitalamo originado, este
ultimo, en el borde dorsal de la pared diencefalicay la
placa del techo adjunta.

El talamo actia primero como centro de relevo
para la corteza cerebral, este recibe toda la informa-
cion (sensoria y otras) que se proyecta a la corteza desde
estructuras subcorticales, las procesa, si es necesario,
y las envia a las areas corticales apropiadas. Dentro del
talamo, el sentido de la vista es manipulado por el cuer-
po geniculado lateral y el sentido de la audicion por el
cuerpo geniculado medio.
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El hipotalamo esta formado por gran nimero de
pequeiios niicleos que regulan la actividad endocrina de
la hipofisis, asi como respuestas autonomicas. Participa
en el sistema limbico, el cual controla la emocién y co-
ordina el estado emocional con las respuestas viscerales
apropiadas. El hipotalamo también regula el suefio, la
vigilia, la digestion y la temperatura corporal. Posterior-
mente, una parte de estos nucleos originan los cuerpos
o tubérculos mamilares en direccion cefalocaudal.

Las fibras de la retina, desde la cupula oOptica se
proyectan a los cuerpos geniculados por medio del ner-
vio optico. Antes que penetren al cerebro, las fibras de
ambos 0jos se encuentran para formar el quiasma Opti-
co, una estructura de unién en la cual algunas de las
fibras de cada lado se entrecruzan (decusan). Los ha-
ces resultantes de fibras ipsolaterales y contralaterales
se dirigen entonces atras en los cuerpos geniculados
laterales, donde hacen sinapsis para formar un mapa
del campo visual.

No todas las fibras de la retina se proyectan en los
cuerpos genitales laterales; sino que algunas de estas
terminan en el coliculo superior, donde estos median el
control del reflejo ocular.

Glandula pituitaria o hipofisis

La hipofisis, también conocida como glandula
pituitaria, tiene funcion endocrina de origen dual, com-
puesta por la adenohipofisis y la neurohipofisis. La
primera aparece durante la tercera semana, del
ectodermo del techo del estomodeo en forma de bol-
sa, denominada bolsa de Rathke, y la segunda, de
una prolongacion descendente del piso del diencéfalo,
el infundibulo (Fig. 15.25. Ay B).

Hacia el final del segundo mes, la bolsa de Rathke
pierde su conexion con la cavidad bucal (Fig. 15.25. C),
y las células de su pared ventral proliferan y forman la
pars distalis; una pequea parte de esta porcion rodea
el infundibulo creando la pars tuberalis. En cambio, la
pared posterior se desarrolla muy poco y da origen a la
pars intermedia (Fig. 15.25. Dy E). Del infundibulo se
derivan el tallo infundibular, que permanece conectado
al diencéfalo y, en su extremo distal, 1a neurohipofisis o
pars nervosa. La luz del infundibulo se oblitera por este
proceso pero una fosita proximal pequeiia, el receso
infundibular, persiste en el piso del tercer ventriculo. La
neurohip6fisis esta integrada por una masa de células
de neuroglia modificada, que reciben el nombre de
pituicito, y por fibras nerviosas provenientes del
hipotalamo.
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Fig. 15.25. Desarrollo de la hipofisis.

Telencéfalo

Este segmento prosencefalico es el extremo
cefalico (rostral) del encéfalo y esta formado por dos
evaginaciones laterales que aparecen durante la quinta
semana, las vesiculas telencéfalicas, y que contienen
los ventriculos laterales (Fig. 15.26). Estan unidas en el
centro por la lamina terminal y una porcion media, que
es continuacion, y contiene la parte anterior del tercer
ventriculo, la que comunica con los ventriculos laterales
através de los agujeros interventriculares o agujeros de
Monro. La porcion total y visible exteriormente de los
hemisferios cerebrales, representa el palio. Del
telencéfalo se originan los hemisferios cerebrales, las
comisuras y otras estructuras que se les unen. También
forma los bulbos olfatorios y tractos olfatorios, los cua-
les, junto con los centros olfatorios y tractos de los he-
misferios cerebrales, constituyen el rinencéfalo (nariz-
cerebro).

Aligual que el diencéfalo, el telencéfalo se deriva
de las laminas alares extendidas. Las vesiculas
telencéfalicas desarrollan tres estructuras principales:
el 16bulo olfatorio (rinencéfalo), el cuerpo estriado, con-
tinuacion directa del tadlamo y la corteza cerebral
(neopalio) (Fig. 15.26).
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Fig. 15.26. Formacion de las cavidades del telencéfalo.

En el sitio donde la pared del hemisferio se une con
el techo del diencéfalo no existen neuroblastos y la zona
es muy delgada, ya que solo tiene una sola capa de célu-
las ependimarias cubiertas por mesénquima vascularizado
que forman el plexo coroideo. Este ultimo debia haber
dado lugar al techo del hemisferio pero, como consecuen-
cia del crecimiento desproporcionado de varias partes
del hemisferio (Fig. 15.27), sobresale en el ventriculo la-
teral siguiendo una linea denominada fisura coroidea.

Rinencéfalo

Se debe sefialar inicialmente que, las placodas
nasales aparecen a finales de la cuarta semana. Muy
temprano, algunas células en la placoda nasal se dife-
rencian para formar las células neurosensoriales pri-
marias del futuro epitelio olfatorio. Al final de la quinta
semana, estas cé¢lulas emiten axones que cruzan la dis-

Agunjero
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p Corteza coroideo

del hipocampo
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lateral

Cuerpo estriado

A

Talamo Tercer ventriculo

Fig. 15.27. Diferenciacion del telencéfalo.

tancia corta para penetrar en la porcion final mas cra-
neal del telencéfalo. La osificacion subsecuente del
hueso etmoides, alrededor de estos axones, crea la pla-
ca cribiforme perforada (Fig. 15.28).

En cuanto al rinencéfalo es la parte olfatoria del
cerebro. El aparato olfatorio también forma parte del
palio. En la sexta semana, en el area de la superficie
ventral de cada hemisferio cerebral, donde los axones
de las células neurosensoriales primarias comienzan a
hacer sinapsis, forman unos abultamientos denomina-
dos lobulos olfatorios, que muy pronto se dividen en dos
porciones: una ventral integrada por el bulbo olfatorio y
las cintillas olfatorias; y otra dorsal que origina la sus-
tancia perforada anterior y el area paraolfatoria.

La porcion proximal de los 16bulos olfatorios for-
ma el paleopalio; al margen de cada hemisferio contri-
buira a formar el hipocampo o arquipalio. Esta estruc-
tura engrosada, situada por arriba de la fisura coroidea,
tiene funcion olfatoria y sobresale gradualmente en el
ventriculo lateral. En la superficie del hemisferio, el
hipocampo esta indicado por un surco longitudinal que
corresponde a la fisura o surco del hipocampo, que es
paralelo y esta situado por encima de la fisura coroidea.

Cuerpo estriado

Durante la sexta semana se produce una marca-
da proliferacion de la capa del manto, en la porcion
basal de cada hemisferio, que produce una prominen-
cia dentro del ventriculo lateral y también en el piso
del agujero de Monro, con presencia de crestas
longitudinales en formas de estrias, por lo que recibe
el nombre de cuerpo estriado.

Cuerpo calloso

Nucleo
caudado

Cépsula interna

Claustrum

Putamen
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Fig. 15.28. Evolucion del rinencéfalo.

Al principio, el cuerpo estriado esta separado del
talamo por una hendidura, la que desaparece gradual-
mente con el desarrollo, y ambas estructuras forman
una masa continua. El cuerpo estriado se divide en dos
partes: una ventrolateral que origina el nticleo lenticular,
y otra dorsomedial en la cual se forma el nucleo caudado
que se mantiene en contacto con el talamo.

Esta division se produce como consecuencia de
que el cuerpo estriado es atravesado por un niimero
cada vez mayor de cilindroejes formando asi, la capsula
interna. Posteriormente, el nticleo lenticular, por la mis-
ma causa, se divide en una porcion lateral, el putamen,
y otra medial, el globus pallidus.

Las fibras de proyeccion cortical no pasan todas a
través de la capsula interna; algunas lo hacen por fuera
del nticleo lenticular formando la capsula externa, la cual
separa al nucleo lenticular de un grupo de células apla-
nadas, conocidas con el nombre de claustrum que es-
tan profundamente situadas en la corteza insular. Las
fibras contintian y pasan entonces a través de la region
subtalamica y penetran en los pedinculos del
mesencéfalo.
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Corteza cerebral

La corteza no olfatoria (neopalio) en el hombre
sobrepasa en su crecimiento al resto del telencéfalo,
por lo cual las demas partes quedan ocultas. Abarca
todo el hemisferio, excepto la formacion hipocampica.

Después de la aparicion del paleopalio, las células
de la capa del manto emigran, a partir de la séptima
semana, hacia la capa marginal (visibles en forma
estratificada en el recién nacido) y producen una capa
cortical superficial que en su porcion motora esta com-
puesta por células piramidales y, en la sensitiva, por
cé¢lulas granulosas.

Los hemisferios crecen y se expanden rapido, pri-
mero ventralmente formando los lobulos frontales, des-
pués de manera cefélica y lateral, desarrollando los 16-
bulos parietales y, de inmediato, las expansiones dorsa-
les y caudales constituyen los lobulos occipitales y tem-
porales. La corteza que cubre el nucleo lenticular per-
manece como area deprimida o fija, que recibe el nom-
bre de insula de Reil, y queda oculta en el piso de la
cisura de Silvio, debido al crecimiento de los l6bulos
adyacentes (Fig. 15.29).
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Fig. 15.29. Crecimiento de los hemisferios cerebrales.

Al principio, las paredes de los hemisferios cere-
brales son lisas pero, a partir del cuarto mes, la superficie
de los hemisferios cerebrales crece con mas rapidez,
debido al aumento de la corteza o sustancia gris, que la
capa medular blanca situada por debajo, por lo cual se
pliega y forma las circunvoluciones separadas por sur-
cos que, cuando son muy pronunciados, reciben el nom-
bre de cisuras (Fig. 15.30). El cuadro detallado de las
circunvoluciones que se forman finalmente en los hemis-
ferios cerebrales, varia un tanto de un individuo a otro.

Comisuras
Después del cierre del neuroporo anterior, la pa-
red anterior del prosencéfalo se denomina lamina

Fosa cerebral
lateral (surco)
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Lobulo frontal

insula
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Fig. 15.30. Desarrollo de la corteza cerebral.
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Girus precentral
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terminalis; se continua hacia arriba con la delgada pla-
ca del techo del prosencéfalo y, hacia abajo, con su pla-
ca gruesa del piso.

Después de la aparicion del hemisferio cerebral,
la lamina terminalis se engruesa y forma la placa
comisural, por la cual pueden pasar las vias de un he-
misferio cerebral a otro. Cuando estas fibras conectan
regiones correspondientes de las dos mitades del cere-
bro, se denominan fibras comisurales. Otras fibras que
cruzan de un lado a otro del cerebro se decusan. En el
cerebro anterior, tanto las fibras comisurales, como las
que se decusan, se agrupan por lo general como
comisuras cerebrales (Fig. 15.31).

La primera en aparecer, octava semana, en la
porcion inferior de la placa comisural, es la comisura
anterior, que esta formada por fibras que conectan la
corteza piriforme con el bulbo olfatorio de un hemis-
ferio con los del lado opuesto. Poco después aparece
la segunda comisura, la del hipocampo del trigono o
del fornix, sus fibras nacen en el hipocampo y con-
vergen en la lamina terminal, cerca de la placa del
techo del diencéfalo; sus fibras relacionan las corte-
zas de las formaciones hipocampicas de ambos he-
misferios.

Lébulo temporal
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Fig. 15.31. Formacion de las comisuras cerebrales.

La mayor y mas importante de las comisuras es el
cuerpo calloso, que aparece hacia la décima semana, y
que conecta las areas corticales no olfatorias de los dos
hemisferios cerebrales. Su crecimiento se debe a la
expansion rapida y continua del neopalio. La parte mas
anterior se forma primero y su extension posterior (el
splenium) se forma tarde en la vida fetal, se extiende
primero hacia delante, uniendo los l6bulos frontales,
después, en la region dorsal con el desarrollo de los 16-
bulos parietales, se arquea sobre el delgado techo del
diencéfalo. El area entre el cuerpo calloso y la comisu-
ra del hipocampo se hace muy delgada y forma el septo
lucido. Las comisuras descritas y el septo licido en su
desarrollo forman parte de la lamina embrionaria y re-
presentan prolongaciones de esta.

Ademas de las tres comisuras sefialadas, apare-
cen otras tres. Dos de las cuales, las comisuras poste-
rior y superior (habenular) se encuentran inmediatamen-
te por delante y por debajo del tallo de la epifisis, la
primera esta formada por fibras que unen ambos haces
longitudinales medios y la segunda por fibras que
interconectan ambas regiones epitalamicas. La terce-
ra, el quiasma optico, se forma de manera precoz. En
su porcion anterior de la lamina terminal esta compues-
ta por fibras de la mitad interna de la retina que cruzan
hacia el lado opuesto para alcanzar el cuerpo geniculado
y el tubérculo cuadrigémino superior.

En cuanto a la incidencia geneticomolecular del
desarrollo del cerebro hay que tener en cuenta que, como
se describio al inicio del capitulo, la induccion primaria
del sistema nervioso da como resultado la formacion de
la placa neural por encima de la notocorda. Estudios
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moleculares realizados fundamentalmente en anfibios
han permitido conocer mejor algunos mecanismos de la
induccion neural.

En los embriones, durante la etapa de gastrulacion, el
ectodermo dorsal produce la molécula de sefial BMP-4
que inhibe la formacion de tejido neural. Sin embargo,
moléculas producidas por la notocorda como noggin y
chordin, asi como folistatina en anfibios, bloquean la
accion inhibidora del BMP-4 sobre el ectodermo dor-
sal, por lo que se forma la placa neural.

Bajo la accion de noggin y chordin, la placa neural
desarrolla el cerebro anterior, al tiempo en que, por la
accion del factor de crecimiento fibroblastico (FGF-8) se
desarrolla la porcion caudal de la placa neural, es decir,
la médula espinal. Luego el ectodermo neural inducido
y bajo la accion de noggin, chordin y FGF-8, juntas
desarrollan el cerebro medio y posterior. Casi de inme-
diato, después de la induccion neural, la placa neural co-
mienza el proceso de formacion del tubo de igual nombre.

Como se observa, en estas etapas tempranas, ya
se define el eje o patron anteroposterior e inicio de la
formacion de cada una de las regiones del encéfalo,
con patrones especificos que caracterizan las diferen-
tes regiones del cerebro, ademas de establecer los limi-
tes entre regiones. Luego se continta el desarrollo de
numerosas regiones o segmentos denominados
rombomeras en la region del cerebro posterior, y divi-
siones menos precisas conocidas como prosomeras en
el cerebro anterior.

En el caso del cerebro posterior se consideran
importantes las acciones del factor de transcripcion
Ksox-20 y genes tipo homeobox, en la determinacion
de los segmentos del cerebro posterior. Si se elimina



Ksox-20 las rombdémeras tres y cinco no se forman.
Estos genes por tanto, confieren un valor posicional a lo
largo del eje anteroposterior y determinan la identidad de
las rombomeras, asi como especifican sus derivados.

Aun no esta claro como ocurre esta regulacion,
aunque parece que el acido retinoico puede desempe-
fiar alguna funcion en el control sobre la expresion de
los genes tipo Hox (homeobox). Una deficiencia en el
acido retinoico trae como consecuencia la formacion
de un cerebro posterior pequefio con ausencia de las
rombdmeras posteriores.

Los mecanismos que intervienen para la defini-
cion del patron en la region del cerebro medio se en-
cuentran situados en un centro de sefiales moleculares
en el limite, entre el mesencéfalo y el metencéfalo. La
principal molécula es la FGF-8, la que se expresa en un
estrecho anillo en el limite anterior del primer rombomero,
una subdivision del metencéfalo. E1 FGF-8 actuando con
la molécula de sefial Wnt-1 induce la expresion de los
genes engrailed En-1y En-2. El En-1 regula el desarrollo
del cerebro medio dorsal (fectum) y la parte anterior
del cerebro posterior (cerebelo), el En-2 participa solo
en la diferenciacion del cerebelo.

Estudios moleculares recientes en algunas especies
animales indican que el limite, entre el futuro cerebro
medio y posterior, no se corresponde con la constriccion
anatomica entre el mecencéfalo y el romboencéfalo (ist-
mo), sino que este limite se localiza craneal a esta cons-
triccion en un plano marcado por el limite posterior de la
expresion de los genes homeobox Otx-2.

Anomalias congénitas del encéfalo

Las malformaciones del SNC representan alre-
dedor de 10 % de todas las malformaciones y, al me-
nos, la mitad de estas son evidentes al nacimiento.
Los defectos del tubo neural (DTN) son mucho mas
frecuentes en embriones que en recién nacidos, y se
cree que mas de 90 % de embriones afectados se
pierden durante el periodo embrionario.

En los humanos, los virus (rubéola y citomega-
lovirus), los rayos X, la hipoxia, y los trastornos here-
ditarios y cromosomicos (ejemplo trisomias) son los mas
importantes en la produccion de estas afecciones.

Alrededor de 95 % de estos son espina bifida y
anencefalia. La prevalencia de los defectos del tubo
neural varia de 1 a 5/1 000 nacidos vivos y el indice de
ocurrencia es aproximadamente de 3 %.

Liquido
amniotico

Para el diagnostico prenatal, los métodos principa-
les utilizados para la deteccion de los defectos del tubo
neural, especialmente para anencefalia y espina bifida
abierta son la ultrasonografia, la evaluacion de
alfafetoproteina y acetilcolinesterasa y la citologia
exfoliativa del liquido amniotico.

La alfafetoproteina es producida inicialmente
por el saco vitelino pero muy pronto es sustituida por
el higado (Fig. 15.32). Entra al liquido amniético por
medio de la orina fetal y es extraida por ingestion
fetal y digestion intestinal. Una comunicacion direc-
ta o indirecta, entre el liquido cefalorraquideo y el
liquido amniotico, ocurre en la espina bifida y en la
anencefalia.

Anencefalia

Liquido
amniotico

Coérdon umbilical

-«—— Normal
Trisomia 21—,/

[
[

Espina bifida

had N

Anencefalia

a-fetoprotein

c Trimestre 2

Fig. 15.32. Relacion de los defectos del tubo neural y la
alfafetoproteina.

Si ocurre alguna malformacion, el resultado de la
prueba diagnostica de alfafetoproteinas, que se realiza
en el liquido amnidtico y en el suero materno, es de
niveles mas altos de lo normal. Por lo que esto se puede
detectar prenatalmente.
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Niveles elevados se encuentran en la gastrosquisis,
en la atresia esofagica o intestinal, mientras que el nivel
disminuido se presenta en la trisomia 21 y 18.

Prevencion

Una dieta materna mejorada y preparaciones
multivitaminicas se recomiendan para la prevencion de
defectos del tubo neural. Ademas, a causa de que los cam-
bios metabolicos del folato son considerados como factor
importante de defectos del tubo neural, se recomienda ac-
tualmente la administracion de acido folico (4 mg/d) du-
rante las etapas de embarazo y antes del embarazo.

Defectos del tubo neural en el encéfalo
Los diferentes tipos principales de espina bifida ya
descritos tienen sus contrapartes en la region cerebral:
1. La placa neural permanece abierta.
2. El tubo neural se exterioriza.
3. Solo las meninges se exteriorizan.
4. Puede suceder que un simple defecto esquelético
sea evidente.

Se pueden presentar las anomalias siguientes:

1. Anencefalia: el tipo mas severo de disrafia cerebral
se presenta como la ausencia parcial del cerebro y
de la boveda craneal suprayacente. Las partes que
faltan generalmente son el prosencéfalo, el
mesencéfalo y la parte rostral del rombencéfalo.
Muchos nacen muertos pero algunos sobreviven
pocas horas o dias. Esta condicion se puede combi-
nar con un defecto espinal adyacente (craneorra-
quisquisis). La incidencia varia de manera conside-
rable con la localizacion geografica. Es cuatro ve-
ces mas frecuente en las mujeres que en los hom-
bres. Debido a que falta en el feto el mecanismo de
deglucion, en los dos ultimos meses del embarazo
se presenta hidramnios. La anormalidad se puede
reconocer en los rayos X, ya que la boveda craneal
esta ausente. La anencefalia se ha producido de
forma experimental, por ejemplo, en ratas con
hipervitaminosis A (Fig. 15.33).

2. Meningocele, meningoencefalocele y meningohidroen-
cefalocele: son todas causadas por un defecto de osi-
ficacion en los huesos del craneo. Con frecuencia son
referidas todas como encefalocele. El hueso que mas
se observa afectado es la porcion escamosa del hueso
occipital, la cual puede faltar de manera parcial o to-
tal. Si la apertura del hueso occipital es pequena, solo
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las meninges protruyen a través de esta, pero si el
defecto es grande, parte del cerebro y aun parte del
ventriculo pueden penetrar a través de la apertura den-
tro del saco meningeo. Las dos tltimas malformacio-
nes son conocidas como meningoencefalocele y
meningohidroencefalocele, respectivamente.

3. Sindrome de Meckel-Gruber: en esta afeccion existe
encefalocele occipital, acompafado de rifiones
poliquisticos y polidactilia.

A o
(e,

k—/' Encefalocele

occipital
A

Encefalocele
frontonasal

Hidrocefalia congénita Microcefalia

C D

Fig. 15.33. Algunos ejemplos de anomalias cerebrales.

4. Hidrocefalia: se caracteriza por aumento anormal
del liquido cefalorraquideo dentro del sistema
ventricular. La hidrocefalia puede tener causa pre-
natal, siendo un ejemplo la infeccion viral o
taxoplasmosis o, posnatal, como por ejemplo la neo-
plasia. Algunos casos son familiares. Los ventriculos
estan siempre aumentados en tamafio, con marca-
do agrandamiento de la cabeza poco antes del naci-
miento. La anormalidad se puede aliviar con un ““cor-
tocircuito” del liquido cefalorraquideo del sistema
ventricular a la cavidad peritoneal o dentro de la
auricula derecha. La hidrocefalia se subdivide en
dos tipos principales: no obstructiva y obstructiva:
a) Hidrocefalia no obstructiva: se refiere a un

agrandamiento relativo de los ventriculos y de



los espacios subaracnoideos, causados por pér-

dida de tejido cerebral.

b) Hidrocefalia obstructiva: es la que se asocia con
deterioro de la circulacion o de la absorcion de
liquido cefalorraquideo. Se subdivide en comuni-
cante y no comunicante:

— Hidrocefalia comunicante: se refiere a un ac-
ceso libre al espacio subaracnoideo, aunque una
obstruccion ocurre fuera del sistema ventricular.
Las causas incluyen infeccion (por ejemplo,
citomegalovirus o 7Toxoplasma) y hemorragia
intracraneal.

— Hidrocefalia no comunicante: se refiere a falta
de comunicacion entre el sistema ventricular y
el espacio subaracnoideo, ambas craneal y
espinal. La obstruccion es mas frecuente en el
acueducto de Silvio, pero puede estar en el cuar-
to ventriculo o sus aperturas. Aunque la causa
de la estenosis del acueducto es por lo general
desconocida, puede resultar de gliosis, inflama-
cion o neoplasia.

5. La malformacion de Arnold-Chiari: descrita por

Cleland en 1883, es un desplazamiento caudal y
herniacion de las estructuras cerebelosas y médula,
incluyendo la porcion caudal del cuarto ventriculo a
través del foramen magnum. La malformacion de
Arnold-Chiari se presenta de manera virtual en cada
caso de espina bifida quistica y esta con frecuencia
acompanada de hidrocefalia (Fig. 15.34).

. Holoprosencefalia: es la pérdida de las estructuras
de la linea media en el cerebro y la cara. En los
casos severos, los ventriculos laterales emergen
como una vesicula telencefalica tinica, los ojos es-
tan fusionados y hay una cdmara nasal tnica al lado
de otros defectos faciales de la linea media. Esta
anomalia es heterogénea e incluye formas
autosémicas dominantes y recesivas. Puede ser
parte también de sindromes monogénicos. La
trisomia 13 y 18 puede estar asociada. La diabetes
materna y los medicamentos antiepilépticos pueden
actuar como teratogenos. Las mutaciones del Shh,
gen que regula el establecimiento de la linea media
ventral en el SNC, resultan en algunas formas de
holoprosencefalia. Esta Gltima es mucho mas fre-
cuente en embriones que en recién nacidos, y se
piensa que mas de 90 % de los embriones afecta-
dos se pierden durante el periodo embrionario.

“Pico
del coliculo
interno

Cleland
1883

Chiari
1891-95
Arnold 1895

Hidrocefalia

Médula

Fosa posterior en descenso

pequeiia
Vermis herniano

Mielomeningocele

Fig. 15.34. Caracteristica de la malformacion Arnold-Chiari.
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7. Sindrome de Smith-Lemoli-Ortiz: es un defecto de la

biosintesis del colesterol, estos nifios presentan de-
fectos craneofaciales y de las extremidades inferio-
res y 5 % presentan holoprosencefalia. Este sindro-
me se debe a anormalidades en la 7-dihidrocolesterol
reductasa la cual metaboliza al 7-dihidrocolesterol
a colesterol. Mucho de los defectos, incluyendo los
del cerebro y las extremidades inferiores, se pue-
den deber a sefialamiento anormal de Shh, ya que
el colesterol es necesario para que este gen ejerza
sus defectos. Todavia otra causa de holoprosen-
cefalia es el abuso del alcohol el que, en estadios
tempranos del desarrollo, destruye de manera se-
lectiva a las células de la linea media.

8. Microcefalia: una cabeza pequeia es el resultado,

con frecuencia, de una reduccion general de la masa
del cerebro, debida a una hipolasia primaria o a una
destruccion secundaria del cerebro que se puede
establecer prenatal o posnatal. Factores medioam-
bientales como, radiacion en la madre, anoxia perinatal,
trisomia 21 (sindrome de Down), asi como factores
genéticos (autosdmica recesiva) son causas de esta



afeccion. La toxoplasmosis fetal puede causar cal-
cificacion precoz cerebral y de los huesos del cra-
neo. La microcefalia es la base de muchos casos
de retardo mental.

9. Retardo mental: puede, aun en casos severos, no es-
tar asociado con anormalidades cerebrales
morfoloégicamente. El retardo mental puede resultar
de anormalidades genéticas (sindrome de Down y
de Klinefelter) o de exposicion a teratogenos
(malnutricidn y saturnismo) o a agentes infecciosos
(rubéola, citomegalovirus y Toxoplasma)u otras cau-
sas como fenilcetonuria y cretinismo. La deficiencia
de iodo es una causa importante prevenible a causa
de que el iodo es necesario para el desarrollo del
cerebro, asi como para la funcién de la glandula
tiroides. Pero la causa lider del retardo mental es, sin
dudas, el abuso materno del alcohol.

Estas anormalidades sefialadas son las mas serias
y pueden ser incompatibles con la vida. Otros numero-
sos defectos del SNC se pueden presentar sin manifes-
taciones externas. Por ejemplo, el cuerpo calloso, pue-
de estar ausente de manera parcial o total sin mucho
trastorno funcional. También puede haber ausencia par-
cial o completa del cerebelo con trastornos ligeros de la
coordinacion.

Sistema nervioso periférico

Esta formado por dos sistemas principales: el
cerebroespinal y el vegetativo, ambos estan integra-
dos por nervios dispuestos en formas pares, que emi-
ten sus prolongaciones hacia regiones simétricas del
cuerpo. Estos nervios estan conformados por fibras
eferentes, que transmiten impulsos motores prove-
nientes, tanto de los centros nerviosos de neuroblastos
situados en la placa basal del sistema nervioso cen-
tral, como por fibras eferentes que llevan impulsos
sensitivos hacia el sistema nervioso central, y se ori-
ginan de células nerviosas situadas en la cresta neural
a lo largo del tubo neural.

Sistema nervioso cerebroespinal
Nervios raquideos

Se disponen segmentariamente de acuerdo con los
miotomas que inervan. Presentan dos raices: una dor-
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sal (posterior) asociada a un ganglio y otra ventral (an-
terior). Hacia el final de la cuarta semana se pueden
observar las fibras de la raiz ventral (que crecen de los
neuroblastos de la capa del manto de la médula) y los
ganglios raquideos como expansiones de la cresta neural,
todavia continua. En la quinta semana, las neuronas de
los ganglios emiten dos tipos de prolongaciones: centri-
petas, que penetran en la capa marginal de la médula
formando las raices dorsales y periféricas, que se unen
a las raices ventrales y son los troncos nerviosos.

En la sexta semana, desaparecen los puentes de
la cresta neural que unian a los ganglios raquideos y se
hacen evidentes los nervios raquideos. Esta diferencia-
cion se efectua en direccion cefalocaudal.

Del tronco de cada nervio raquideo, poco después
de la union, se emite una rama ventral (motora) y otra
dorsal (sensitiva).

La rama ventral, de mayor grosor, se prolonga y
emite la rama comunicante que se dirige al ganglio sim-
patico, y las ramas terminales lateral y ventral que
inervan los musculos y la piel de las paredes laterales y
ventrales del cuerpo respectivamente (Fig. 15.35).

Plexos nerviosos

En las regiones correspondientes a los miembros
donde los musculos no presentan la regularidad de la
musculatura del tronco, las ramas lateral y ventral emi-
ten asas comunicantes de un nervio raquideo a otro, y
forman asi los plexos nerviosos que son ya evidentes en
embriones de seis semanas. Los plexos de los miem-
bros superiores son los branquiales y los de los miem-
bros inferiores los lumbosacros.

Los nervios dorsales de los plexos inervan los
musculos extensores y, los ventrales los musculos
flexores.

Nervios craneales

Los nervios craneales estan formados por 12 pa-
res y hacen su aparicion durante la quinta y sexta se-
manas. Se caracterizan por no adoptar una disposicion
segmentaria ordenada, ademas de los componentes
generales, sensitivos y motores, contienen fibras espe-
ciales distribuidas en los principales 6rganos de los sen-
tidos y en los musculos derivados de los arcos
branquiales. Sus nticleos sensitivos y motores estan dis-
puestos en masas y columnas definidas de las respecti-
vas placas alar y basal.
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Fig. 15.35. Formacion de los nervios raquideos y simpaticos.

A diferencia de los nervios raquideos o espinales,
la composicion funcional de los nervios craneales varia
de manera amplia, los sensitivos especiales y los moto-
res somaticos tienen una sola clase de fibras, mientras
que los sensitivos tienen varias, especialmente los ner-
vios glosofaringeo y neumogastrico, cada uno de los
cuales contiene cinco tipos de fibras diferentes. La agru-
pacion funcional de estos nervios se resume a conti-
nuacion:

1. Sensitivos especiales:
a) [ olfatorio.
b) II optico.
¢) VIII estatoacustico.
2. Motores somaticos:
a) III motor ocular comtn.
b) IV patético.

¢) VI motor ocular externo.
d) XII hipogloso mayor.
3. Sensitivos y motores viscerales:

a) V trigémino.

b) VII facial.

¢) X glosofaringeo.

d) X neumogastrico o vago (incluye fibras del XI
par espinal o accesorio).

Sistema nervioso autonomo

0 vegetativo

Se divide desde el punto de vista funcional en: sis-
tema nervioso simpatico, que abarca la region
toracolumbar y sistema nervioso parasimpatico, corres-
pondiente a las regiones craneal y sacra.
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Sistema nervioso simpatico

Esta compuesto de neuronas (motoras viscerales)
ubicadas en el sistema nervioso central, cuyas fibras se
extienden hasta los ganglios simpaticos, y por otro gru-
po de neuronas, que tienen sus cuerpos celulares en un
ganglio y cuyos axones salen fuera de este y activan las
células glandulares o los musculos involuntarios de las
visceras y los vasos sanguineos.

En la quinta semana, ciertas células de la cresta
neural emigran a través de las raices dorsales de los
nervios espinales y se disponen en masas pares situa-
das dorsolateralmente con respecto a la aorta. Pronto
se fusionan debido a su crecimiento y forman un par de
bandas longitudinales en las cuales aparecen agrupa-
ciones segmentarias de neuroblastos que son los ganglios
simpaticos (Fig. 15.35. B). Estos neuroblastos se dife-
rencian en células ganglionares multipolares,
encapsuladas por células satélites que se originan tam-
bién en la cresta neural.

Los ganglios simpaticos se comunican entre si
por fibras nerviosas y forman de este modo las ca-
denas simpaticas, lo cual ocurre durante la séptima
semana.

Desde su posicion inicial en el torax, grupos de
neuroblastos emigran hacia la region cervical y
lumbosacra, y se fusionan al nivel de la region cervi-
cal. Algunos neuroblastos emigran a la superficie ven-
tral de la aorta y forman los ganglios preaorticos (celia-
co, mesentérico superior y mesentérico inferior) y
otros emigran al corazon, el pulmoén y el sistema di-
gestivo y originan los plexos viscerales simpaticos
(Fig. 15.35. A).

Al nivel de los segmentos toracolumbares de la
médula espinal se originan fibras nerviosas que pene-
tran en los ganglios simpaticos, y hacen sinapsis con
los neuroblastos en desarrollo a este nivel. Algunas de
estas fibras se extienden en lugares mas altos o mas
bajos en las cadenas simpaticas o, a los ganglios
preadrticos. Estas se denominan fibras preganglionares
y poseen vainas de mielina. Su funcion es estimular las
células de los ganglios simpaticos. Al salir de los ner-
vios raquideos hacia los ganglios simpaticos reciben
el nombre de ramas comunicantes blancos. Esta co-
lumna visceroeferente se extiende solo del primer seg-
mento toraxico al segundo lumbar de la médula espinal
(Fig. 15.35. B).
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Los cilindroejes de las células ganglionares sim-
paticas se denominan fibras posganglionares y care-
cen de vaina de mielina. Se dirigen a otros niveles de
la cadena simpatica al corazon, los pulmones y el apa-
rato digestivo. Existen otras fibras conocidas como
ramos comunicantes grises que salen de la cadena sim-
patica y se unen con los nervios raquideos, de donde
se dirigen a los vasos sanguineos periféricos, el peloy
las glandulas sudoriparas. Estos ramos comunicantes
grises se encuentran en todos los niveles de la médula
espinal.

Sistema nervioso parasimpatico

Al mismo tiempo que se forma el sistema sim-
patico, otro grupo de neuroblastos emigra hacia los
organos que han de inervar y forman los ganglios ter-
minales, los cuales se localizan cerca o en el interior
mismo del érgano inervado; su origen se discute. Se
encuentran en la cabeza, el corazon, las visceras
pelvianas y los plexos submucosos y mientéricos del
tubo digestivo. La accion de las fibras parasimpaticas
es antagdnica con respecto a los efectos funcionales
del sistema simpatico.

Sistema cromafin

Algunas células de los ganglios se transforman
en células satélites y de neurilema, asociadas con las
neuronas, otras se transforman en elementos endocrinos
que tienen afinidad por las sales de cromo, por lo cual
se denominan células cromafines, tal afinidad es atri-
buible a la presencia de la hormona epinefrina. El inte-
grante principal de este sistema es la médula
suprarrenal.

Glandulas suprarrenales

La glandula suprarrenal tiene doble origen; uno de
sus componentes es la porcion mesodérmica, que for-
ma la corteza y el otro, la porcion ectodérmica, que ori-
gina la médula.

En los peces, la corteza y la médula son érganos
independientes. En los animales mas evolucionados se
van asociando progresivamente, hasta que en los ma-
miferos la corteza en forma de capsula envuelve a la
médula.

Corteza suprarrenal. En el embrion de cinco
semanas, las células del epitelio celomico, situadas



entre la raiz del mesenterio y las gonadas (Figs. 15.35. A
y 15.36), proliferan, se introducen en el mesénquima
subyacente y se convierten en organos acidofilos
voluminosos denominados corteza fetal o primiti-
va (Fig. 15.36. B). Muy pronto, esta corteza que-
da envuelta por una segunda migracion de células
de igual origen que forma posteriormente la corte-
za definitiva o permanente, caracteristica de los
primates (Fig. 15.36. C y D).

Corteza fetal

Fig. 15.36. Diferenciacion de la glandula suprarrenal.

Derivado de la
cresta neural

Después del nacimiento, la corteza fetal comien-
za a involucionar, mientras que la permanente crece
hacia el centro.

Médula suprarrenal. Durante la séptima semana,
células provenientes de los ganglios simpaticos del plexo
celiaco comienzan a invadir el lado interno del esbozo
cortical. La migracion continuada forma cumulos celu-
lares que ocupan una posicion central en la glandula
(Fig. 15.36). Poco antes del nacimiento cesa este proceso
y el tejido cromafin queda agrupado en cordones y masas.

Médula

Epitelio celomico Corteza definitiva

Corteza fetal !

Corteza feté'l
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Capitulo 16

Organos de los sentidos especiales

En el momento del nacimiento y a menudo mucho
antes, ya estan bien establecidos los mecanismos refle-
jos que controlan las actividades vitales, ademas estan
presentes los movimientos reflejos de los ojos y el refle-
jo pupilar a la luz. Por la marcada intervencion en el
proceso de relacion del individuo con el medio que lo
circunda, se denomina al ojo y al oido, 6rganos de los
sentidos especiales; localizandose ambos en la extremi-
dad cefélica.

Desarrollo del ojo

Para que exista una vision normal, muchas estruc-
turas complejas dentro del ojo, deben estar apropiada-
mente relacionadas entre si, por ejemplo, la cornea y el
cristalino deben hacerse transparentes y alinearse de
manera correcta para tener una via apropiada que posi-
bilite la llegada de la luz a la retina. Esta lltima debe estar
configurada para recibir imagenes visuales y, a su vez,
trasmitir sefiales visuales al cerebro.

El aparato visual se desarrolla a partir de tres ele-
mentos, del ectodermo superficial, del ectodermo neural
y del mesénquima cefalico que esta entre los dos ante-
riores.

Vesiculas opticas

La parte derivada del ectodermo neural aparece
al comienzo del periodo somitico (embrion de 22 dias)
como engrosamientos bilaterales, que se convierten
muy pronto en surcos a cada lado del prosencéfalo,
denominados surcos Opticos; estos crecen hacia el
exterior en forma de evaginaciones, cada vez mas
amplias. Al cerrarse el neuroporo anterior, estos sur-
cos originan evaginaciones del prosencéfalo, conoci-

das como vesiculas Opticas (Fig. 16.1. Ay B) que cre-
cen alejandose del resto del prosencéfalo, quedando
unidas a este solo por una zona estrecha, los pediculos
opticos, que intervienen después en la formacion del
nervio optico.

Al producirse la division del prosencéfalo, las ve-
siculas oOpticas quedan conectadas con la parte de la
vesicula cerebral que se convierte en diencéfalo. En su
crecimiento, la porcion distal mas dilatada de la vesicu-
la optica alcanza y contacta con el ectodermo superfi-
cial, ejerciendo una accion inductora sobre este, que se
engrosa y diferencia en la placoda del cristalino, la cual
a su vez se invagina y forma la vesicula del cristalino
(Fig. 16.1. E).

Durante la quinta semana del desarrollo embrio-
nario, la vesicula del cristalino pierde su contacto con el
ectodermo superficial y se sitia en el interior de la ci-
pula optica (Fig. 16.1. D).

En el momento de la formacion de las vesiculas del
cristalino, las porciones distales de las vesiculas Opticas
se invaginan en el interior de sus porciones proximales,
de manera tal que, por su forma, se les denomina ctipulas
opticas de doble pared, dando origen a la capa interna y
externa que después se ponen en contacto y se fusionan,
inicialmente las dos paredes estan separadas por el es-
pacio intrarretineano (Fig. 16.1. Ey 16.2. A).

La depresion afecta no solo a la porcion distal de
la ctipula, sino también a su borde ventral, donde apare-
ce la hendidura ocular o fisura coroidea (fig. 16.1. D).
A través de esta fisura, la arteria hialoidea llega a la
camara interna del ojo.

En la séptima semana, los labios de la fisura coroidea
se fusionan, y la entrada de la cupula se convierte en un
orificio redondo que originara la futura pupila.
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Fig. 16.1. Desarrollo del esbozo optico.

Derivados de la cupula optica

Las dos capas o paredes de la cipula optica al unir-
se originan la retina, el iris y el cuerpo ciliar. La capa
externa y delgada de esta, compuesta por un epitelio sim-
ple, se caracteriza por el depdsito de pequefios granulos
de pigmento en la quinta semana, y recibe el nombre de
capa pigmentaria de la retina (Fig. 16.2. A).

El desarrollo de la capa interna de la cupula opti-
ca, presenta dos porciones de evolucion diferentes, una
posterior, que representa los cuatro quintos posteriores,
denominada porcion dptica o porcion coroidea de la re-
tina y es la parte nerviosa o visual (Fig. 16.2).

Esta porcion nerviosa se modifica histologicamente
a similitud del resto del tubo neural y forma las capas
ependimarias, del manto y marginal. Las células de la
capa ependimaria que rodean al espacio intrarretiniano
se diferencian en los elementos fotorreceptores, los
bastoncillos y los conos. Adyacente a la capa
fotorreceptora aparece la del manto que origina las
neuronas y las células de sostén, conocidas como célu-
las intermediarias y ganglionares de la retina; que se
disponen en el adulto en tres capas: la capa nuclear
externa, la capa nuclear interna y la capa de células
ganglionares (Fig. 16.2. D).

Por tltimo, la capa marginal de aspecto fibroso,
situada en la superficie interna, contiene los axones
de las neuronas de las capas mas profundas. Las fi-
bras nerviosas de esta zona convergen hacia el
pediculo dptico que, como ya se explico, originan el
nervio optico.

Vesicula del cristalino

Pediculo optico

Espacio intrarretiniano

E

De esta manera, los estimulos luminosos pasan por
las diferentes capas de la retina antes de llegar a los
fotorreceptores. Al llegar al piso del diencéfalo, las fi-
bras no se dirigen al mismo lado del encéfalo, sino que
pasan al lado opuesto y penetran en las paredes del
diencéfalo y el mesencéfalo. En este cruzan los nervios
opticos en su trayecto hacia los hemisferios opuestos
del encéfalo, formando el quiasma Optico. En los fetos
de seis meses se pueden ya reconocer todas las capas
de la retina adulta.

La parte anterior de la capa interna, denominada
porcion ciega de la retina, se corresponde con el quin-
to anterior de la retina y estd formada por una sola
capa de células, que rodea al borde de la cipula. Esta
porcion se subdivide en porcion iridea anterior, que se
fusiona con la capa pigmentaria y forma la parte inter-
na del iris dando lugar a los musculos lisos, esfinter y
dilatador del iris, que tienen, por tanto, un origen
ectodérmico; y porcion ciliar que participa en la for-
macion del cuerpo ciliar (Fig. 16.2. By C). Ademas,
la linea de union de la parte optica con la anterior, mues-
tra un aspecto dentado y recibe el nombre de ora
serrata.

La porcion ciliar de la retina se identifica fa-
cilmente. Hacia fuera esta cubierta por una capa
de mesénquima que forma el musculo ciliar; por
dentro se une con el cristalino por medio de una
red de fibras elasticas, el ligamento suspensorio
del cristalino. La contraccion del musculo ciliar
modifica la tension del ligamento y regula la cur-
vatura del cristalino.
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Parte iridica P

Fig. 16.2. Evolucion del esbozo 6ptico.

Cristalino

En la etapa de cinco semanas, las vesiculas del cris-
talino, que casi ocupan toda la cavidad de la cupula Opti-
ca (cavidad hialoidea), se separan del ectodermo super-
ficial por interposicion del mesénquima. Estas vesiculas
son huecas y esféricas, con la pared o polo interno mas
gruesa que la externa o epitelio anterior.

Este ultimo presenta células de tipo cilindrico bajo,
que constituyen el epitelio del cristalino definitivo, las
células de la pared interna se alargan rapidamente Yy,
hacia la séptima semana se transforman en las fibras
transparentes del cristalino (Fig. 16.3. D).

Hacia el final del tercer mes, los nucleos de estas
células degeneran, y el conjunto de estas representa el
nucleo del cristalino (Fig. 16.3. E) que crece hacia delan-
te y oblitera en su totalidad la cavidad de la vesicula.
Después se afiaden nuevas fibras provenientes del epite-
lio del cristalino al nivel de la zona ecuatorial, proceso
que continta hasta los 20 afios de edad. La capsula del
cristalino en su porcion posterior estd vascularizada por
la arteria hialoidea y, en su porcion anterior, esta irrigada
por la arteria anular. Normalmente la vascularizacion de
la capsula del cristalino involuciona antes del nacimiento.
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Cuerpo o humor vitreo

El cuerpo o humor vitreo es la masa refringente
que, durante el segundo mes del desarrollo, ocupa la
cavidad hialoidea, situada entre la retina y el cristalino
(Fig. 16.4. A). Al formarse la fisura coroidea, el
mesénquima que rodea a la vesicula optica penetra en
la cavidad de la ctipula, donde interviene en la forma-
cion de los vasos hialoideos (Fig.16.4. A). La porcion
anterior de estos vasos se distribuye por la cara poste-
rior del cristalino, y la porcion posterior, forma la capa
vascular situada en la superficie interna de la retina,
luego penetran en el pediculo dptico donde forma la ar-
teria central de la retina (Fig. 16.4. B). Los vasos
hialoideos se obliteran y desaparecen durante la vida
fetal, dejando formado el canal hialoideo.

El origen del cuerpo vitreo es mixto, ya que su
porcion central se deriva del mesénquima por donde
transcurre la arteria hialoidea (Fig. 16.4. C), mientras
que la porcion externa se deriva del ectodermo, puesto
que proviene de las prolongaciones de los
espongioblastos de la retina, que segregan en este sitio
el humor vitreo.
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Fig. 16.3. Desarrollo del cristalino.
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Fig. 16.4. Desarrollo de los elementos accesorios del ojo.

Nervio optico

Como se explicd, la cupula optica esta unida al
encéfalo por el pediculo dptico que presenta en la parte
ventral un surco, la fisura coroidea (Fig. 16.1. D), en la
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Ectodermo
superficial

Placoda oot
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Mesénquima

C

Nucleo
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que se encuentran los vasos hialoideos. Durante la tlti-
ma semana de desarrollo, la fisura coroidea se cierra y
se forma un tinel estrecho dentro del pediculo dptico.
Debido al nimero creciente de fibras nerviosas, la pa-
red interna del pediculo crece hasta fusionarse con la
pared externa. Las células de la capa interna propor-
cionan una red de células de neuroglia que sirven de
sostén a las fibras del nervio dptico. De esta manera, el
pediculo optico se convierte en el nervio optico. En el
centro contiene una porcion de la arteria hialoidea, que
luego se denomina arteria central de la retina. Externa-
mente el nervio optico esta rodeado, por continuacion,
de la coroides y la esclerotica del globo ocular.

Tunicas del ojo

Al final de la quinta semana, el primordio del ojo esta
rodeado por mesénquima laxo que luego se diferencia en
dos capas: una externa compacta y fibrosa, posiblemente
continuacion de la duramadre y que origina la esclerdticay
la cormea en su parte anterior; y otra interna, comparable
con la piamadre, laxa, pigmentada y muy vascularizada,
que da origen a la coroides (Fig. 16.4. B).

El mesénquima que se encuentra en relacion con la
cara anterior del ojo se diferencia de otra manera. Por
vacuolizacion se origina un espacio, denominado camara
anterior del ojo, que divide al mesénquima en una capa
interna por delante del iris y el cristalino, la membrana
iridopupilar y una capa externa transparente continua con
la esclerotica, la sustancia propia de la cornea. Exter-
namente esta recubierta por el epitelio de la cornea,
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originado del ectodermo superficial y en su interior, por
el endotelio de la camara anterior. La camara posterior
aparece de manera tardia, entre el iris y el cristalino; se
comunica con la camara anterior, cuando desaparece la
membrana iridopupilar (Fig. 16.4. Ay B).

Estructuras accesorios del ojo

Durante la séptima semana y, a partir de pliegues
ectodérmicos que contienen mesénquima y estan situa-
dos por encima y por debajo de la cornea en desarrollo,
se originan los parpados (Fig. 16.4).

En la novena semana, sus bordes se unen pero a
partir del quinto mes, esta unién comienza a desintegrarse
y se reabren totalmente entre el séptimo u octavo mes.

Esta fusion separa del exterior a un espacio de-
nominado saco conjuntival. Las glandulas, pelos y otras
estructuras se desarrollan igual que en la piel. Los muscu-
los y laminas tarsales se desarrollan del mesénquima
incluido en estos pliegues.

La glandula lagrimal se forma a partir de peque-
fios esbozos epiteliales originados en la parte
superoexterna del saco conjuntival. Los canaliculos
lagrimales crecen hacia dentro y se fusionan con un
cordon epitelial s6lido, que se desarrollan en la linea de
union entre los procesos maxilar y frontonasal. Este
cordon se canaliza y forma el saco lagrimal y el con-
ducto nasolagrimal, que se abre en el meato inferior de
las fosas nasales.

En cuanto a la incidencia geneticomolecular en el
desarrollo del ojo, hay que tener en cuenta que, el fac-
tor de transferencia PAX6 es el gen principal en el
desarrollo del ojo, es expresado en la porcion anterior
de la placa neural, antes del comienzo del cierre del
tubo neural. Inicialmente hay una sola area del ojo que
después se separa en dos. La sefial de separacion de
esta area estd dada por el gen sonic hedgehog (Shh).
El gen Shh regula a PAX2 y a PAX6. Mas tarde, PAX2
se expresa en el pediculo optico y PAX6 en la cipula
oOpticay en la superficie ectodérmica suprayacente que
forma el cristalino. Cuando la induccion del cristali-
no se produce, las proteinas morfogenéticas del hue-
so-7 (BMP-7) son necesarias para mantener el desa-
rrollo del ojo. El Pax-6 en la drosofila desencadena una
cascada de hasta 2 500 genes que guian el desarrollo
del ojo. En ausencia de Pax-6 los ojos no se forman.

La reciente identificacion en humanos de dos
genes, Eya (eyes absent) y Six (Sine oculis), que son
activados por Pax-6 en la drosofila sugieren que, a pe-
sar de la diferencia en la estructura y desarrollo de los
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ojos en vertebrados e insectos, el aparato genético ba-
sico ha sido bien conservado filogenéticamente.

Gran parte de la vida del cristalino esta bajo la
influencia de la retina. Después de la induccion del cris-
talino, las secreciones de la retina, de las cuales el fac-
tor de crecimiento fibroblasto es el mayor componente,
se acumulan en el humor vitreo detras de cristalino y
estimulan la formacion de las fibras de este tltimo. Esto
se ha demostrado rotando el cristalino en desarrollo, en
el cual rapidamente el epitelio anterior del cristalino, aho-
ra posterior, bajo la influencia de las secreciones de la
retina, comienza a elongarse y formar las llamadas fi-
bras del cristalino.

Anomalias congénitas

En estas se pueden observar los defectos siguientes:

1. Anoftalmia: en esta malformacion el desarrollo de
los ojos no ocurre. En algunos casos, el estudio
histologico revela ciertos tejidos oculares. Esta afec-
cion surge como insuficiencia de la evaginacion
optica para formar el surco optico a partir del
diencéfalo o, como una degeneracion y desapari-
cion de la vesicula optica. Se suele acompafiar por
anormalidades craneanas severas.

2. Microftalmia: se caracteriza por ojos de tamafio
reducido. Se asocia a otras anormalidades oculares
(quistes o coloboma) y con frecuencia es el resulta-
do de infecciones intrauterinas, tales como
citomegalovirus y toxoplasmosis.

3. Afaquia congénita: es la ausencia del cristalino y
aniridia, ausencia del iris, estas son anomalias ra-
ras. La aniridia familiar es dominante autosémico,
pero muchos casos son esporadicos y algunos es-
tan asociados con el nefroblastoma (tumor de
Wilms), el cual es un sindrome de base genética
provocado por una delecion de la regién cromosdmica
11p13, las mutaciones del gen PAX-6 también estan
relacionadas con estos defectos.

4. Coloboma del iris (del griego, mutilacion): se produ-
ce por cierre defectuoso de la fisura coroidea, que
normalmente se cierra durante la séptima semana,
la cual produce una abertura o fisura en el iris, los
cuerpos ciliares, coroides, retina e incluso los par-
pados (Fig. 16.5).

5. Albinismo: es una deficiencia generalizada de la pig-
mentacidn, un error innato del metabolismo causa-
do por la falta o insuficiencia de la enzima tirosinasa.
Es una afeccion familiar hereditaria (recesiva). Se



produce por una deficiencia de pigmento en la capa
externa de la retina. El pigmento coroidal también
es defectuoso, y el iris, el estroma y el epitelio
pigmentario son translucidos. Los melanocitos es-
tan presentes pero no son funcionales.

6. Retinoblastoma: se refiere a una neoplasia maligna
congénita (neuroblastoma) derivada de las células
retinales embrionarias. Se produce ceguera por de-
generacion de los conos y bastones en la retina.
Los retinoblastomas se pueden transmitir como una
enfermedad dominante autosémica, como recesiva
autosdmica o como unida al cromosoma X.

7. Cataratas congénitas: en esta afeccion, el cristalino
se torna opaco durante la vida intrauterina. Aunque
con frecuencia estd determinada genéticamente,
muchos nifios de madres que padecieron de rubéola
entre la cuarta y séptima semana de embarazo, pre-
sentaron cataratas.

8. Persistencia de la arteria hialoidea: esta arteria puede
persistir en forma de cordon o quiste. Normalmen-
te, la porcion distal de este vaso degenera y deja
que su porcion proximal forme la arteria central de
la retina.

9. Persistencia de la membrana iridopupilar: la mem-
brana persiste al no reabsorberse durante la forma-
cion de la camara anterior (Fig. 16.6).

10. Ciclopia (ojo tinico) y sinoftalmia (fusion de los ojos):
la ciclopia es un término fundamentado en una raza
mitica de gigantes de Sicilia (Fig. 16.7). Consiste en
un ojo tnico mediano situado en una 6rbita Ginica. El
cerebro anterior permanece como una esfera Uinica
(holoprosencefalia) y la nariz esta frecuentemente
representada por una proboscis, situada encima del
ojo medio. La proboscis en la ciclopia representa la
parte anterosuperior de la cavidad nasal normal, la
cual se desarrolla en la ausencia de los componen-
tes medianos. El esqueleto de la proboscis esta for-
mado por la capsula nasal.

Cuando algunas o todas las estructuras oculares
estan pareadas dentro de un globo unico, la condicion
se denomina sinoftalmia, en contraste con el ciclope
“verdadero”. Es un defecto en la bilateralizacion, que
ocurre antes de la cuarta semana y no parece deberse
a fusion.

Los factores que afectan la linea media incluyen: el
alcohol, mutaciones en el gen sonic hedgehog y anor-
malidades en el metabolismo del colesterol que pueden
distorsionar la accion del gen Shh. De manera experimen-
tal se ha observado que en las areas visuales del diencéfalo,

durante el desarrollo temprano de los ojos, se expresa el
gen Pax-6 en ambos lados del diencéfalo. Por influencia
de la placa precordal (probablemente Shh), esta reprime
el PAX-6 en la linea media ventral y mantiene los dos
campos Opticos separados. En ausencia de la influencia
de la placa precordal, el tejido del cerebro anterior es
deficiente en Shh en la linea media, y los dos campos
opticos convergen y se produce la ciclopia.

Fig. 16.6. Membrana iridopupilar persistente.

Desarrollo del oido

El oido es uno de los sentidos relacionado con la
audicion y el equilibrio. Para su estudio se divide en tres
partes con origenes embriologicos diferentes:

1. Oido interno: donde se encuentran los receptores
de la audicion (en el conducto coclear) y los del
equilibrio (en la porcion vestibular) integrada princi-
palmente por los conductos semicirculares.

2. Oido medio: especializado en la transmision de las
ondas sonoras.

3. Oido externo: que recepciona o capta las ondas so-
noras.
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Ciclopia

Fig. 16.7. Defectos por fusion de los

Monoftalmia

Dioftalmia

J Sinoftalmia

0jos, parcial o completa.

Oido interno

Vesicula auditiva u otocisto

Se origina a partir de engrosamientos ectodérmicos
aplanados, en embriones al inicio de la tercera semana
(siete somitas), en ambos lados de la region rombencefalica
y recibe el nombre de placodas oticas (Fig. 16.8. A).

En las ultimas etapas del periodo somitico, la pro-
liferacion del mesodermo que la rodea eleva al
ectodermo, que bordea las placodas haciendo que esta
se invagine, de tal manera, que aparece ahora como la
fosa o depresion otica (Fig. 16.8. B). Alrededor de las
cuatro semanas (30 somitas), la fosa oOtica se cierra y
forma la vesicula otica u otocisto que se separa del
ectodermo (Fig. 16.8. C) hacia el interior, y se dispone
cerca de la pared del rombencéfalo, la cual toma una
forma ovoide, con la parte mas fina en posicion dorsal.
Un pequeno grupo de células se desprenden de la pa-

Pared del
romboencéfalo

&

Fig. 16.8. Desarrollo de la
vesicula auditiva.

Conducto endolinfatico~ ™

Vesicula__(;,
auditiva

Fig. 16.9. Estadios iniciales de la vesicula auditiva.
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red de la vesicula 6tica, uniéndose a las células prove-
nientes de las crestas neurales y forman el ganglio
estatoacustico (Fig. 16.8. C).
Hacia la quinta semana, la vesicula dtica se alarga
y se divide en:
1. Una porcion dorsal que forma el utriculo, los con-
ductos semicirculares y el conducto endolinfatico.
2. Una porcidn ventral que origina al saculo y el con-
ducto coclear (Fig. 16.9).

Todas estas estructuras epiteliales derivadas de la
vesicula auditiva conforman el laberinto membranoso,
rodeado a su vez por el mesénquima, que se diferencia
primeramente en cartilago, el cual, a finales del tercer
mes, se reabsorbe y forma los espacios perilinfaticos
alrededor del laberinto membranoso; el resto del carti-
lago se osifica y origina el laberinto 6seo, donde queda
incluido el laberinto membranoso, separados ambos por
el espacio perilinfatico (Fig. 16.9).

_ Fosa optica Ganglio estatoacustico

Vesicula otica

Farin e
¥ C

Porcion

dorsal

Conducto endolinfatico— \

2/ Porcion ventral -(> ©
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Porcion coclear

El conducto coclear aparece como una
evaginacion del extremo mas inferior del saculo, du-
rante la sexta semana. Luego crece y se alarga al tiem-
po que penetra en el mesénquima circundante tomando
una forma de espiral, ya al final del segundo mes se
observan dos vueltas y media (Fig. 16.10). Solo en los
mamiferos, el conducto coclear adopta la forma de es-
piral. Al final de su desarrollo, la coclea comunica con
el saculo por una porcion estrecha denominado ductus
reuniens (conducto de Hensen). Después, este estre-
chamiento aparece en la region de union del conducto
endolinfatico, entre el saculo y el utriculo, para formar
el conducto utriculo sacular.

En un corte transversal se observa que el conducto
coclear tiene forma triangular, y que su pared lateral esta
unida al laberinto 6seo por el ligamento espiral. El angulo
interno esta sostenido por una prolongacion cartilaginosa,
la columela, que luego representa el eje 6seo del caracol
(Fig. 16.11).

Porcion
ventral

Conducto

desarrollo

coclear en \q

Durante la décima semana, por arriba y por debajo
del conducto coclear, los espacios perilinfaticos se amplian,
el superior forma la rampa vestibular y el inferior, la rampa
timpanica. La delgada pared que separa la cavidad del
conducto coclear de la rampa vestibular, se denomina mem-
brana vestibular (o de Reissner) y la que la separa de la
rampa timpanica, es la membrana basilar. El conducto
coclear es denominado ahora por lo general, rampa media.

Las células epiteliales de la membrana basilar se
diferencian en dos crestas: la cresta interna (futuro limbo
de la lamina espiral), de mayor tamaiio, situada junto al
caracol (que forma la cinta surcada en el adulto), y la
cresta externa, con presencia de células ciliadas (células
sensitivas del sistema auditivo). Estas crestas estan cu-
biertas por la membrana tectorial, sustancia gelatinosa
fibrilar que es llevada por el limbo de la lamina espiral y
cuyo extremo se apoya sobre las células ciliadas. Las
células neuroepiteliales presentes en las crestas, junto con
la membrana tectorial, conforman el érgano de Corti, que
recibe los impulsos sonoros y los transmite al ganglio es-
piral o de Corti, y después al sistema nervioso mediante
las fibras del nervio auditivo (VIII par craneal).

Saculo

Conducto
coclear

Fig. 16.10. Evolucion de la porcion ventral de la vesicula auditiva.
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Fig. 16.11. Estadios del desarrollo del conducto coclear en cortes transversales.
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Porcion vestibular

La porcion utricular de la vesicula auditiva forma
unos brotes inicialmente globulosos, que luego se apla-
nan durante la sexta semana, y correponden a los esbo-
zos de los conductos semicirculares (Fig. 16.12. B, B’y C).
Las porciones centrales de las paredes de estos brotes
aplanados se unen y luego se reabsorben y desapare-
cen, quedando solo las porciones periféricas de los bro-
tes en forma de conductos o tubos, dando origen a los
tres conductos semicirculares, anterior, posterior y late-
ral, que se disponen perpendiculares entre si, en los tres
planos espaciales (Fig. 16.12. D).

Cada conducto presenta una dilatacion solamente
en uno de sus extremos que recibe el nombre de ampolla,
el otro extremo no dilatado se le denomina extremo recto
0 rama comun no ampollar.

Los conductos semicirculares desembocan por
ambos extremos en el utriculo, los extremos rectos an-
terior y posterior se fusionan previamente, y provocan
que solo se observen cinco ramas en vez de seis, que

Conducto endolinfatico

Porcion dorsal

Porcion ventral

Utriculo seccionado

Capitulo 16. Organos de los sentidos especiales

penetran en el utriculo: tres con ampollas y dos sin esta
dilatacion.

Las células de las ampollas, de cada conducto
semicircular, sufren un proceso de intensa diferencia-
cion durante la séptima semana y forman la cresta
ampollar, que junto con zonas semejantes en la pared
del utriculo y del saculo, denominadas manchas acusti-
cas, son las encargadas de recibir los estimulos provo-
cados por los cambios de posicion del cuerpo, informar
del equilibrio y enviarlos a través de las fibras vestibulares
del VIII par craneal para los centros del sistema ner-
vioso central.

Los espacios mesodérmicos perioticos (perilinfati-
cos) se comunican con el espacio subaracnoideo por
medio del conducto de la coclea. Las células del ganglio
estatoacustico conservan durante toda la vida su condi-
cion bipolar, este ganglio se divide en las porciones coclear
y vestibular, que sirven a las células sensitivas del 6rgano
de Corti y a las del saculo, utriculo y conductos
semicirculares.

Brotes aplanados

Utriculo Utriculo seccionado

B’

Esbozos de los conductos

semicirculares

Paredes unidas
de los brotes aplanados

Conducto semicircular

posterior

Conducto semicircular,
anterior

Ampolla
D
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semicircular
lateral

Utriculo

Conducto semicircular en corte

. Utriculo
seccionado

Fig. 16.12. Evolucion de la porcion dorsal de la vesicula auditiva.
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En cuanto a la incidencia geneticomolecular del
desarrollo del oido interno hay que tener en cuenta
que, en el desarrollo de este interviene, inicialmente,
la induccion del ectodermo por el sistema nervioso en
formacion, al nivel del rombencéfalo, pero antes se
producen dos inducciones preliminares al ectodermo.
Primero por la notocorda (cordamesodermo), después
por el mesodermo paraaxial, este fendmeno prepara el
ectodermo (area Otica) para la tercera induccion, en la
que el rombencéfalo induce el engrosamiento del
ectodermo y la formacion de la placoda otica. Mas tar-
de, bajo la influencia de FGF-3 (factor de crecimiento
fibroblasto) secretado por el rombencéfalo, la placoda
se invagina y luego se separa del ectodermo dando ori-
gen a la vesicula otica.

Durante etapas tempranas del desarrollo del
otocisto, la expresion local de ciertas moléculas, apun-
tan hacia la formacion de derivados morfologicos espe-
cificos del otocisto. El gen Pax-2 (factor transcripcion)
estad altamente relacionado con el desarrollo temprano
de la vesicula otica. En ausencia de Pax-2 ni la coclea
ni el ganglio espiral se forman. La presencia de FGF-3
secretado por las rombdmeras cinco y seis, parece ser
necesario para el desarrollo normal del conducto
endolinfatico.

Los precursores epiteliales de los canales
semicirculares expresan el gen tipo homeobox conte-
nido en los genes factor de transcripcion NKx 5-1 y
Nkx 5-2. Si estos genes son inactivados, los conduc-
tos semicirculares no se forman. De esta manera, el
desarrollo de las dos partes principales del oido interno se
produce bajo un control genético diferente: asi el Pax-2
para la porcion auditiva y el NKx5 para la porcion
vestibular.

Oido medio

Caja del timpano y trompa de Eustaquio

El oido interno era originalmente un érgano rela-
cionado con el equilibrio; en los vertebrados superio-
res a esta funcion se afiadio la percepcion del sonido.
En los vertebrados que respiran aire de manera direc-
ta, esta ultima funcién necesito6 del establecimiento de
un mecanismo de transmision especial, capaz de con-
ducir las vibraciones del aire hasta el oido interno; este
mecanismo es el oido medio o timpano. El conducto
faringotimpanico (trompa de Eustaquio) y la cavidad

timpanica correspondiente, se originan de la primera
bolsa faringea. Esta bolsa endodérmica que aparece
en los embriones de cuatro semanas, se alarga y se
pone en contacto con la primera hendidura branquial
ectodérmica (Fig. 16.13).

Durante el segundo mes, la porcion proximal de
cada bolsa se estrecha y forma el conducto faringotim-
panico, mientras que su extremo distal ciego se dilata
y origina la cavidad timpanica, la cual esta en comuni-
cacion con la nasofaringe mediante el conducto men-
cionado.

Huesecillos

La cavidad timpanica esta rodeada por tejido
conectivo laxo en el cual, durante la séptima semana,
se desarrollan los huesecillos del oido (martillo, yunque
y estribo) incluidos durante un tiempo en este tejido
conectivo adyacente (Fig. 16.13).

El martillo y el yunque derivan de la porcion dor-
sal del primer arco branquial, y el estribo de la porcion
dorsal del segundo. Como se menciono, los huesecillos
aparecen en la primera mitad de la vida fetal, pero
quedan en el mesénquima adyacente a la cavidad
timpanica hasta el octavo mes. Cuando el tejido que
los rodea desaparece y amplia la cavidad timpanica,
entonces el revestimiento epitelial endodérmico de la
cavidad timpanica en formacion se extiende a lo largo
de la pared del espacio neoformado. De esta manera,
la caja del timpano en esta etapa se amplia y alcanza
una mayor dimension. Luego, los huesecillos se libe-
ran totalmente del mesénquima circundante y quedan
articulados entre siy fijados a la pared de la cavidad.
El martillo se une al timpano, el estribo se inserta en
la ventana oval del espacio perilinfatico y el yunque
se articula entre los dos anteriores. Este proceso
mencionado no ha concluido atin en el momento del
nacimiento.

Los musculos correspondientes al martillo y el
estribo son inervados en dependencia del arco
faringeo de origen, asi, el martillo que se origina del
primer arco branquial, presenta el tensor del timpano
o musculo del martillo, el cual es inervado por la rama
maxilar inferior del trigémino. En el caso del estribo
derivado del segundo arco branquial, el musculo del
estribo (estapedio), mas pequeiio, es inervado por el
nervio facial.
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Fig. 16.13. Formacion del oido medio y el conducto auditivo externo.

Antes del nacimiento, la cavidad del timpano con-
tinla incrementando su tamafio por vacuolizacion del
tejido circundante originando la cavidad timpanica defi-
nitiva. Después del nacimiento, la ap6fisis mastoides en
desarrollo, se cubre con epitelio de la caja del timpano y
se produce la neumatizacion del hueso a ese nivel, que
es parte del proceso de audicion, al contribuir a la audi-
cion desde el punto cualitativo.
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Oido externo

Conducto auditivo externo

El conducto auditivo externo se corresponde con
la primera hendidura branquial, el cual se hace mas pro-
fundo debido a la proliferacion activa del ectodermo,
hasta hacer contacto con el endodermo que reviste la
cavidad timpanica, ambas estructuras forman parte del
timpano (Fig. 16.13. D).



Durante el tercer mes, el conducto auditivo exter-
no se oblitera por una proliferacion del epitelio que for-
ma el tapoén meatal, el cual, a finales de la gestacion,
desaparece, y permite que el epitelio del fondo del con-
ducto auditivo forme el revestimiento epitelial externo
del timpano.

Estos cambios completan la formacion del timpa-
no, el cual queda formado entonces, por tres capas:

1. Externa: proveniente del revestimiento epitelial
ectodérmico del conducto auditivo externo.

2. Interna: proveniente del revestimiento epitelial
endodérmico de la caja del timpano;

3. Intermedia: mas fina, de tejido conectivo de origen
mesodérmico, el cual forma el denominado estrato
fibroso, formado por dos capas de fibras colagenas
y fibroblastos, ademas contiene fibras elasticas.

Elmango del martillo queda unido a la mayor parte
del timpano, donde las fibras colagenas estdn mas ten-
sas (pars tensa) y una pequefia porcion en el cua-
drante anterosuperior del timpano separa al conducto
auditivo externo de la cavidad timpéanica y recibe el
nombre de pars flacida o membrana de Schrapnell.

Pabellon auricular
La oreja se desarrolla alrededor de la primera hen-
didura branquial. Durante la sexta semana, aparecen

A

Fig. 16.14. Formacion del pabellon de la oreja.

Primera hendidura
branquial

Prominencias
auriculares

seis prominencias o elevaciones, tres dependientes del
primer arco branquial y tres del segundo. Estas promi-
nencias auriculares formadas por la proliferacion del
mesénquima subyacente (Fig. 16.14), se disponen alre-
dedor de las primeras hendiduras branquiales (conduc-
tos auditivos externos), luego estructuras mesenqui-
matosas se fusionan entre si, y originan el pabellon au-
ricular. Esta fusion se realiza mediante mecanismos
complejos, por lo que pueden aparecer anomalias du-
rante la formacion del pabellon auricular.

Al comienzo de su formacion, las orejas en forma-
cion se disponen en la region del cuello hacia su porcion
anterior o ventral, pero luego durante el desarrollo de la
cara, estas se desplazan lateralmente hasta situarse a
ambos lados de la cabeza, en su posicion normal al nivel
de los ojos.

Es evidente que en la formacion del oido parti-
cipan las tres hojas embrionarias. La vesicula auditiva,
de origen ectodérmico y de la cual se derivan los prin-
cipales componentes del oido interno; la primera bol-
sa faringea, de origen endodérmico, que origina la
cavidad timpanica y el conducto faringotimpanico; la
primera hendidura branquial, de origen ectodérmico
que forma el conducto auditivo externo; y el
mesodermo, que participa en la formacion del labe-
rinto 6seo, los huesecillos, asi como el pabellon de la
orejay el timpano.

Helix
oncha

Antihelix

Antitrago
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Anomalias congénitas

Dentro de las anomalias congénitas posibles de

observar en estas estructuras se encuentran:

1. Sordera congénita: se puede deber a conexiones
nerviosas imperfectas, al desarrollo deficiente, tan-
to de los huesecillos del oido medio, como del la-
berinto membranoso, o de atresia del conducto au-
ditivo externo. Frecuentemente se acompafia de
mudez. En casos extremos puede haber agenesia
completa de la caja del timpano y del conducto
auditivo externo. Gran parte de las sorderas con-
génitas son de causas genéticas, aunque factores
ambientales también pueden afectar el desarrollo
normal del oido. Asi, el virus de la rubéola en la
madre, en el primer trimestre de embarazo, puede
detener el desarrollo del 6rgano de Corti o interfe-
rir en el desarrollo de los huesecillos. También se
describen otras enfermedades como causas de
sordera congénita.

. Defectos del oido externo: son frecuentes y com-
prenden una gama variable de anomalias del pa-
bellon auricular o de las zonas cercanas a este.
Es comun que estén presentes otros tipos de mal-
formaciones. En la mayoria de los sindromes
cromosdmicos se pueden observar anomalias del
pabellon de la oreja como una de sus caracte-
risticas.

. Los apéndices y fositas preauriculares: se observan

por delante de la oreja. Los primeros se pueden
deber a la presencia de prominencias supernumera-
rias, y las segundas se relacionan con el desarrollo
anormal de las prominencias auriculares.

. Disostosis mandibulofacial (sindrome de Treacher

Collins): es atribuida a una inhibicion del primer arco
branquial y, con frecuencia, autosdémico dominante.
Puede incluir fisuras palpebrales, hipoplasia
mandibular y zigomatica, defectos del meato acts-
tico externo, orejas malformadas y sorderas
conductivas (Fig. 16.15).

. Otoesclerosis: es un trastorno primariamente here-

ditario (autosémico dominante) de la pared 6sea del
laberinto. El estribo queda fijado por tejido fibroso u
6seo, de lo que resulta interferencia con la conduc-
cion de vibraciones sonoras a los elementos
neurosensoriales, lo que provoca pérdida progresi-
va de la audicion.

. Sindrome de Waardenburg: es un tipo de sordera

autosémica dominante, asociada con anomalias
pigmentarias como, el albinismo parcial; estan pre-
sentes mutaciones en el gen Pax-3 y la anormali-
dad cromosomica se produce en 2q35-q37.

. Synotus: consiste en la fusion de los oidos que se

situan cerca de la linea medio ventral. Esta asocia-
da con la agnatia o falta de desarrollo de la mandi-
bula (Fig. 16.16).
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Fig. 16.15. Disostosis mandibulofacial. Micrognatia y malformacion del pabellon de la oreja.
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Fig. 16.16. Synotus.
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Capitulo 17

Sistema tegumentario

Es el revestimiento externo del cuerpo, esta inte-
grado por la piel y sus anexos. En su origen participan
el ectodermo superficial y el mesénquima subyacente,
mediante relaciones muy estrechas que permiten el de-
sarrollo integral de los tejidos que forman.

Piel
Se considera como un 6rgano esencial para el or-

ganismo, el mas pesado y de mayor superficie, repre-
senta de 10 a 16 % del peso corporal, su estructura esta
relacionada con las numerosas funciones que desem-
pefia como son:

1. Proteccion fisica.

2. Melanogénica.

3. Sensorial.

4. Inmunologica.

5. Detergente.

6. Emuntoria.

7. Termorreguladora.

8. Metabdlica.

9. Enzimatica.

Destacandose la funcion de proteccion y su vin-
culacion con el medio ambiente.

Aunque la piel presenta una estructura semejante
en toda su extension, existen diferencias, segun el sitio
de localizacion, por lo que histologicamente ha sido cla-
sificada en piel fina y piel gruesa (palma de las manos y
planta de los pies), también es posible clasificarla en
pilosa y no pilosa, por la gran importancia regenerativa
que se le concede al foliculo piloso. Desde el punto de
vista histoldgico, en la piel se describen dos capas: la
epidermis y la dermis.

En cuanto al desarrollo embrionario, es un 6rgano
de origen dual: una capa superficial (epidermis) se for-
ma mediante la diferenciacion de las células del
ectodermo superficial, en la que se situan, ademas, los
melanocitos originados de las células de la cresta neural;
y una capa profunda (dermis), representada por tejido
conectivo, que se desarrolla por diferenciacion del
mesénquima subyacente, el que se origina de los
dermatomos del mesodermo parietal o somitico, y en la
region cefalica a partir de los arcos branquiales.

Epidermis

En las etapas iniciales, la superficie del embrion
esta cubierta por una capa de células ectodérmicas pla-
nas que luego se hacen cubicas y son la futura capa
basal (Fig. 17.1. A). En el segundo mes se observa
una segunda capa superficial de células aplanadas, de-
nominada peridermo o epitriquio, sobre la capa basal
(Fig. 17.1. B).

La capa basal se caracteriza en esta etapa por
una fuerte actividad mitotica, con desplazamientos de
los nucleos y reordenamiento celular, lo que permite
observar, en el tercer mes, una zona intermedia for-
mando una tercera capa de células (Fig. 17.1. C). La
actividad mitdtica de la capa basal produce aumento
progresivo del grosor del epitelio, aproximandose a su
estructura histologica caracteristica (Fig. 17.1. D). Ya,
entre el cuarto y quinto mes, la piel presenta las carac-
teristicas histologicas definitivas.

En esta etapa del desarrollo se pueden observar
los estratos celulares siguientes:

1. Estrato germinativo: formado por la capa basal
proliferativa, responsable de la produccion permanente



Canamg®m— codemo
@' —— Sy o
== _X — N == Mesénquima

A

Peridermo

Zona intermedia

Estrato
germinativo

Fig. 17.1. Desarrollo de la epidermis y la dermis.

de nuevas células. En este estrato aparecen ondu-
laciones en forma de pliegues y hundimientos
(papilas dérmicas), que se observan en el exterior
de la piel como las huellas digitales, determinadas
genéticamente y Unicas para cada individuo.

2. Estrato espinoso: compuesto por células poliédricas
voluminosas unidas por desmosomas. Debe su nom-
bre a la forma estrellada de las células.

3. Estrato granuloso: caracterizado por la gran cantidad
de granulos de queratohialina contenidos en las cé-
lulas, de lo que deriva su nombre.

4. Estrato corneo: es el estrato mas superficial, for-
mado por células muertas con alto contenido de
queratina y dispuestas de forma compacta, lo que
le da la propiedad impermeable y de proteccion del
organismo.

La membrana basal del epitelio se manifiesta a
finales del segundo mes como indicador de un determi-
nado estado funcional del 6rgano. Las células del
peridermo se desprenden durante la segunda mitad de
la vida intrauterina y pueden aparecer en el liquido
amniotico.

Durante el segundo mes del desarrollo, la epider-
mis es invadida por células que provienen de la cresta
neutral denominadas melanoblastos, las cuales sinteti-
zan un pigmento, la melanina, que puede ser transferido
a otras células de la epidermis, a través de sus prolon-
gaciones dendriticas y que determina la pigmentacion
de la piel después del nacimiento.

Peridermo

B

Estrato
granuloso
Estrato corneo
Estrato
espinoso

Estrato
germinativo

Melanoblasto

Los melanoblastos se pueden reconocer temprana-
mente utilizando un anticuerpo monoclonal (HMB-45),
que reacciona con antigenos citoplasmaticos de los
melanoblastos, ya que estas células no comienzan a pro-
ducir cantidad considerable de pigmentos hasta media-
dos del embarazo.

Otro tipo de células que aparecen en la piel en
desarrollo, hacia finales del primer trimestre, son las
células de Langerhans que derivan de precursores que
se encuentran en la médula dsea. Estas células son com-
ponentes periféricos del sistema inmune, macréfagos
relacionados con la presentacion de antigenos que co-
operan con los linfocitos T intraepiteliales, presentes en
el epitelio de la piel, para iniciar la respuesta inmune
contra antigenos.

Las células de Langerhans se presentan en nime-
ro reducido durante los dos primeros trimestres del
embarazo (de 60 a 70 cel/mm? de epidermis), luego su
nimero se incrementa y puede llegar hasta 60 % del
total de células del epitelio epidérmico del adulto.

Un tercer tipo de células son las de Merkel, cuyo
origen no se conoce con seguridad, aunque algunas evi-
dencias apuntan a que estas células se originan a partir
de las precursoras de la propia epidermis. Estas células
aparecen entre las 8 y las 12 semanas de gestacion y
estan relacionadas con las terminaciones nerviosas li-
bres. Su principal funciéon es como mecanorreceptores,
aunque estudios citoquimicos evidencian que pueden fun-
cionar como células neuroendocrinas.
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Para que se establezcan y mantengan los dife-
rentes estratos celulares en la epidermis, es necesario
una determinada organizacion y secuencia de diferen-
ciacion celular a partir del estrato basal. Para que se
produzca el movimiento de las células epidérmicas
desde el estrato basal, es necesario la pérdida de la
adhesividad de estas con los componentes de la mem-
brana basal, como la fibronectina, lamininas y
colagenos tipo I y IV. Esta disminucién de la
adhesividad esta relacionada ademas, con la pérdida
de las integrinas, que son proteinas presentes en la
membrana celular y que actian como sitios de union
de las células epiteliales a los componentes de la mem-
brana basal o matriz extracelular.

Dermis

Es el tejido que sirve de base a la epidermis y se
origina de las células mesenquimatosas que emigran y se
sitiian debajo del ectodermo somatico, diferenciandose en
tejido conectivo (Fig. 17.1. A).

Durante el cuarto mes, la superficie interna del
epitelio, al nivel del estrato basal, se hace irregular, como
consecuencia de la interaccion entre el engrosamiento
e invaginacion del epitelio y la formacion de las papilas
dérmicas que sobresalen hacia la epidermis. Esta zona
de la dermis en intimo contacto con el epitelio recibe el
nombre de estrato papilar (Fig. 17.1. B y C), formado
por tejido conectivo laxo y caracterizado por la presen-
cia de estas papilas dérmicas, las cuales suelen conte-
ner un capilar de pequefio calibre o un 6rgano nervioso
sensitivo terminal.

Las papilas son mas abundantes en las palmas de
las manos y las plantas de los pies, al nivel de los hundi-
mientos y pliegues del estrato germinativo, lo que origi-
na las huellas digitales.

La otra zona de la dermis, de limites pocos preci-
sos con la papila, es el estrato reticular, formado por
tejido conectivo irregular compacto, situado por debajo
de esta. La capa mas profunda de la dermis o
subcorium contiene abundante tejido adiposo.

El grosor de la dermis es variable en los diferentes
sitios corporales y alcanza el maximo espesor en la es-
palda, los hombros y las caderas.

Las fibras colagenas comienzan a aparecer agru-
pandose durante el tercer mes y, a fines del quinto mes,
aparecen las fibras elasticas. De la gran cantidad de cé-
lulas que componen la dermis, los fibroblastos son el gru-
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PO mas numeroso € importante que, segun sus caracte-
risticas morfofuncionales, se pueden observar diferentes
tipos de estos.

Anexos de la piel

Comprende un conjunto de estructuras en cuyo
origen interviene fundamentalmente el ectodermo su-
perficial e incluyen los foliculos pilosos, las glandulas
sebaceas, sudoriparas, mamarias y las ufias. Todas las
estructuras mencionadas se desarrollan por la
interaccion epitelio-mesénquima, indispensable para su
formacion.

El primer paso en la formacion de un anexo de la
piel como el pelo u otro, estd dado por la accion de
factores de crecimientos producidos por las células
del mesénquima, como las proteinas morfogenéticas
de hueso (BMP) y factores de crecimiento de
fibroblasto (FGF) sobre el ectodermo, causando en-
grosamiento y formacion de estructuras epiteliales en
forma de brotes epiteliales o placas. A su vez, estas
estructuras epiteliales ectodérmicas producen molé-
culas de senales como FGF-2, Sonic hedgehog (Shh)
y BMP-2 que acttan sobre el mesénquima subyacen-
te, el que se condensa y diferencia del resto del
mesénquima mas alejado. Finalmente, en dependen-
cia del tipo de genes (Hox genes) que se exprese en
diferentes lugares, asi sera el anexo de la piel que se
desarrolla después.

Formaciones pilosas

Se originan al comenzar el tercer mes por proli-
feraciones de la epidermis en formas de brotes
epiteliales, los que se introducen en el mesénquima
subyacente (Fig. 17.2. A). La extremidad de cada bro-
te se dilata y toma aspecto de una copa invertida, la
porcion concava engloba una parte de mesénquima que
forma la papila del pelo, donde se desarrollan vasos y
terminaciones nerviosas (Fig. 17.2. B).

Las células epidérmicas centrales del brote pilo-
so proliferan, se tornan fusiformes y se queratinizan,
formando el tallo del pelo, que crece continuamente;
mientras que las células periféricas se tornan cilindri-
cas y dan origen a la vaina pilosa epitelial. El
mesénquima que la envuelve, forma la vaina radicular
dérmica. A esta vaina radicular se une un pequefio
haz de musculo liso, el erector del pelo derivado del
mesénquima.



A finales del tercer mes, aparecen los primeros
pelos en la region de las cejas, el labio superior, las
pestafias, el menton y el cuero cabelludo, aunque
aproximadamente un mes mas tarde aparecen en todo
el cuerpo.

Estos primeros vellos que aparecen en la piel del
feto son muy finos, constituyendo una envoltura suave
que recibe el nombre de lanugo (Fig. 17.2. C), que se
hace mas visible durante el séptimo y octavo mes. Es-
tos vellos son reemplazados mas tarde por unos mas
gruesos formando el vello corporal. Al llegar la puber-
tad se desarrollan otros mas gruesos, principalmente
en las axilas, region pubiana, en la cara y el cuero
cabelludo, estos son los definitivos.

El foliculo piloso tiene gran importancia, no solo
porque es una muestra de la interaccion entre el epite-
lio y el mesénquima subyacente, sino porque conserva
potencialidades de regeneracion epidérmica, que de-
terminan el grado de reconstruccion de la piel en heri-
das, trasplantes y quemaduras.

Glandulas sebaceas

Al desarrollarse un foliculo piloso, un grupo de cé-
lulas, de las que mas tarde formaran la vaina radicular
externa del tercio superior del foliculo, crecen dando
lugar a diverticulos que se dirigen hacia el mesénquima
circundante y se diferencian en las glandulas sebaceas.
Las células del centro de la porcion proximal del
diverticulo degeneran, asi su conducto se abre al folicu-
lo; la porcion distal forma la parte secretora de la glan-
dula (Fig. 17.2. By C).

Epidermis

— Brote piloso

El material producido por la glandula es la untuosi-
dad natural del pelo y la piel, antes del nacimiento su
secrecion forma una capa blanquecina de aspecto
caseoso, vernix caseoso, que se encuentra en la super-
ficie de la piel de los fetos y, al desprenderse, le da
aspecto lechoso al liquido amniotico, indicando la cer-
cania del nacimiento.

Una de las funciones principales del vernix caseoso,
es evitar la desecacion o maceracion de la piel del feto,
al permanecer este en un medio liquido durante todo el
periodo de gestacion.

Glandulas sudoriparas

Se forman por proliferaciones ectodérmicas, du-
rante el cuarto y el quinto mes de gestacion. Al inicio
son cordones solidos que crecen hacia el mesénquima
hasta llegar finalmente por debajo de la dermis, en el
tejido subcutaneo, donde se encuentra su porcion
excretora (Fig. 17.2. B y C). Aparecen primero en
las superficies palmares y plantares durante el cuar-
to mes y en otras areas cutaneas mas tarde. Su acti-
vidad secretora es insignificante durante la gestacion.

Glandulas mamarias

Los primeros esbozos aparecen durante el se-
gundo mes del desarrollo, en forma de dos
engrosamientos epidérmicos longitudinales o bandas
paramedianas, denominadas lineas mamarias o plie-
gues mamarios, que se extienden a ambos lados del
cuerpo, desde la base de las extremidades superiores
(axilas), hasta la extremidad inferior (region inguinal)
(Fig. 17.3. A).
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Fig. 17.2. Desarrollo de los anexos de la piel.
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Fig. 17.3. A. Localizacion de la linea mamaria. B y C. Desarrollo de la glandula mamaria.

En el humano persiste solo un pequefio segmento
de la linea mamaria inicial a cada lado de la region me-
dia del torax. En este sitio, durante el tercer mes de
gestacion, y a partir del esbozo generalmente tnico de
la glandula (Fig. 17.3. By C), se forman a cada lado de
16 a 24 engrosamientos epiteliales en forma de peque-
fios brotes macizos que, en el cuarto mes, se introducen
en el mesénquima subyacente en varias direcciones.
Hacia el final de la vida intrauterina, estos brotes se
canalizan y forman los conductos galactoforos, la por-
cion terminal de estos brotes son los conductos de me-
nor calibre y los alveolos de las glandulas. Los con-
ductos galactoforos desembocan en una depresion
epitelial que, poco después del nacimiento, da origen
al pezon (Fig. 17.3. Ay B).

Unas

Se derivan a partir de abultamientos o placas
ectodérmicas que aparecen a finales del tercer mes
en las superficies dorsales de las falanges terminales
de cada dedo. Estas placas engrosadas de epitelio,
campo primario de la ufla, aumentan de tamafo y
penetran en el mesénquima subyacente formando el
pliegue ungueal. Estas placas ectodérmicas experi-
mentan un intenso proceso de cornificacion y se in-
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troducen mas en el mesénquima formando el surco
ungueal.

Las células epidérmicas que cruzan la pared mas
profunda de esta placa proliferan y se transforman en
la matriz de la ufa, las células mas superficiales de la
matriz se diferencian en sustancia de la ufia, que es
queratina dura. La porcion inferior de la matriz prolife-
ray se diferencia continuamente. La ufia en formacion
es expulsada del surco y, poco a poco, se extiende si-
guiendo la superficie dorsal del dedo hacia su parte mas
distal, la que permanece muy unida a la epidermis sobre
la que se desliza, y que recibe el nombre de lecho
ungueal; solo formada por la capa mas profunda de la
epidermis ya que la ufia, en este sitio, corresponde a la
capa cornea de la piel.

Malformaciones congénitas

Las malformaciones del sistema tegumentario son
poco frecuentes, dentro de estas se pueden observar
las siguientes:

1. Ictiosis: es la excesiva queratinizacion de la piel, se
plantea como una enfermedad hereditaria de ca-
racter autosodmico recesivo. En casos extremos
confiere al nifio una apariencia desagradable, con
aspecto de grandes escamas.



2. Hipertricosis: es el exceso de pelo causado por el aparecer en cualquier lugar del trayecto de la

aumento de la formacion de los foliculos pilosos, linea mamaria, pero mas frecuentes en la re-
pueden estar localizadas en un area especifica del gion axilar.
cuerpo o ser generalizado. 5. Polimastia: cuando, por restos de la linea mamaria se

3. Atriquia: falta congénita de pelo, suele estar acom-
pafiada de malformaciones derivadas del ectodermo
(dientes y ufias).

4. Politelia: formacion de pezones accesorios o
supernumerarios, por persistencia de pequefios primitivo y no se produce la eversion para formar el
segmentos de la linea mamaria. Estos pueden pezén.

origina una glandula completa en otro lugar.
6. Pezon invertido o plano: cuando los conductos
galactoforos desembocan en el hundimiento epitelial
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