CAP[TULOD 6

De |la tercera a la octava

semanas: el periodo
embrionario

| periodo embrionario, o periodo de la

E organogenesis, Hene lugar de la tercera a

In octava semana del desarrollo; es la fase

en gue las tres capas germinales —ectodermo, mes-

odermo, endodermeo dan origen a varios tejidos y

argunos especificos, Al final del periedo embriona-

rio los principales sistemas de organos ya se estable-

cicron; al final del segundo mes ya pueden

identificarse las principales caracteristicas externas
del cuerpo.

B DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL ECTODERMICA

Al inicio de la tercera semana de desarrollo esta capa
adopta la forma de un disco méds ancho en la region
cefilica que en la caudal (Fig. 6.1). El aspecto de la
notocorda y del mesodermo precordal hacen que el
eclodermo suprayacenle se engruese para formar la
placa neural (Flg. 6.24,H). Las celulas de la placa
constituven el neuroeclodermo y esta induccion
representa el primer eslabon en el proceso de
neurnlacién.

Regulaclén molecular
de la Inducclon neural

La induccion de la placa neural se debe a la regula-
cion de sefalizacion del factor de crecimiento de
los fibroblastos (FGF) junto con la inhiblcion de la
actividad de la proteina morfogénica dsea 4
(BMP4), la cual pertenece ala familia del factor de
transformacion del crecimiento (TGF-f) que des-
plaza centralmente al ectodermo y al mesodermo.
La sefializacién de FGF tal vez promueve una via
neural mediante un mecanismo desconocido mien-
tras evita [n transcripcion de BMP y regula la expre-
sion de cordina y nogina gue inhiben la accion de
BMP. La presencia de BMP4, que Invade el me-
sodermo y ¢l ectodermo del embridn en gastrula-
clon, induce la formacion de epidermis a partir del
mesodermo; el mesodermo produce el mesodermo
de placas intermedia y lateral. Si el ectodermo queda

protegido contra la exposicidn a varias BMPE su
“estado por omlisidn” consiste en volverse tefido new-
ral. Inactiva a BMP la secrecion de otras tres mo-
[éculas: nogina, cordina y folistatina. Los tres estin
presentes en el organizador (nodulo primitivo), en
[a notocorda v en el mesodermo precordal. Neutra-
lizan el ectodermo inhibiendo BMT y haciendo que
£l mesodermo se convierta en notocorda y en me-
sodermo paraxial (lo dorsaliza); sin embargp, estos
inductores neurales solo inducen los tejidos de tipo
prosencéfalo y mesencéfalo. La induccidn de las
estructuras de las placas caudal y newral (prosence-
falo v médula espinal) dependen de dos proteinas
secretadas: WNT3a y FGF Ademas, el dcido reti-
noico (AR) al parecer participa en la organizacion
del gje craneccandal, pues puede causar una reespe-
cificacion de los segmentos caudales en otros mas
candales al regular la expresion de los genes de
homeosecuencia (p. 88).

Neurulaclon

La neurulacion es el proceso mediante el cual la
placa neural produce el tubo neural. Uno de los
pasos mis importantes de este proceso consiste en
alargar [a placa neural v el eje corporal con el feno-
mend de extension cenvergente: se produce un
movimiento de lateral a medial en las células del
plano del ectodermo y del mesodermo. El proceso
estd regulido por sefnles que se desplazan por la via
de polaridad de las células planares (capitulo L, p.9];
es esencial para el desarrollo del tubo neural. Con-
forme la placa neural va alargindose, sus bordes
laterales se elevan para producir pliegues neurales y
la region medial deprimida da origen al surco neu-
ral (Flg. 6.2). En forma gradual los plicgues neurales
se acercan uno a otro en [o linea media donde se
fusionan [Fig. 6.34.8). La fusion emplieza en la
region caudal (quinto somita) y avanza en diveccion
craneal y caudal (Fig. 6.3C, D). Asi se forma el tubo
neural. Mientras o fusidn no esté completa, los
extremos cefilico y caudal del tubo newral se comu-
nican con la cavidad amnidtica a traves de los new-

roporos anterior (crancal] v posterior (candal),
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FIGURA 6.1 A.Vista dorsal de un embritn presomita. La inea y &| nddulo primitivos son visibles. B. Vista dorsal
de un embridn presamita de 18 dias. El embndn tiene forma de pera, con su regidn cefélica un poco mas ancha
que el extremo caudal. €. Vista dorsal de un embridgn hurmano de 18 dias. Obsérvense el nddulo primitivo. El saco
wlteling muestra un aspecto |igeramente moteado. £l embridn mide 1.25 mm y &l ancho méximo es de D.68 mill-
metros.
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FIGURA &2 A Vista dorsal de un embrién primitivo tardio de unos 19 dias. Se extrajo 2! amnios y la placa newral
58 Ve con claridad. B. Vista dorsal de un embridn humano de 19 dias. C. Vista dorsal de un embrién de unos 20
dias, gue muestra |os somitas, as! coma |a formacion del surco y de los pliegues neurales. D. Vista dorsal de un
embritn humano de 20 dias.
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FIGURA 6.3 A.\ista dorsal de un embridn de unos 22 dias. A cada lado del tubo neural se distinguen siete somi-
tas hien diferenciados. B. Vista dorsal de un embrién humano de 21 dias. €. Vista dorsal de un embridn aproxima-
damente de 23 dlas. Obsérvese |a protuberancia pericArdica a ambos lados de |a linea media en la parte cafalica
del embridn. D. Vista dorsal de un embrign humano de 23 dias,

respectivamente (Figs. 6.3C.D y 6.44). El neuropaoro
craneal se cierra aproximadamente en el dia 25 (fase
de 18 a 20 somitas), en tanto que el newroporo pos-
terior lo hace en el din 28 (fase de 25 somitas) (Fig.
.4 8). En ese momenio lo neurulacion ha terminado

y el sistema nervioso central estd representado por
una estructura tubular cerrada con una parte caudal
estrecha, la méduala espinal, v una parte cefalica
mucho mds ancha caracterizada por varias dilatacio-
nes: los vesiculas encefilicas [capitulo 18],
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FIGURA 6.4 A. Vista laleral de un embridn de 14 somitas [apfrn:-cirnadamente a los 25 dias]. Ot=érvense el drea
de la proluberancia perlcdrdica. asl como el primery sequndo arcos faringeos. B. Lado izguierdo de un embridn
con 25 somitas [aproximadamente a los 28 dias|. Se distinguen los tres primeros arcos farfngeos junto con las

placodas aud|tivas.

Células de la cresta neural

Conforme los pliegues neurales se elevan y fusionan,
los celulas en el borde lateral o cresta del nenroecto-
dermo empiczan a scpararse de sus vecinos. Esta
poblacidn celular, In cresta neural (Figs. 6.5 v 6.6]
pasan por una transicion epiteliomesenguimatosa
al salir del neuroectodermo con una migracidn y
desplarmmiento activos para entrar en el mesodermo
subyvacente. (El término mesodermo designa las
celulas derivadas del eplblasto v de los tejidos
extruembrionarios. El término mesénguima designa
un tejido conectivo embrionario poco organizado
sin impaortar su origen). Las células de la cresta pro-
venlentes de [a region troncal salen del newroecto-
dermo después del cierre del tubo neural v migran
por una de dos vias: 1) una via dorsal que crues la
dermis donde entrarin en el ectodermo por erificios
de la limina basal para producir melanocitos en la
piel ¥ en los foliculos pilosos de la plel; 2) una via
ventral por la mitad anterior de cada somlta para
convertirse en ganglios sensoriales, en neuwronas
simpiticas y entéricas, en células deSchwann y en cé-
lulas de la médula suprarrenal (Fig. 6.5). Las células
de la cresta peural también forman pliegues cranes-
les v salen de ellos dejando el tubo neural antes del
cierre en esta reglon (Fig. 6.6). Estas células contri-
buyen al esqueleto craneofacial, 1o mismo que a las
neuronas de los ganglios craneales, las células glin-
les, los melanocitos y otros tipos de célula (Tabla 6.1,

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

Regulacion molecular de la induccion

de la cresta neural

Lo Induccidn de las células de la cresta neural
requiere interacclon en limite articular de la placa
neural y del ectodermo superficial (epldermis) (Fig.
6.54). Las concentraciones inlermedias de BMP se
establecen en esta parte, mientras que las células de
la placa neural quedan expuecstas & niveles muy bajos
y las células del ectodermo superficial, a niveles
sumamente altos. Las proteinas nogina y cordina
regulan dichas concentraclones al actuar como inhi-
bidores de BME Junto con las proteinas FGF y WNT
lns concentraciones Intermedias de BMP Inducen
PAX3 v otros factores de transcripcion que “especifi-
can” los bordes de la placa neural (Fig. 6.54). A su
vez, estos factores inducen una segunda oleada de
factores como SNAIL y FOXD3, los cuales especifi-
can las células como cresta newral, y SLUG que pro-
mueve |a migracidn de las células de 1a cresta newral
desde el neuroectodermo. Por tanto, €] destino de la
capa germinal ectodérmica depende de las concen-
traciones de BMP. Los altos niveles inducen la for-
macion de la epidermis; los niveles intermedios en el
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FIGURA 8.5 Formacion y migracion de las celulas de la cresta neural en la médula espinal. A&,B. Las células de la
cresta se forman en las puntas de los pliegues neurales sin gue migren de alll antes gue se cierre el tubo neural.
C. Después de la migracidn esas células cantribuyen a la formacidn de un grupo heterogéneo de estructuras:
ganglios de la ralz dorsal, ganglios de la cadena simpéatica, médula suprarrenal y otros tejidos [Tabla 6.1, p. 7). En
una microfotogratla electrdnica de barrido se advierte gue migran de esa 4rea las células de |a cresta en la parte

superior del tubo neural cerrada.

FIGURA 6.8 Dibujo que muestra las vias migratorias
de las células de la cresta nedral en la regidn cefalica.
Las células abandonan las crestas de los pliegues neu-
rales dl cerrarse el hibo neural migrando para producin
estructuras en |a cara y el cualio |&rea azul]. Arcos
faringens 1a &: placodas epifaringeas V. VI X y X.

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

Una vez cerrado el tubo neural, dos engrosa-
mientos ectodérmicos —las placodas auditivas v
las placodas del cristalino- se observan en la
region cefillca del embrian (Fig, 6.48). Al proseguir
el desarrollo, las placodas auditivas se imvaginan
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Derivados de la cresta neural
Tejido conectivo y huesos de |3 cara y del craneo

Ganglios de los nervios craneales [Tabla 18.3.
p. 336)

Células C de la glandula tiroldea

Tablque conatruncal del corazdn
Odontoblastos

Dermis de I3 cara y del cuello

Ganglios espinales [ralz dorsal]

Gangllos preadrticos y de la cadena simpatica

Gangllos parasimpaticos del tubo gastrointes-
tinal

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

Células del misculo llso de |3 cara y del prosen-
céfalo

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

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

B Sistema nervioso central

B Sistema nervioso periférico
B Epitelio sensorial del oido, de la nariz y ojos
B Epidermis incluidos el cabello y las unias,

Ademas da origen a lo signiente:

B Glindulas suboutdneas
B Glindulas mamarias
B Hipofisis

B Esmalte de los dientes

Consideraciones clinicas

Defectos del tubo neural

Los defectos del tubo neural [DTN) se producen
cuando el tubo neural no clerra. 5/ ello ocurre
cerca de la regltn craneal, |a mayor parte del cere-
bro no se forma y el defecto recibe el nombre de
anencefalla [Fig. 6.74). Sl el tubo neural no se cle-
rra en alguna parte de Ia regién cervical a la cau-
dal, el defecto se llama espina bifida [Fig. 6.7B,C).
El lugar mas comin donde ocurre es |a regln lum-
bosacra [Fig. 6.7C), lo cual significa que el proceso
de clerre en esla drea estd mas expuesto a facto-
res genéticos, amblentales o ambos. La anencefa-
lia es un defecto maortal; la mayoria de los casos se
diagnostica en el periodo prenatal y el embarazo
se Interrumpe. Los ninos con espina biflda plerden
parte de la funcion neuroldglca gue dependera del
nivel de |a lesion en la médula espinal y de su gra-
viedad.

Esta clase de defectos ocurren a menudo y su
frecuencla varla seqin |as reglones. Por gjemplo,
en Estados Unidos antes del enriguecimiento de
la harina con acido fdlico la tasa era de 1en 1000
nacimientos; pero en Carolina del Norte y Carolina
del Sur era de 1 en 500 nacimlentos. En algunas
reglones de China era de 1 en 200 nacimientos. La
varlabllidad proviene de diversos factores gené-
ticos y amblentales. Las causas genéticas de los
defectos del tubo neural siguen siendo elusivas,

aungue hace poco las mutaclones en los genes
VANGL se |dentificaron y se relaclonaron con los
Casos hereditarios. Dichos genes forman parie de
la vla de polaridad de |as células planares [capltulo
1, p- 9] que regula la extensidn convergente, pro-
ceso que alarga el wbo neural y es Indispensable
para que el clerre e realice normalmente.

Sin Importar la reglon o pals donde se regisiren
los casos de estos defectos, la tasa ha disminuldo
de modo considerable administranda acido félico.
Asl, en Estados Unidos 13 tasa anora es aproxima-
damente 1 en 1 500 nacimientos. Se calclla que
entre 50 y 70% de |os casos puede pravenirse sl
las mujeres toman cada dia 400 pg de dcido fdlico
[la dosis contenida en a mayorfa de las multivi-
taminas], comenzando 3 meses antes del emba-
razo y durante todo éste. Dado gue 50% de los
embarazos no se planea, a todas las mujeres en
edad de procrear se les recomienda tomar diarlo
una multivitamina gue contenga 400 yg de acido
fidllco. 51 una mujer tuvo un hijo conun defecto del
tubo neural o sl hay antecedentes del problema
en su familia, se le recomlenda tomar diariamente
400 pg de acido fdllco y luego 4 000 pg diarios,
comenzando un mes antes de que Intente emba-
razarse y seguir tomandolo en los 3 primeros
meses del embarazo.

[continoal
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FIGURA 6.7 Ejemplos de defectos en el tubo neural gue ocurren cuando el tubo no cierra. A. Anencefalia.
B,C. Nifios con espina bifida. La mayoria de las veces e defecto se localiza en |8 regidn lumbosacra. Con acido

fdlico es posible evitar antre 50 y 70% de los casos.

B DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL MESODERMICA

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

conocldo como mesodermo paraxial (Fig. 6.8)
Mis hacia los lados la capa mesodérmica sigue
siendo delgada y se llama placa lateral. Este tejido se
divide en dos capas al aparecer y unirse las cavidades
intercelulares (Fig. 6.88,C):

B LUna capa que se continia con el mesodermo y re-
cubre el amnios, conocida como capa mesodér-
mica somiitica o parietal.
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FIGURA 6.8 Secclones transversales que muestran el desarrollo de la capa germ|nal mesodeérmica. . Ola 17,
B. Dfa19. C. Dia 20, . Dia 21. La lamina mesodérmica delgada da origen al mesodermo paraxial [futuros somitas),
el mesodermo intermedio [futuras unidades excretoras] y |a placa lateral gue se divide &n las capas mesodérmi-
cas parietal y visceral gue recubren la cavidad Intraembrionaria.

B Una capa que se continda con el mesodermo y
recubre al saco viteline, conocidn como capa
mesodérmica esplicnica o visceral (Figs.
6.8C.Dy6.9).

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

Somita

del embridn. El mesodermo intermedio conecta el
mesodermo paraxial al mesodermo de placa lateral
(Fig. 6.8B.D y 6.9).

Mesodermo paraxial

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

Tubao neural Mesodarmo ntarmedia

!
Mesodermo de la Motocorda Mesodermo de ia

pleoa |alemm| (copa panatal)

plEca lsteral (capa viscaral)

FIGURA 6.9 Seccidn transversal a través de los somitas y €l tubo neural gue muestra la organizacion del me-
sodermo paraxial en somitas y en mescdermo de [a placa intermedia y parietal
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somitdmeros. Estos segmentos primero aparecen
en la region cefilica del embridn y su formacion
prosigue en direccion cefalocandal. Cada somito-
mero consta de células mesodérmicas dispuestas en
verticilos concéntricos alrededor del centro de la
unidad. En la region cefilica, los somitémeros se
convierten en neurdomeros en asociacion con la seg-
mentacion de la placa neural, contribuyendo al
mesénquima en la cabeza (capitulo 17). Desde la
regiin occipital en sentido caudal, los somitdmeros
continian organizindoese hasla convertirse en somi-
tas. El primer par de somitas aparece en la region
occipital del embridn hacia el dia 20 del desarrollo
{Fig. 6.2C, D). A partir de este momento olros apare-
cen en una secuencia craneocasdal (Flg. 6.10) a un
ritmo aproximado de tres pares diarios, hasta que
hay di 42 a 44 pares al final de la guinta semana
(Figs.6.48 y 6.10). Hay 4 pares occipitales, B cervica-
les, 12 tordicicos, 5 lumbares, 5 sacros v entre 8 y 10
coccigeos. Mas tarde desaparecen el primer par
pccipital y los dltimos somitas cocclgeons de 52 7,
mientras los restantes somitas constituyen ¢l esque-
leto axial (capitulo 10). Puesto que los somitas apa-
recen con cierta regularidad, con sélo contar los
somitas puede calcularse con exactitud la edad de
un embridn durante este periodo inicial (Tabla 6.2).

Tubo neural

Somitas -‘

con |a edad aproximada en dias

Edad aproximada [dias] Nomero de somitas
20 1-4
21 4-7
22 7-10
23 10-13
24 13-1F
25 17-20
25 20-23
27 23-26
28 26209
a0 34-35

Regulacion molecular

en la formacion de somitos

La formacién de somitas segmentados a partir del
mesodermo presomita segmentado (paraxial) (Flg.
6.10) depende de un reloj de segmentacion estable-
cido por la expresion ciclica de varios genes. Estos
incluyen miembros de las vias de senalizacion Notch
v de WNT gue se expresan en un patron oscllatorio
en el mesodermo presomita. Asi, pues, la proteina

FIGURA 6.10 Vista dorsal de |as somitas que se forman a lo largo de! tubo neural [se elimind parcialmente el
ectoderma). En la regién caudal van forméndose somitas provenientes de! mesoderme paraxial presomita no

seqgmentado, ¥ s& dividen en |as regionas mas craneales.
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células en las paredes ventral y medial del somita
pierden sus caracteristicas epiteliales, de nuevo se
tornan mesenguimatosas (parecidas al ibroblasto) y
camblan de posiclon para rodear el tubo neural y la
notocorda. En conjunto estas células forman el
escleroloma, que se diferenciard en vértebras y cos-
tillas {capitulo 10). Las células de los mirgenes dor-
somedial v ventrolateral en la region superior del
somita forman los precursores de los mlocitos,
mientras que las situadas entre ambos gropos dan
origen al dermatoma (Flg. 6.1 18). Las células prove-
nlentes de los grupos precursores de misculos obra
vez se vuelven mesenguimatosas vy migran debajo
del dermatoma para erear ¢l dermomiotoma (Fig.
6.11C.0). Ademis, los células procedentes del mar-
gen ventrolateral migran a la capa parietal del meso-
dermo de lo placa lateral para producir la mayor
parte de la musculntura de la pared corporal
(musculos transversos y oblicuos, internos y exter-
nos, del abdomen), asi como la mayoria de los
muasculos de las extremidades (Fig. 6.118, capitulo
11). Las células en el dermatoma terminan produ-
ciendo la dermis de la piel y de los misculos de la
espalda, la pared corporal (muisculos intercostales) y
algunos miisculos de los extremidades (capitulo 11).
Los miotomas y dermatomas conservan [a inner-
vaclon de su segmento de origen sin que importe a
dinde emigren. Por tanto, cada somita forma su
propio esclerotoma (cartilago del tendén v compo-
nente oseo), su propio miotema (que aporta el com-
ponente muscular segmentario) y so propio
dermatoma, de donde deriva la dermis de la
espalda Los miotomas y dermatomas poseen, ade-
mis, su propio componente nervioso segmentario.

Regulacion molecular

de la diferenciacion de los somitas

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

FIGURA 6.12 Expresidn de patrones de los genes gue
regulan |3 diferenciacidn de los somitas, Las protelnas
sonic hedgehog o erizo sénico [SHH] y nogina, secre-
tadas por la notocorda v la placa basal del tubo neural,
hacen que la porcidn ventral del somita produzca
esclerotoma y axprese PAXT, que a su vez controla la
condrogénesis y la formacion de |as vértebras. Las
protefnas WHT provenientes del tubo neural dorsal
activan PAX3, que marca el dermomictoma. Las pro-
telnas WNT dirigen ademis fa porcidn dorsomedial del
somita para que se diferencie en |as células precurso-
ras de |@ musculatura y exprese el gen MYFS espect-
fico del misculo, La neurotrofina 3 [NT-3]. expresada
por el tubo neural dorsal, dirige la porcion dorsome-
dial del somita para gue se convierta en dermis. Mas
ceiulas precursoras de la musculatura aparecen en la
porcidn dorsolateral del samita bajo el Influjo comibi-
nado de las proteinas activadoras WNT y |a protelna
morfogenética dsea 4 (BMP4) que juntas activan la
expresidn de MyoD.

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

Mesodermo Intermedio

El mesodermo intermedio, que conecta tempaoral-
mente el mesodermo paraxial a la placa lateral (Figs.
6.8D vy 6.9), se diferencia en las estructuras urogeni-
tales. En las regiones cervical y tordcica superior
genera grupos de células segmentarias (los futuros



Capitulo 6 - De |2 tercera @ la octava semanas: el periodo ermrionaro m

nefrotomas), mientras que en la region mas caudal
produce una masa no segmentada de tejido: el cor-
dom nefrogeno. Las unidades excretoras del sistema
urinario y las gdnadas se originan en este me-
sodermo intermedio en parte segmentado y en parte
no segmentado,

Mesodermo de la placa lateral

El mesodermo de la placa lateral se divide en las
capas parietal (somatica) v visceral (esplicnica)
que revisten la cavidad intraembrionaria v rodean
los drganos, respectivamente (Figs. 6 8C.0, 6.9 y
6.134). El mesodermao de la placa parietal junto con
el ectodermo suprayacente, crea los pliegues de la
pared lateral del cuerpo (Fig. 6.13A). Estos pliegues
junto con los de la cabeza (cefilicos) y los de la cola
(caudales) cierran la pared ventral del cuerpo. Des-
pués la capa parietal del mesodermo de Ia placa late-
ral da erigen a la dermis de la piel en la pared
corporal v en las extremidades, a los huesos, al tejido
concctivo de las extremidades y al esterndn. Ade-
mas, las células precursoras del esderotoma y de la
musculatura migran al interior de la capa parietal
del mesodermo de la placa lateral para constituir los
cartilagos costales, los miasculos de las extremidades
¥ la mayor parte de los musculos de la pared corpo-
ral (capitulo 11). La capa visceral del mesodermo de
la placa lateral junto con el endodermo embrionario
produce la pared del tubo intestinal (Fig. 6.135). Las
células mesodérmicas de la capa parietal gque rodean
la cavidad extraembrionaria producen membranas
delgadas —las membranas mesoteliales llamadas
tambiétn membranas serosas- que recubren los
cavidndes peritoneal, pleural y pericardicas, y segre-
gan liguido seroso (Fig. 6.138). Las células mesodér-
micas de la capa visceral forman una membrana
serosa delgadn alrededor de cada drgano (capitula 7).

Cavidad amnidtics

Pared carparal

Cavidad

Sangre y vasos sanguineos

Los hematocitos v los vasos sanguineos también se
originan en ¢l mesodermo. Los vasos sanguineos lo
hacen medlante dos mecanismos: vascnlogénesis,
los que provienen de los islotes sanguineos (Fig.
6.14), v angiogénesis, los gue se forman de los vasos
ya existentes. Los primeros Islotes aparecen en el
mesodermo rodeando la pared del saco vitelino
durante la tercera semana del desarrollo, poco des-
pués en el mesodermo de la placa lateral y en otras
regiones (Fig. 6.15). Los islotes proceden de las célu-
las mesodérmicas cuya induccion produce heman-
giohlastos, un precursor comun en la formacion de
hematocitns y de vasos sanguineos.

Aungue los primeros hemaltocitos se originan en
los islotes sanguineos en la pared del saco vitelino,
esta poblacion es transitoria. Las células madre
hemutopoyéticas derivan del mesodermo que
rodea a la aorta en un lugar cercano al rindn meso-
néfrico en desarrollo, lamado regian aorta-génn-
da-mesonefro (AGM). Estas células colonizan el
higado, que se transforma en el principal organo
hematopoyético del embridn y del feto aproximada-
mente a partir del segundo al séptimo mes del desa-
rrollo, Durante el séptimo mes de gestacion las
células madre provenientes del higado colonizan la
meédula osea, tejido hematopoyético definitivo; des-
pués el higado plerde esa importante funcion.

Regulacion molecular

en la formacion de los vasos sanguineos

El factor PGE2 induce el desarrollo de los islotes
sanguineos a partir de las celulas competentes del
mesodermo gue constituyen hemangioblastos,
Los hemangioblustos son estimulados para formar
hematocitos y vasos sanguineos mediante el fac-
tor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),

Capa i :
mﬂﬂndénnl:::a. pariatal intregmbrionana
dodermo del : Mambrana
sm00 vitelino Pared dal intestine - sarosa {paritonso)

Sl K

FIGURA 613 A.Seccidn transversal de un embritn de 21 dlas en la regién del mesonefros, gue muestra las capas
parietal y visceral de! mesodermo. Las cavidades intraambrionarias se comunican con la cavidad extrasmbriona-
ria [cavidad coridnica). B. Seccidn al final de |a cuarts semana. El mesodermo parietal y el ectodermo supraya-
cente forman Ia pared ventral y lateral del cuerpo, Obsérvese la membrana peritoneal [serosal).
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Células mesodérmicas Hemangioblastos Formacidn del tubo

FIGURA 6.14 Los vasos sanguineos se forman mediante dos mecanismos: vasculogénesis [arriba), a partir de
Ios islotes sanguineos, y angiogénesis [abajo), a partir de los vasos ya existentes, Durante la vasculogénesis el
factor de crecimienta de los fibroblastos 2 [FGF2] se une a su receptor en subpoblaciones de las células mesodér-
micas y [as induce para gue produzean hemangioblastos. Luago, bajo el infiujo del factor de crecimiento vascular
endotelial [VEGF] que actGa mediante dos receptores diferentes, estas células se vuelven endoteliales y se unen
entre ellas para producir vasos. La angiogénesis también esta regulada por el factor VEGE. el cual estimula la
praliferacidn de |as células endoteilales en puntos donde vasos nuevos derivaran de [os ya existentes. Finalmente
el modelado y estabilizacldn de la vasculatura es realizado por PDGF y TGF-B.

Vellosidades

FIGURA 6.15 Formacion de |os vasos sangulneos extraembrionarios en las vellosidades, el corion, el pediculo de
fijacidn y |a pared del saco vitelino en un embridn presomita de unoes 19 dias.
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secretado por células mesodérmlicas circundantes.
En la sefial para expresar VEGF puede estar involu-
crado HOXBS, que regula a FLK1, que es €] receptor
de VEGF (Fig. 6.14). En el centro de los 1slotes de
sangre, los hemangloblastos producen células
madre hematopoyéticas, precursoras de todos los
hematocitos; en cambio, los hemangioblastos perifé-
ricos se difrrencian en angioblastos, precursores de
los vasos sanguineos. Los angioblastos proliferan y
con el iempo se los Induce para gue generen células
endotelinles mediante el VEGF secretado por las
células mesodérmicns circundantes (Fig. 6.14). Luego
ese mismo factor controla la coalescenda de Ins célu-
lns endoteliales en los primeros vasos sanguineos.
Una vez que el proceso de vasculogénesis esta-
blece un lecho vascular primario que incluye la aorta
dorsal y Ins venas cardinales, se agrega mias vascula-
tura por angiogenesis, o sea la produccion de otros
vasos (Fig. 6.14). También este proceso esta mediado
por el VEGF, factor que estimula |a proliferacion de
células epiteliales en puntos donde apareceran nue-
vos vasos, Antes que se establezea el patrom adulto, la
maduracion y €l modelado de la vasculatura son
regulados por otros factores del crecimiento como el

factor de crecimiento derivado de las plaguetas
(PDGF) v el factor de transformacion del creci-
miento P (TGE-B). Las arterias, venas y el sistema
linfitico se especifican poco después de Lo induccion
de angiblastos. Sonic Hedgehog (S5H]}, secretado
por la notocorda, hace que el mesénguima circun-
dante exprese el factor VEGE La expresion de éste
induce la via Nolch {una via receptora transmem-
brana) qgue determina el desarrollo de las arterias
expresando EPHRINBZ (lus efrinas son ligandos
gue se unen a los receptores Eph en una vin que
incluye sefinlizacidn por la cinasa de tirosina).
Ademas de especificar las arterias, la expresion de
EPHRINEZ suprime ¢l destino venoso de las células.
La vin de sefalizacion Notch mmbién regula ln
expresion de EPHBY, un gen especifico de las venas,
pero se desconoce como este gen junto con otros
determinan el desarrollo venoso, PROX 1, factor de
transcripcion que contiene un homeodominio, al
parecer es ¢l gen mds importante en la diferencia-
cion de los vasos linfaticos. El crecimiento de los
vasos no es un proceso aleatorio, sino que estd con-
trolado por factores orientadores semejantes a los
empleados por el sistema nervioso,

Consideraciones clinicas

Hemanglomas capllares

Los hemanglomas capliares son Qrupos excesiva-
mente densos de vasos sangulneos capilares que
forman la mayor parte de |os tumores frecuentes
en |a Infancla: ocurren en alrededor de 109: de los
nacimientos. Pueden aparecer en cualquier parte,
pero 8 menudo se asoclan con estructuras cra-
neofaclales [Fig. 6.164). Las leslones faclales son

_

focales o difusas; estas (ltimas causan mds com-
plicaclones secundarias: ulceraclones, clcatrices
y obstruccldn de las vias aéreas [hemanglomas
mandibulares; Fig. 6.168]. El factor de crecimiento
de tipo Insuling 2 se expresa intensamente en 1as
lesiones y puede ser un factor que favarezca el
crecimiento anormal de los vasos. Adn no se sabe
sl Interviene el facior VEGF,

FIGURA 6.16 A.Hemangioma capilar focal. Hemangioma capilar difuso gue afecta a la cavidad bocal.
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B DERIVADOS DE LA CAPA
EEEMIMALEEDODEHHICA

El tubo gastrointestinal es el principal sistema de
grganos derivado de la capa germinal endodérmica.
Esta cubre la superficie ventral del embridn for-
mando el techo del saco viteline (Flg. 6.17A). Sin
embargn, al desarrollarse y crecer las vesiculas ence-
falicas, el disco embrionario empleza a sobresalir en
la cavidad amnidtica. Entonces ¢l alargamiento del
tubo neural hace gue ¢l embridn se pliegue hacia la
posicion fetal, conforme las reglones cefallca y cau-
dal van desplazindose en direccidn ventral (Fig.
6.17). Al mismo tiempo, dos pliegues de la pared
luteral del cuerpo se forman y también se mueven en
esa direccion para cerrar la pared ventral del cuerpo
(Fig. 6.18). Cuando la cabeea y la cola junto con dos
plicgues laterales adoptan una direccion ventral,
empujan ¢l amnios con ellas, de modo gue el
embridn estd dentro de 1a cavidod ammniotica (Figs.

Grupo
de células

Membrana
bucotaringea

Aasios da la
membrana
bucofaringea

6.17 y 6.18). La pared ventral del cuerpo se cierra
por completo, exceptuada la regidn umbllical donde
permanecen adheridos el pediculo de fijacidn v del
saca vitellno (Figs. 6.17 ¥ 6.19). 5e producen defec-
tos de la pared ventral del cuerpo, si no se clerran
los pllegues laterales del cuerpo (capitulo 7},

A raiz del crecimiento cefalocaudal y del cierre
de los pllegues de l1a pared lateral del cuerpo, una
porcion cada vez mids grande de la capa germinal
endodérmica se incorpora al cuerpo del embridn
para constituir el tubo intestinal. Este se divide en
tres regiones: intestino anterior, intestine medio ¢
intestino posterior (Fig, 6.17C). El intestino medio
se comunica con el saco viteline mediante un pe-
dicule ancho lamade conducto (saco) vitelino
{Flg. 6.17D). Alinlicio, este conducto es ancho, pero
al proseguir el crecimiento del embridn se estre-
chard y se alargard mucho (Figs. 6.170 y 6.188).

En el extremo cefillco, el intestino anterior estd
delimitade temporalmente por una membrana

Intestino postarior

FIGURA &.17 Secciones sagitales a través de la linea media de embriones en varias fases del desarrollo para
mostrar el plieque cefalocaudal y su efecto en la posicidn de la cavidad recubierta con endodermo. A 17 dias.
B. 22 dias. €, 24 dias. D, 28 dias. Flechos: pliegues cefdlico y caudal,
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Comunicacitn
antra intastino

A B

Ectodarmo superficial

Intesting

FIGURA 6.18 Secciones transversales del embridn en varias fases del desarrolio para mostrar 1 efecto del ple-
gamiento lateral inicial en |a cavidad revestida con endodermo. A. Inicia €| plegamiento, B. Secodn transvarsal
del intestino medio que muestra |la conexion entre el intesting y el saco viteling. €. Seccion justo debajo del intes-
tino medio que muestra |a pared abdominal ventral cerrada y el intestino suspendido de |a pared abdominal

dorsal por su mesenterio. Flechos: pliegues laterales,

ectoendodérmica llamada membrana bucofarin-
gea (Flg. 6.17A.C). Esta membrana separa el esto-
modeo (cavidad bucal primitiva derivada del
ectodermo) de la faringe, una parte del intestino
posterior originada en el endodermo, Durante [a
cuarta semana la membrana bucofaringea se rompe,
creando una comunicacion entre la cavidad bucal v
el intestino primitivo (Fig. 6.170). El inlestino pos-
terior también termina temporalmente en una
membrana ectoendodérmica: la membrana cloacal

Diverticulo

traguso-
bronguial

Estomodean
Higado

Vesicula billar

Conducto vitelino

= — .  posterior

(Fig. 6.17C). Esta separa la parte superior del con-
ducto anal proveniente del endodermo y la parte
inferior lamada proctoden, que se forma con una
invaginacion recublerta de endodermo. La mem-
brana se mompe en la séptima semana para crear el
orificio del ano.

Otro resultado imporiante del crecimiento cefa-
locaudal v del plegamiento lateral es la incorpora-
cidn parcial del alantoides al cuerpo del embridn,
donde forma la cloaca (Fig. 6.194). La porcion

FIGURA 6.19 Secciones sagitales del embridn gue muestran los derivados de |la capa germinal endodérmica.
A. Bolsas faringeas. revestimiento epitelial de las yemas de los pulmaenes y de la trdquea, higado, vesicula billar y
pdncreas. B. La vajiga urinaria se origina en |a cloaca y se comunica con el alantoides, en esta fase del desarrollo.
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FIGURA 6.25 Embrian humano [longitud cefalocaudal, 25 mm, de la séptima a la octava semanas]. Se abrieron
el carion y el amnjos. Natese el tamano de |a cabeza, el o|o, &l pabelldn auricular, los dedos de los ples bien for-
mados, la prominencia del corddn umbilical causada por las asas intestinales y el saco vitelino dentro de a cavi-

dad condnica.

RESUMEN

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

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

B Sistema nervioso central

B Sistema nervioso periférico

B Epitelio sensorial de las orejas, la nariz v ojos

B Plel, incluidos el pelo y las ufias

B Hipofisis, glindulas mamarias y sudoriparas, es-
malte de los dlentes

El factor de crecimiento BMP4 regula la induccion
de la placa neural. En la region craneal la inactiva-
cign proviene de nogina, cordina y folistatina secre-

tadas en el nadulo, la nolocorda v el mesodermo
precordal. WNT3a y FGF inactivan BMP4 en las

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

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

Se diferencian dos reglones que dan origen a los
musculos. Una de ellas se induce en la regitn dorso-
medial del somita por las proteinas WNT secrefa-
das por la parte dorsal del tubo neural. La olra se
induce en la region ventrolateral del somita por una
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Resumen de los procesos clave durante el perlodo embrionario
Dias Somitas Longltud [mm] Figura  Rasgos caracteristicos
14-15 0 02 6.14 Aspecto de 13 linea primitiva

16-18 i 04 618 Aparece el proceso notocordal, células hemopoyé-
ticas en el saco vitelino

El mesodermo Intraembrionarlo se extiende bajo
el ectoderma craneal, continda la Unea primitiva,
emplezan a formarse los vasos umbllicales y |os
pllegues neurales craneales

Aparecen pliegues neurales craneales elevados y
un surca neural prafundo. el embridn empleza a
curvarse

La fusién de los pliegues neurales comienza en la
reglan cervical, se abren muclio os neuroporos
cranealas y caudales, se distinguen |os arcos
viscerales 1y 2. gl tubo cardlaco empleza a do-
blarze,

Empleza el plegamiento cefalocaudal, el neuroporo
cranezl clemra o ya esta cerrado, se forman |as ve-
slculas dpticas, aparecen las placodas auditivas

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

Se forma el cuarto arco visceral, aparecen las
yamas de |as extremidades supernares, vesicula
auditiva y placoda del cristalino

Extremidades superlores en forma de paleta, se
forman las fosas nasales, embndn en forma de C.

Radlos digltales en la mano y placas de los ples,
prominentes vesiculas encefdlicas, formacidn de
las auriculas extemnas a partir de |os primordios
duriculares, comlenza la hernlacldn umbliical

Visible |3 plgmentacian de |a reting, separacian
de os radlos digitales, formaclon de pezones
pdrpadas, [as yemas maxliares se fuslonan can
las yemas nasales med|ales al fofmarse el lablo
supertor, hemiacidn umbilical prominente
Extremidades largas dobladas en los codos y rodl-

Ilas, desaparece la cola. Ia hermiacidn umbillical
persiste al final del tercer mes

19-20 0 1.0-2.0 B.24

20-21 -4 20-30 6.28.C

22-23 5-12 30-35 G3BC

24-25 13-20 30-45 6.4

2a-2T 21-25 35-5.0 B4R

28-30 30-35 4.0-6.0 6214

31-35 r.0-10.0 6.22

36-42 9.0-14.0 6.23

43-49 13.0-22.0 .24

50-56 21L0-31.0 6.25

combinacidén de BMP4 y FGF, secretados por el
mesodermo de la placa lateral y por las proteinas
WNT secretadas por el ectodermo suprayacente.

La mitad dorsal del somita se convierte en la der-
mis bajo el influjo de la neurotrofina 3 secretada
por €] tubo neural dorsal (Fig. 6,12). El mesodermo
da origen al sistema vascular (corazon, arterias,
venas, vasos linfiticos, todos los hematocitos y linfo-
citos). También da origen al sistema urogenital:
rinones, gonadas y sus conductos (pero no a la
vejiga). Par Gltimo el bazo y la corteza de las glin-
dulas suprarrenales provienen del mesodermo,

La capa germinal endodérmica aporta el reves-
timiento epitelial del tubo gistrico, del aparato res-
piratorio y de la vejiga. También produce el
parénguima de las ghindulas tiroidea y paratiroi-
dea, del higado y del pancreas, Por altimo, en esta
capa se origina el revestimiento epitelial de la cavi-
dad timpdnica y del conducto anditivo.

El modelado craneocandal del eje embrionario
estd bajo el control de genes de la homeosecuencia.
Estos, obtenidos de Drosophila, estin dispuestos en
cuatro grupos —-HOXAA, HOXE, HOXC vy HOXD)-
en cuatro cromosomas diferentes. Los genes
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cercanos al extremo 3 del cromosoma controla el
desarrollo de otras estructuras mas craneales, los
genes cercinos al extremo 5" regulan la diferencia-
cion de las estructuras mis posteriores. juntlos,
ambos regulan el modelado del rombencefalo y del
gje del embridn (Fig. 6.20].

Debido ala formacion de los sistemas de drganos
y il rapldo crecimiento del sistema nervioso central,
el disco embrionario Iniclalmente plane empieza a
alargarse y a formar las regiones encefilica y caudal
{pliegues) que hacen al embridn curvarse hacia la
posicitn [etal. El embrion forma, ademas, dos plie-
gues en la pared lateral del cuerpo, que crecen en
direccion ventral y cierran la pared ventral. Este cre-
cimlento y plegamiento impulsan el amnios en
direccion ventral y el embridn queda dentro de la
cavidad amnidtica (Fig. 6.17). La comunlcacion con
el saco vitelino v la placenta se conserva a traves del
conduclto vitelino y el corddn wmbilical,
respectivamente.

B Resoluclon de problemas

l. Describa el proceso de neurulacion e incluya las
definiciones de pliegwes nevrales, tubo neural y
cierre del tubo neural, ;Dénde empieza el cierre del
tubo neural y como se efectia? ;En cual semana
de gestacion termina el proceso? ;Qué sucede si el

ba

tubo neural no clerra por la parte craneal? ;Y sino
|lo hace por la parte caudal? j;0ué es un defecto del
tubo newaral v como puede evitarse?

;Cuil es el origen embrionario de las células de
la cresta meural? ;Son iniclalmente ectodérmicas,
mesodérmicas o endodérmicas? jA la creacidn
de cuiles estructuras contribuyen? ;Cudl pro-
leina es el principal factor de su inducdon?

. A partir de cual capa germinal se forman los

somitas? ;Camo estin organizados y qué tejidos
generan?

. #Cuiles son los dos procesos que dan origen a los

vasos sanguineos? ;Queé factor del crecimiento
Interviene de un modo decisivo en la formacion
Inicial de las celulas y vasos sanguineos? ;Oué
tipe de tumor causa la proliferacién de vasos
sanguineos capilares?

. 3Cudles son las principales subdivisiones del

tubo intestinal ¥ en qué capas germinales se ori-
ginan? ;Ché estructura establece comunicacion
entre el intestine medio y el saco vitelino? ;Cue
membranas cierran el tubo intestinal en la region
craneal y caudal?

. iPorqué el perindo comprendido entre la tercern

¥ la octava semana de la embriogénesis es tan
importante para el desarrollo normal y €] mds
sensible a las anomalias estructurales?




