CAPITULO 5

Tercera semana
del desarrollo: disco

germinativo trilaminar

B GASTRULACION: FORMACION DEL
MESODERMO Y DEL ENDODERMO
EMBRIONARIOS

Lo miis tipico que ocurre durante la tercera semana
de gestacion es la gastrulacidn, proceso que pro-
duce en el embrion las tres capas germinativas
(ectodermo, mesodermo y endodermo). La gas-
trulacion principia con la formacion de la linea pri-
mitiva sobre la superficie del embrion (Figs. 5.1 y
5.24). Al inicio la linea no estd bien definida (Fig.
5.1}, pero en un embridn de 15 a 16 dias, se advierte
con claridad un surco estrecho con reglones un poco
abultadas a ambos lados. El extremo cefilico de la
linea —el nodule primitivo— consta de un drea lige-
ramente elevada que rodea a la fosa primitiva {Fig.
5.2). Las células del epiblasto migran hacia la linea
primitiva (Fig. 5.2). Alllegar alli, adquieren la forma
de matraz, se separan del epiblasto y se deslizan por
debajo de €] (Flg. 5.20,C). A este movimiento hacia
el interior se le conoce comp invaginacion. La
migracion y especificacion de las células estin con-
troladas por el factor de crecimiento de los fibro-
blastos 8 (FGF8) que sintetizan las células de la
linea, El factor controla el movimiento celular dismi-
nuyendo la cadherina E, proteina que normalmente
une las células epiblasticas. Después controla la
especificacion celular en el mesodermo regulando
la expresidn de BRACHYURY{T). Una vez invagina-
das las células, algunas de ellas desplaran el hipo-
blasto y crean el endodermo embrionario; otras se
sitian entre el eplblasto v el recién creado endo-
dermo para formar ¢l mesodermo. Entonces las
células que quedaron en el epiblasto constituyen el
eclodermo. De este modo, el eplblasto medlante
el proceso de gastrulacidn da origen a todas las capas
germinales (Fig. 5.28); las células en ellas generan
todos los tejidos y drganos del embridn.

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

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

B FORMACION DE LA NOTOCORDA

Las células prenolocordales, que se invaginan en el
nédulo primitive avanzan cranealmente en la linea
media hasta llegar a la placa precordal (Fig. 5.3).
Después se Intercalan en el hipoblasto, de manera
que por un corlo plazo a linea medla del embrion
consta de dos capas celulares que constituyen la
placa notocordal (Flg. 5.38). Al ser ¢l hipoblasto
reemplazado por las células endodérmicas gue
entran en la linea primitiva, las de la placa nolocor-
dal proliferan y se separan del endodermo. Forman
luego un corddn solido de células, la notocorda
definitiva (Fig. 5.3C) gue pasa por debajo del tubo
newural y es la base para inducir el esquelelo axial. Por
ser la elongacién de la nolocorda un proceso dindg-
mico, el extremo craneal se forma primero v loego
las regiones caudales conforme la lnea primitiva
adopta una posicion miis caudal. Las células noto-
cordales y las prenolocordales se extienden craneal-
mente hacia la placa precordal (drea en posicion
caudal con la membrana bucofaringea) y caudal-
mente la fosa primitiva. En el punto donde esta
dltima produce una muesea en el epiblasto, €] con-
ducto nenroentérico conectn de manera temporal
las cavidades amnioticas y del saco vitelino (Fig.
5.3A).
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FIGURA 5.1 A.Lugar de implantacidn al final de la segunda semana de desarrolio. B. Vista representativa del
disco germinativo al final de la segunda semana. Se abrid Ia cavidad amnidtica para ver la cara fateral del epi-
blasto. Este y el hipoblasto estdn en contacto, y la linea primitiva forma un surco poco profundo en la regian

caudal del embridn,

La membrana cloacal se forma en el extremo
caudal del disco embrionario (Fig. 5.24). Esta mem-
brana, de estructura similar a In membrana bucofa-
ringea, consta de células ectodérmicas fuertemente
adheridas y de células endodérmicas sin mesodermo
entre ellas. Cuando aparece la membrana cloacal, la
pared posterior del saco vitelino produce un diver-
ticulo pequefio que se extiende hasia el pediculo de
fijacion. Este diverticulo, diverticulo alantoenté-
rico o alantoides, aparece hacia el dia 16 de desarro-
llo (Fig. 5.34). Aungue en algunos vertebrados
inferiores sirve para almacenar los productos de
excrecion del sistema renal, en ¢l ser humano per-
manecen en estado rudimentario pero puede

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

B ESTABLECIMIENTO
DE LOS EJES CORPORALES

El establecimiento de los ejes corporales, anterior-
posterior (craneocaudal), dorsoventral y dere-
cho-izgquierdo se lleva a cabo al inicio de la em-
briogénesis y probablemente comience durante la
fase de mdrula, con los ejes anteraposterior y dorso-
ventral especificados antes gue el eje derecho-iz-
quicrdo. En la fase de blustocito, el eje anteroposterior
estd determinado, Migran a la futura region craneal
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FIGURA 5.2 A. Vista de |a cara dorsal del disco germinativo en un embridn de 16 dias. gue indica el movimiento
de |as células epiteliales superficiales [flechas negras continuos] a través de |a linea primitiva y &l nddulo: también
indica la migracidn posterior de las células entre el hipeblasto y el epiblaste [flechas discontinuos). B. Seccidn
transversal par |a reqidn craneal de |a inea primitiva a 15 dias de desarrollo, que muestra la invaginacidn de (as
ceélulas eplblasticas, Las primeras células que =e dirigen al interior desplazran el hipoblasto para crear el endo-
derma definitivo. Una vez establecido éste, el epiblasto que se dirige al interior produce 2| mesodermo, €. Vista
dorsal de un embridn gue muestra &l nddulo y (@ linea primitiva. asl como una seccidn transversal por la linea. La
imagen se parece a la ilustracidn en B; flecha: células en la linea primitiva desprendiéndose.
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del factor de transcripcion SNAIL esta restringida al
mesodermo de la placa lateral derecha y probable-
mente regule los genes efectores gque establecen el
lado derecho. Sigue siendo un misterio por qué
empieza la cascada en el lado izquierdo. Tal vez el
mecanismo incluya los cilios de las células en
el nadule gue con un movimiento ritmico crean un
gradiente de Nodal hacia la izquierda o un gradiente
de sefiales establecido por las uniones comunican-
tes y el transporte de iones pequefios,

B ESTABLECIMIENTO DEL MAPA DE
DESTINOS CELULARES DURANTE
LA GASTRULACION

Ya se trazo el mapa de las regiones del epiblasto que
migran ¥ entran por la linea primitiva, determinin-
dose ademids su destino final (Fig, 5.7). Por ejemplo,
las células que entran por la reglon craneal del
nddulo se transforman en Ia placa precordal yen la
notocorda. Las células gue migran a los bordes late-
rales del nédulo y del extremo craneal de la linea
medla se convierten en mesodermo paraxial. Las
gue migran por la region media de la linea primitiva
se convierten en ef mesodermo intermedio. Las qoe
migran por |a parte un poco mas caudal de [a linea
media forman el mesodermo de la placa lateral.
Y las gue migran por la parte mas caudal de la linea
media contribuyen a crear el mesodermo extracm-
brionario (el otro origen de este tejido es el saco vite-
lino primitivo [hipoblasta]).

FIGURA 5.7 Vista dorsal del disco germinativo que
muestra la llnea primitiva y el mapa de destino de las
células epiblasticas. Las regiones especificas del epi-
blasto migran por diversas partes del nddulo y de la
Iinea primitiva danda origen @l mesodermo, Asl pues,
las células que migran en |la parte mas craneal del
nédulo formardn la notocorda [n). Las células que
migran después por el nddulo y la cara mds craneal de
I3 llnea primitiva formardn el mesodermo paraxial
|mp: a veces somitdmeros y somitas). Las células que
migran por la siguiente parte de la linea primitiva
daran origen &l mesodermo intermedio [mi: sistema
urcgenital]. Las que migran por |a parte un poco méds
caudal de la (inea prnimitiva dan origen al mescdermo
de la placa lateral [mpl: pared corporall. ¥ las que
migran par la parte més caudal contribuirdn a crear &l
mesodermo embrionario [me: corion].

Bl CRECIMIENTO
DEL DISCO EMBRIONARIO

El disco embrionario, iniclalmente plano y casl
redondo, poco a poco se alarga con un extremo cefi-
lico ancho y un extremo caudal estrecho (Fig. 5.24).
El disco se expande principalmente en la region
cefillca; la regitn de la linea primitiva mantiene méis
o menos el mismo tamano, El crecimiento v la elon-
gacion de la parte cefillica del disco se deben a una
constante migracion de las células provenientes de la
regidn de la linea media que se dirigen a la region
cefilica. La Invaginacion de las células superficiales
en la linea primitiva y su posterior migracion hacia
delante y lateralmente prosigue hasta el final de la
cuarta semana. En esa fase la linea primitiva mues-
tra cambios regresivos, se encoge con rapidez v des-
aparece pronto.

Ejerce un efecto importanie en el desarrollo del
embrion el hecho de que la linea primitiva en el
extremo caudal del dlsco continde proporclonando
celulas nuevas hasta el final dae o cuarta semana.
En ln parte cefilica, las capas germinales dan inicio
a su diferenciacion especifica hacla la mitad de la
tercera semana, micntras gue en la parte caudal la
comicnzan al final de la cuarta semana. Debido a
ello la gastrolacion, o formacion de las capas germi-
nales, prosigue en los segmentos candales mientras
se diferencian las estruciuras craneales, lo coal pro-
voca que ¢! embrion se desarrolle de manera
cefalocandal.

Mambrana bucofaringea
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FIGURA 5.10 Lugar de implantacidn en el dia 13, gue muestra las vellosidades primarias de la capa trofobldstica
que empiezda a ser iInvadida por el mesodermo proveniente de |a placa coronica.

B CONTINUACION DEL DESARROLLO
DEL TROFOBLASTO

Alinicio de la tercera semana el trofoblasto se carac-
teriza por las vellosidades primarias que constan de
un niclen dtotrofoblistico recubierta por una capa
sincitial (Figs. 5.10 y 3.11}. Durante las fases poste-
riores del desarmollo las células mesodérmicas pe-
netran en el micleo de las vellosidades primarias

Sincitiotrofoblasto

Citotrofoblasio

A Vellosidad B
primarnia

Nucleo mesodErmico

Veliosidacd ]
gacundarna

creciendo hacia la decidun. Se llama vellosidad
secundarin a la estructura recién constituida (Fig,
5110,

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

Capilar veiloso

Vellozidad
forciaria

FIGURA 5.11 De=zarrolio de una vellosidad. A. Seccidn transversal de una vellosidad primaria, gue muestra un
ndcleo de células citotrofobldsticas recublerta por Uuna capa de sincitio. B. Seccldn transversal de una vellosidad
secLndaria con un niclea de mesodermo recubierto por una sola capa de células citotrofobldsticas, gue a su vez
esta revestida por sincitio. €, Mesodermeo de [a vellosidad que muestra varios capilares y vénulas.
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FIGURA 5.12 Embridn presomita y el trofoblasto al final de la tercera semana. Las vellosidades troncales tercia-
rias y secundarias confieren al trofoblasto un aspecto radial Upico. Los espacios Intervellozos. que se obsarvan
en todo el trofoblasto. estdn allneados con el sincitio. Las células citotrofobldsticas rodean el trofoblasto por
completo y estan en contacto directo con el endometrio, El embridn se halla suspendido en |a cavidad caridnica

por media del pediculo de fijacian,

placentaria definitiva. Los capilares de ella entran
en contactn con los gue empiezan a desarrollarse en
el mesodermo de la placa corionica y en el pediculo
de fijacion (Figs, 5.12 y 5.13). A su vez, estos vasos
establecen contacto con los sistemas circulatorios
intraembrionarios para unir la placenta al embricn.
Por fanto, cuando €] corazon empicza a latir en la
cuarta semana del desarrollo, e sistema velloso esta
preparade para proporcionar al embrion los
nutrientes y el oxigeno indispensables.

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

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

Entre tanto, la cavidad coridnica se alarga y en el
dia 19 o 20 el embridn se une a su capa trofoblistica
mediante un pediculo de fijacion (Flg, 5.12), Mis
tarde, éste se transforma en el cordan umbilical que
unird la placenta y el embrion.

RESUMEN

El proceso mis caracteristico que se efectila durante
la tercera semana es la gastrulacidon, el cual
comienza con la aparicién de la linea primitiva
cuyo extremao cefilico es el nddulo primitivo. En la
region del nodulo y de la linea las células epiblisti-
cas se¢ dirigen al interfor {invaginindose) para
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FIGURA 5.13 Seccitn longitudinal a través de una vellosidad al final de la cuarta semana de desarrollo, Los vasos
maternos penetran en la capa citotrofoblastica para entrar en las espacios intervellosos que rodean a las velio-
sidades. Los capilares de éstos estdn en contacto con los vasos de |a placa coridnica y del pediculo de fijacidn, los
cuales & su vez estan en contacto con los vasas intraembrionarios,

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

Las células prenolocordales gue se Invaginan en
la fosa primitiva avanzan hasta alcanzar la placa
precordal. Se Intercala en el endometrio como la
placa nolocordal (Fig. 5.3). Al proseguir el desarro-
o la placa se desprende del endodermo, formiin-
dose entonces un cordon sdlido, Ia notocorda.
Forma un eje central gue sirve de base al esgueleto
axial (Fig. 5.3). Los extremos cefillco y caudal del
embrion se establecen antes que aparezca la linea
primitiva. Asi pues, las células del hipoblasto (endo-
dermo) en el margen cefilico del disco dan origen al
endodermo visceral anterior (EVA). Este expresa los
genes que formarin la cabeza, entre otros: O0TX2,
LIMI v HESXI, lo mismo que ¢l foctor segregado
cerberus. Luego se activa el gen Nodal, un miembro
de la familia de genes TGF-P iniciando y mante-
niendo la integridad del nodulo y de la linea primi-
tiva. En presencia de FGF, BMP4 desplaza
centralmente el mesodermo durante ln gastrulocicn,
de modo que genere el mesodermo intermedio y ln
placa lateral, Los genes de la cordina, nogina y

(olistatina antagonizan la accian de BMP4 y dorsa-
lizan el mesodermo para que produzea la notocorda
y los somitomeros en la region craneal. El gen Bra-
chyury(T) regula la formacion de estas estructuras
en la region mis caudal (Flg. 5.44). La lateralidad
(asimelria derecha-izquierda) estd controlada por
una cascada de moléculas v genes senalizadores.
FGFB, factor secretado por las células del nodulo y
de la linea primitiva, induce la expresion de Nodal y
LEFTY2 en el lado zquierdo; ambos genes regulan
PITX2, un factor de transcripcion v gen macsiro
encargado de la lateralidad izguierda (Fig. 5.6). El
neurotransmisor seroloning (5HT) también inter-
viene en el establecimiento de la lateralidad confi-
nando la expresidn de Nodal al lndo fequierdo. La
posicidn normal derecha-fzquierda de los drganos
se [lamn situs solitus (sitio acostumbrado) y la inver-
sion total, sifus imversus. Los individuos con sifus
inversus estan poco expuestos o otros defectos con-
génitos, sin embargo sus hijos estaran muy expoes-
tos, especialmente o los defectos cardiacos, Por el
contrario, los pacientes con heterotaxia estin muy
expuestos a muchos tipos de malformaciones con-
génitas y casi todos presentarin alguna clase de ano-
malia cardiaca. La alteracion de los niveles de 5-HT,
o expresion incorrecta de los genes en la via de sefia-
lizacidn de |lateralidad como PITX2 ocasiona defec-
tos de lateralidad, entre ellos dextrocardia, sifus
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inversus y anomalias cardlacas. Las mutaciones en el
factor de transcripcion de dedos de zine ZIC3 cau-
san heterolaxia ligada a X con severas malforma-
ciones y defectos cardiacos,

Lus células eplblisticas que pasan por el nddulo y
la linea primitiva estin predeterminadas por su
posicidn para convertlrse en tpos especificos de
mesodermo v endodermo. De ahi la posibilidad
de construir un mapa de destino del epiblasto que
mueskre ese patrdn (Flg. 5.7).

Al final de la tercera semana se establecen en la
region craneal tres capas germinales bisicas que
constan de ectodermo, mesodermo y endodermo.
El proceso continua produciendo estas capas para
mis ireas caudales del embridn hasta el final de la
cuarta semana. Ya comenzo |a diferenciacion de teji-
dos y organos; se realizn en direccion cefalocaudal a
medida que prosigue la gastrulacion.

Mientras tanto ] trofoblasto se desarrolla con
mucha rapidez. Las vellosidades primarias reciben
un nocleo mesenguimatoso donde aparecen capila-
res pequenos (Fig. 5.12), Cuando los capilares vello-
sos entren on contacto con |os de la placa corionica
¥ el pediculo de fijacion, el sistema velloso estard
preparado para proporcionarle al embrion notrien-
tes v oxigeno (Fig. 5.13).

B Resoluclon de problemas

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

conocimiento; tres meses mds tarde pasa el
sepundp mes sin menstruar. La prucha de emba-
razo s positiva. jDeberia preocuparse por los
efectos que el episodio de embriaguez pudiera
lener en su bebé?

. Una ecoprafia detecta una masa grande cerca

del sacro en un feto femenino de 28 semanas.
JCuil podria ser ¢l origen de la masa y qué tipo
de tejido podria contener?

. La ecografia reveld que el feto tenia bien desa-

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

Un nifo tiene poliesplenia y posicidn anomala
del cornzon. ;De gué manera ambas anormali-
dades podrian relacionarse con el desarrollo y
cuinde se originaron? ;Deberia preocupare la
cxistencia de olros defectos posibles? jCuiles
genes causaron las anomalias y en qué momento
de la embriogénesis comenzaron?

. Una joven mujer llega a su clinica obstétrica y

dice que se siente deprimida, que las cosas no
marchan bien, que ha intentado en vano tener
hijos. Indica que una amiga suya esta toman-
do uno de los nuevos antidepresores S5RI y
quiere saber si deberia hacer lo mismo. ;Qué
le diria?




