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a biologia molecular ha abierto las puertas a

nuevas maneras de estudiar la embriologia vy

mejorar nuestra comprension del desarrollo
normal y anormal. La secuenciacion del genoma
humano, junto con la creacion de técnicas para la
investigacion de la regulacion de los genes a distintos
niveles de complejidad, ha llevado a la embriologia al
siguiente nivel. Asi, la historia de la embriologia ha
progresado desde el nivel anatémico al bioguimico
y al molecular, y cada capitulo ha mejorado nuestros
CONOCHTIEntos.

En el genama humano existen aproximadamente
23000 genes, que representan sélo una tercera
parte del nimero de genes que se predijo antes de
completar el Proyecto Genoma Humano. La existen-
cia de distintos niveles de regulacion, sin embargo,
explica que ¢l ndmero de proteinas derivadas de
estos genes se acerque mas al nimero de genes pre-
dichos onginariamente. Lo que se ha refutado es la
hipotesis «un gen, una proteinas. Efecuvamente, a
través de distintos mecanismos, un (nico gen puede
originar varias proteinas.

La expresion de los genes se puede regular a
distintos niveles para obtener NRAm: 1) se pue-
den transeribir diferentes genes; 2) maduracion del
ARNM: el ARNm pierde sus inrtrones y los exo-
nes se pegan para obtener el ARNm maduro que
puede ser traducido; 3) el ARNm es traducido por
los ribosomas para la obtencion de las proteinas; y
4) las proteinas sufren modificaciones en su forma al
adicionarles distintos radicales en el RE y en el Golgi
(modificaciones postraduccionales).

TRANSCRIPCION DE LOS GENES

Los genes se encoentran en un complejo de ADN
y proteinas (principalmente histonas) llamado
cromatina, cuya unidad estructural bisica es el
nucleosoma (fig. 1-1). Cada nucleosoma estd for-
mado por un octimero de proteinas histonas y
de aproximadamente 140 pares de bases de ADN.
Los nucleosomas forman grupos unidos mediante ¢l
ADN que hay entre ellos (ADN de enlace) y otras
proteinas histanas (histonas H1;fig 1-1). Los nucleo-
somas mantienen ¢l ADN fuertemente enrollado, de
manera gque no se puede transcribir. En este estado
inactivo, la cromanna tene ¢l aspecto de cuentas de

nucleosomas en ana cadena de ADN y se conoce
como heterocromatina. Para que se¢ produzea la
transcripcion, <l ADN debe separarse de las histonas.
En este estado desplegado o desenrollado, Ia croma-
fina s¢ conoce como eucromatina.

Los genes residen en la cadena de ADN y con-
tienen unas regiones llamadas exones, que se tradu-
cen en proteinas, y otras denominadas intrones que
estin dispersas entre los exones y no se transcriben
en proteinas (fig, 1-2). Ademis de exones ¢ intrones,
un gen tipico incluye las siguientes regiones: una
region promotora donde se une s ARN poli-
merasa para que se inicie la transcripcién: un
punto de inicio de la transcripcién; un punto
de inicio de la traduccién que designa el primer
aminodcido de la proteina: un codén de parada
de la traduccidén, y una regiéon 3° no traducida
y que incluye una secuencia (el lugar de insercién
de la poli]A]) que ayuda a estabilizar el ARNm y le
permirte salir del niicleo y traducirse en proteinas
(fig. 1-2). Por convenio, las regiones 3’y 5" de un gen
se especifican en relaciéon con el ARN transcrito a
partir de este gen. Asi, el ADN se transcribe desde
el extremo 5"al 37y la region promotora se encucn-
tra mas arriba del punto de inicio de la transcrip-
cion (fig, 1-2). Dicha region, donde se une la ARN

,Complejo de histonas

ADN

Nucleosoma

Figura I-1. Representacién de los nuclecsomas que for-
man la unidad basica de la cromatina. Cada nucleosoma
consiste en un octamero de proteinas histonas y en unos
140 pares de bases de ADN. Los nucleosomas se mantie-
nen agrupados gracias al ADN de enlace y otras proteinas
histonas.
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Figura 1-2. Dibujo de un gen «tipicon que muestra fa region promotora que contiene Iz caja TATA| los exones, que contie-
nen secuencias de ADN gue se transcriben en proteinas; los intrones; el punto de inicio de la transcripcion; el punto de inicio
de la traduccidn que designa &l codigo del primer aminoécido de una proteina, y la region 3' no traducida que incluye la sefial
de insercion de la poli(A), que participa en la estabilizacién del ARNm y le permite salir del nicleo y traducirse en proteinas.

polimerasa, suele contener la secuencia TATA, y este
lugar recibe ¢l nombre de caja TATA (fig. 1-2). Sin
embargo, para poderse unir a esta zona, la polimerasa
requiere unas proteinas adicionales lamadas factores
de transcripcién (fig. 1-3). Estos también poseen
un dominio especitico de unién al ADN, ademis
de un dominio de transactivacién que actuva o
inhibe la transcripcion del gen a cuyo promotor o
potenciador se han unido. Junto con otras protei-
nas, los factores de transcripeion activan la expresion
genica al hacer que el nucleosoma se desenrolle libe-
rando la polimerasa, que entonces puede transeribir
el ADN molde, v evitando la formacion de nuevos
nucleosomas.

Los potenciadores son clementos reguladores
de ADN que activan la unlizacion de los promotores
para controlar su eficiencia y la velocidad de trans-
cripcibn a partic del promotor. Los potenciadotes
residen en cualquier parte de la cadena de ADN y
no tenen gque encontrarse cerca de un promotor.
Como los promotores, los potenciadores se unen a
factores de transcripcion (por medio del dominio
de transactivacion del factor de transcripeion) v se
usan para regular ¢l ritmo de expresion de un gen y
su localizacion en una célula especifica. Por ejemplo,
diferentes potenciadores de un mismo gen pueden
servir para dirigir la expresion de dicho gen en teji-
dos distintos. El factor de transcripeion PAX6, que

interviene en el desarrollo del pancreas, ¢l ojo y el
tubo neural, contiene tres potenciadores distintos,
cada uno de los cuales regula la expresion génica
en el tejido apropiado. Los potenciadores alteran la
cromatina para que ¢l promotor quede expuesto o
facilitan la unidn de la ARN polimerasa. En ocasio-
nes, los potenciadores pueden inhibir la transcrip-
€ion, en cuyo caso se denominan silenciadores.
Este fendomeno permite que, uniéndose a distintos
potenciadores, un factor de transcripeién active un
gen mientras silencia otro. Asi, los mismos factores
de rranscripcion poseen un dominio especifico de
umén Al ADN para una region del ADN y un domi-
nio de transactivacidn que se une a un Promotor o
a un porenciador y activa o inhibe el gen regulado
por estos elementos.

La metilacion del ADN reprime

la transcripcion

La menlacion de la citosina en las regiones promoto-
rias de los genes reprime la transeripeion génica. Por
consiguiente, algunos genes son silenciados por este
mecanismo. Por ejemplo, uno de los cromosomas X
en cada célula femenina e desactivado (desactiva-
cion del cromosoma X) por este mecamsmo de
metilacion. Asimismo, en distintos tipos de células los
genes son reprimidos por medio de metlacion, de
muanera que las células musculares elaboran proteinas

Complejo proteico Punto de inicio Transcrito de ARN
del factor de de la transcripcion
transcripcion

Figura 1-3. Dibujo que muestra la unién de la ARN polimerasa Il a |a caja TATA del d4rea promotora de un gen, Esta unién
requiere un complejo de proteinas y una proteina adicional llamada foctor de transcripcidn. Los factores de transcripcion
poseen su propio dominio especifico de unién al ADN y su funcidn es regular la expresion génica.
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musculares (su ADN promotor se encuentra bisi-
camente desmetilado) pero no proteinas sanguineas
(su ADN es altamente metilado). Asi, cada célula
conserva su estado caracteristico de diferenciacion.
Ademis, la metilacidn del ADN es la encargada del
sellado del genoma endonde salo se expresa un
gen heredado del padre o la madre y ¢l otro gen es
silenciado. Durante la espermatogénesis y ovogénesis
se sellan entre 40 v 60 genes humanos, estableciendo
sus patrones de metilacion; ésta silencia al ADN in-
hibiendo ¢l enlace de los factores de la transcripeion
o modificando el enlace de Ia histona, lo que tene
como resultado la estabilizacion de los nucleosomas
yun ADN tan enrollado que no s¢ puede tanseribar.

OTROS REGULADORES
DE LA EXPRESION GENICA

El transerito inicial de un gen recibe el nombre de
ARN nuclear (ARNn) o también, & veces, ARN
premensajers. EL ARNn es mis largo que ¢l ARNm
porque contiene intrones que serin elimnadaos (des-
empaline) durante ¢l maslado del ARNn desde del
. nicleo hasta el citoplasma. De hecho, este proceso
de eliminacion proporciona a las células un meca-
nismo para fabricar distintas proteinas a partir de
un mismo gen. Por ¢jemplo, chminando distintos
intrones, los exones se pueden empalmar segun di-
ferentes patrones, proceso que recibe ¢l nombre de
empalme alternativo (fig. 1-4). Este proceso lo
llevan a cabo los empalmosomas, que son com-
plejos formados por ARN nucleares pequefios
(ARNR) y proteinas que reconocen lugares de corte
especificos en los extremos 3’ o 3" del ARNn. Las
proteinas que derivan de un nusmo gen se llaman
isoformas de empalme (0 también variantes de
empalme o formas de empalme alternativas), v
éstas permiten que distuntas células utilicen ¢l mismo
gen para fabricar proteinas especificas para su propio
tipo celular. Por ¢jemplo, la funcién que ls isoformas

Regitn 5'
no traducida  Exones

| 5

Gen
hipotético

Proteina |

Proteina Il
{(hueso)

Proteina Il

Introduccion a fa sefalizacién y la regulacion moleculares  §

del gen WTT desempenan en el desarrollo de las
gonadas es distinta que la que realizan en el nnon,

Incluso una vez acabada una proteina (traducida)
pueden tener lugar modificaciones postraduc-
cionales que alteran su funcion. Por ejemplo, algu-
nas proteinas deben ser frigmentadas para activarse
o deberin ser fostoriladas. Owras deben combinarse
con otras proteinas o ser liberadas de sus lugares de
secuestro o transportadas a regiones celulares espe-
cificas, Esto demuestra que existen diversos nive-
les de regulacidn de la sintesis y la activacion de
las proreinas, y aunque solo existen 23000 genes, ¢l
niimero potencial de proteinas que e posible sin-
tetizar probablemente quintuplique ¢l niomero de
genes existentes.

INDUCCIONY FORMACION
DE LOS ORGANOS

Los érganos s¢ forman por medio de intericciones
entre lus células v los rejidos. Lo mis habitual es que
un grupo de celulas o tepdos induzca a otro con-
Junto de células o rejidos a cambiar su destino, pro-
ceso que recibe el nombre de induccién. En cada
una de estas interacciones, un tipo celular o tejido
llamado inductor produce una sefial y otro, deno-
minado inducido, responde a ella. La capacidad par
responder a la senal se conoce como competencia,
v ¢sta requicre que un factor de competencia
acuve el tejido induaido. Entre las células epiteliales
y las células mesenquimatosas se dan muchas inte-
racciones inductivas que se conocen comao interac-
ciones epiteliomesenquimatosas (fig. 1-3), Las
ceélulas epiteliales se mantienen umdas unas con otras
dentro de tmbos o vainas, mientras que las células
mesenguimatosas tienen un aspecto fibroblistico y
se éncuentran dispersas en matrices extracelulares
(fig. 1-3). Algunos ejemplos de mteracciones epite-
liomesenquimarosas son: la interaccion entre ¢l en-
dodermo intestinal y el mesénquima que lo rodea

Tejido especifico Region 5'
Exon (hueso) Intrones no traducida

| i |
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Figura 14, Representacion de un gen hipotético que ilustra el proceso de empalme alternativo para formar distintas
prateinas a partir del mismo gen. Los empaimosomas reconacen lugares especificos en el primer transcrito de ARN nu-
clear de un gen, Con base a estos lugares, se cortan (desempalme) diferentes intrones para crear mas de una proteina a
partir de un Gnico gen. Las proteinas que derivan del mismo gen reciben el nombre de isoformas de empalme,
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Figura |-5. Dibujo que ilustra una interaccion epitelio-
mesenquimatosa. En respuesta a una sefal inicial de un te-
jido, otro tejido se diferencia en una estruceura especifica,
El primer tejido es el inductor y el segundo el inducido, Una
vez iniciado ef proceso de induccion, para que éste se com-
plete, se transmiten sefiales (flechas) en ambas direcciones.

para producir los organos derivados del intesting, in-
clndos ¢l higado v el pincreas; la interaccion entre ¢l
mesenquima de las extrernidades y ¢l ectodermo que
lo recubre (epitelio) pam desarrollar el crecimiento y
la diferenciacion de las extremidades, y It interaccion
entre un endodermo de la yema uretral y ¢l mesén-
quima del blastema metanéfrico para producir las
nefronas del rinon. También pueden darse mterc-
ciones inductivas entre dos tejidos epiteliales, como
lainduccién del eristaling por ¢l epatelio de la cipula
opuca: Aunque la que desencadena ¢l proceso de
induccion es una sefal inicial que ¢ tejido inductor
manda al tefido inducido, para que la diferenciacian
continge es fundamental que exista un didlogo en-

tre los dos tejidos o tipos celulares (fig. 1-3, flechas),

€510 §¢ CONOCe COMO INteraccion reciproca,

SENALIZACION CELULAR

La senalizacion entre células es esencial para la -
duccién, para que pueda haber una respuesta y para
que pueda establecerse un didlogo entre la célula
inductora y la inducida, Eseas lineas de comunicacion
se establecen bien medimte interacciones pari-
crinas, en la cuales proteinas sintetizadas por una
célula se difunden a cortas distancias e interaccionan
con otras célulss, o bien mediante interacciones
autocrinas, cn las que no mtervienen proteinas di-
fusibles. Las proteinas difusibles responsables de la
senalizacion pardcrina reciben el nombre de fac-
tores paracrinos o factores de crecimiento y
diferenciacion (GDF).

Vias de transduccion de seinales
Sefializacion parderina

Los factores pamacrinos actan a través de vias de
transduccion de sefales, va sea acovando direc-
mente una via, ya sea blogueando la actividad de
un inhibidor de una via (inhibiendo un inhibidor,
como sucede con la senalizacion Hedgehog), Una
via de transduccion de sefial estd formada por una
molécula sefializadora (un ligando) y un recep-
tor (fig. 1-6). El receptor se extiende por la mem-
brana celular y posee un dominio extracelular
(la regién de unién al ligando), un dominio
transmembranario y un dominio citoplasmati-
co, Cuando un higando s¢ une a su receptor, induce
en éste un cambio de conformacion que activa su
dominio citoplasmirtico. Generalmente, ¢l objetivo
de esta activacion consiste en conferir actividad en-
zimatica al receptor y, la mayoria de las veces, esta

Region
activada (cinasa)

Proteina activada

Figura 1-6. Representacion de una via de transduccion de sefal tipica en |a que participan un ligindo y v receptor. El
receptor se activa al unirse al ligando, Normalmente, la activacién implica la accién enzimitica de [a drosina cinasa, aun-
que pueden estar implicadas otras enzimas. Al final, la actividad de la cinasa se traduce en una cascada de fosforilacion de
diversas proteinas que activa un factor de transcripcion que regula l expresion génica.
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actividad es la de una cinasa que es capaz de fosfo-
rilar otras proteinas usando ATP como sustrato. A
su vez, la fosforilacion induce la proteina a fosforilar
mis proteinas y, de esta manera, se establece una cas-
cada de interacciones proteicas que acaba activando
un factor de transcripeién. Entonces, este factor

de transcripeidn activa o inhibe la expresion génica.

Las vias son numerosas y complejas, y en algunos
Cas0s se caracterizan por una proteini que inhibe a
otra que, a su vez, activa una tercera (de manera muy

sintilar a como ocurre en la sefalizacion Hedgehog).

Senalizacién autocrina
La sefializacién autocrina también se realiza a
través de vias de transduccion de sefial pero sin
que intervengan factores difusibles. En cambio, la
sefializacion autocrina puede llevarse a cabo de tres
maneras distintas: 1) una proteina de la superficie
de una celula interactiia con el recepror de una cé-
lula adyacente mediante un proceso anilogo a la
sefializacion paricrina (fig. 1-6). La via de Notch
representa un ¢jemplo de este tipo de sefalizacion.
La proteina receptora de Notch se extiende a tra-
vés de ls membrana celular y se une a células que
* poseen proteinas Delta, Serrate o Jagged en sus
membranas celulares. La umdn de una de estas pro-
teinas a la Notch provoca ral cambio estructural en
la proteina Notch que la parte de la misma situada
en la cara citoplasmatica de la membrana se des-
prende. Entonces, la porcion desprendida se une
a un factor de transcripeidn y activa la expresion
génica. La via de senalizacién de Notch es espe-
cialmente importante en la diferenciacion de las
neuronas, la especificacion de los vasos sanguineos
y en la segmentacion de los somitas. 2) Los ligandos
de la matriz extracelular secretados por una célula
interactiian con sus receprores en las células vecinas,
La matriz extracelular es ¢l medio donde residen
las células. Este medio esti formado por grandes
moléculas secretadas por las células como el cold-
geno, los proteoglucanos (sulfatos de condroi-
tina, dcido hialurdnico, etc.) v glucoproteinas
como la fibronectina y ln laminina. Estay molé-
culas proporcionan a las células un sustrito donde
fijarse o poder migrar, Por ¢jemplo, la laminina y el
coligeno tipo IV son componentes de lu lmina
basal donde se fijan las células epiteliales, mientras
que las moléculas de fibronectina forman como un
andamio para la migracién de las células. Los recep-
tores que unen las moléeulas extracelulares, como
la fibronecdna y la laminina, a las células reciben el
nombre de integrinas. Estos receptores sintegrans
las moléculas de la matriz en una maquinaria ci-
toesquelética celular (p. ¢j., microfilamentos de
actina) y, d¢ est manera, proporcionan an sistema
de migracion a lo largo del andamiaje de la matriz
mediante pro ceinas contrictiles como la actina. Las
integrinas también pueden inducir la expresion gé-
nica v regular la diferenciacion, un ejemplo es el
caso de los condrocitos que debe unirse a la matriz
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para formar cartilago. 3) Las seiales también se pue-
den transminr directamente de una célula a oa a
través de las uniones intercelulares comunican-
tes (tipo gap). Estas uniones son como canales en-
tre células a través de los cuales pueden pasar iones
y moléculas pequenias. Este opo de comunicacion
es importante ¢n las celulas que se disponen muy
Juntas, como las del epitehio intestinal y las del tubo
neural, va que les permite actuar coordinadas. Las
umones mismas estan formadas por proteinas de
conexién que formun un canal, y estos canales es-
tin sconectudoss con los de las células vecinas.

Es importante destacar que en ¢l proceso de
transduccion de sefiales se ha constrmido una gran
cantidad de elementos redundantes. Por ¢jemplo, las
moléculas de la sefalizacion paricring 4 menudo
poseen diversos miembros familiares, de mancra
que otros genes de L familia pueden compensar la
falta de uno de sus homdlogos. Por consiguiente,
la pérdida de funcién de una proteina sefalizadora a
causa de una mutacion génica no produce necesaria-
mente un desarrollo anormal o la muerte. Ademas,
existe un didlogo entre las vias, por lo que estin
estrechamente mterconectadas. Estas conexiories
proporcionan numerosas ubicaciones adicionales
para regular la sefalizacion.

Factores de sefializacion paracrinos

Existe un gran numero de factores de sefializa-
cién paracrinos que también reciben el nombre
de factores de crecimiento y diferenciacion
(GDF). La mayoria estin agrupados en cuatro
familias, v los miembros de una misma familia se
usan repetidas veces para regular ¢l desarrollo y la
diferenciacion de los sistemas de Grganos. Ademis,
en todo ¢l reino ammal, desde la Drosophila a los
seres humanos, ¢l desarrollo de los drganos estd re-
gulado por los mismos GDF Los cuatro grupos de
GIDF son: la familia del factor de crecimiento
de los fibroblastos (FGF), la familia de proceinas
WNT, la familia Hedgehog v la familia del factor
de transformacién del crecimiento B. Cada fa-
milia de GDF interactia con su propia farmba de
FECEPLOnes, y ¢5tos Feceprores son tan importantes
como las mismas moléculas senal para determinar ¢l
éxito de una senal,

Factores de crecimiento de los fibroblastos

Originariamente, se les dio este nombre porque
estimulan el crecimiento de los fibroblastos en los
cultivos. Actualmente, s¢ han identificado unas dos
docenas de genes FGF que pueden generar cen-
tenares de isoformas proteicas alterando el corte
y empalme de su ARN o sus codones de inicio.
Las proteinas de los FGF producidas por estos ge-
nes activan una coleccion de cinasas receptoras
de tirosina [lamadas receptores del factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGFR). A su
vez, estos receptores activan diversas vias de sena-
lizacion. Los FGF son especialmente importantes
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para la angiogénesis, el crecimiento de los axones
y la diferenciacion del mesodermo. Aunque existe
redundancia dentro de esta familia, hasta el punto
que algunas veces los FGF se pueden susutuir entre
ellos, algunos FGF determinados son responsables
de acontecimientos del desarrollo especificos. Por
cjemplo, FGF-8 es importante para ¢l desarrollo
de las exremidades y de determinadas partes del
cerebro,

Proteinas Hedgehog

El gen hederhag recibe este nombre porque codifica
un patrdn de pias en las patas de la Dosophila que
recuerda la forma de un erizo. En los mamiferos hay
tres genes hedgehog: Desert, Indian y sonic hedgehog.
El gen sonic hedgehog participa en distintos procesos
del desarrollo, como el disefio de las extremidades,
la induccion v el disefio del tbo neural, ls diferen-
ciacion de los somitas y la regionalizacidn del intes-
tino, ente otros. El receptor de la familia hedgehog
es ¢l Patched, que se une a una proteina llamada
Smoothened. La proteina Smoothened translu-
ce la sefal de hedgehog, pero esta inhibida por el
Parched hasta que la proteina hedgehog se une a
su receptor. Por tanto, la funcién que desempena el
factor paracrino hedgehog en este ejemplo no con-
siste en activar directamente al transductor, sino en
unirse a su recepror para desinhibir un transductor
que normalmente estarfa activa

Proteinas WNT

Como mimmo existen 15 genes WNT distintos
relacionados con el gen de la polaridad de los seg-
mentos, wingless en Drosophila, Sus receptores perte-
necen a la familia de proteinas frizzled. Ademis
de participar en otras acciones, las proteinas WNT
intervienen en la regulacion del disefio de las ex-
tremidades, el desarrollo del mesencéfalo y algunos
aspectos de la diferenciacion de los somitas y de las
estructuras urogenitales.

La superfamilia del factor de
transformacién del crecimiento

La superfamilia del factor de transformacion del
crecimiento B (TGF-B) esdh formada por mis de
30 miembros, entre los cuales se encuentran los fac-
tores B de transformacién del crecimiento, las
proteinas morfogénicas 6seas, 1 familia de la
activina. ¢l factor inhibidor de Miiller (FIM,
hormona antimiilleriana) y owos. El primer
miembro de la familia, el TGF-B1, sc aislo a partir
de células transformadas por virus, Los miembros del
grupo TGF- son importantes para la formacién de
la matriz exeracelular y para las ramificaciones epi-
teliales que tienen lugar durante ¢l desarrollo de los
pulmones, el rinon v las glindulas salivales. La familia
BMP induce la formacién del hueso e interviene
en la regulacion de la division celular, la muerte ce-
lular (apoptosis) y la migracion celular, entre otras
funciones.

Otras moléculas paracrinas

de sefalizacion

Orro grupo de moléculas paricrinas de seializacion
que son importantes durante la embriogénesis son
los nevrotransmisores, incluidas la serotoning v no-
radrenalina, que actian como ligandos y se fijan a
receprores igual que las proteinas, Estas moléculas no
son s6lo transmisores para las neuronas, pues tam-
bién proporcionan sefiales importantes para la em-
briogénesis. Por ¢jemplo, la serotonina (SHT) actia
como ligando para gran niimero de receptores, la
mayor parte de los cuales corresponde a receptores
ensamblados a la proteina G. Al actuar a través de
estos receptores, la SHT regula diversas funciones
celulares como proliferacion y migracion celulares
y es importante pama establecer la lateralidad, gastru-
lacian, embriogénesis cardiacy y otros procesas du-
rante las primeras etapas de diferenciacion. Asimismo,
la noradrenalina actia a ravés de receptores y apa-
rentemente participa en la apoptosis (muerte celular
programada) en los espacios interdigitales v otros
tipos de células.

Resumen

Durante el tltimo siglo, la embriologia ha pasado de
ser una clencia de observacion a ser una clencia que
incorpora los avances moleculares y tecnolbgicos
mis sofisticados. Juntas, la observacion y las técm-
cas modernas permiten entender con mis claridad
el origen del desarrollo normal y anormal y, a su
vez, indican formas para prevenir v tratar las ano-
malias congénitas. En este aspecto, el conocimiento
sobre la funcién de los genes ha ofrecido a la materia
planteamientos compleamente nuevos,

En ¢l genoma humano existen aproximada-
mente 23000 genes, pero estos genes codifican unas
100000 proteinas. Los genes se encuentran en un
complejo de ADN y proteinas llamado cromatina,
cuva unidad estructural bisica es ¢l nucleosoma.
La cromatina sc presenta fuertemente enrollada en
forma de cuentas de nucleosomas en una cadena
y recibe el nombre de heterocromatina. Para
que pueda realizarse la transcripcion, el ADN debe
desenrollarse de las cuentas y formar la eacroma-
tina. Los genes residen en las cadenas de ADN y
contienen unas regiones que pueden traducirse en
proteinas, llamadas exones, y unas regiones no tra-
ducibles, llamadas intrones. Un gen tipico tambien
contiene una regién promotora que se une a la
ARN polimerasa para que se inicie la transcrip-
cion; un punto de inicio de la transcripcién
que designa ¢l pnmer aminoacido de la proteina: un
coddn de parada de la traduccién, y una region
3° no maducible gue incluye una secuencia (el lugar
de insercion de la polifA]) que ayuda a estabilizar
el ARNm. La ARN polimerasa se une a la region
promotora, que generalmente contiene la secuen-
cia TATA o caja TATA. Esta unién requiere unas
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proteinas adicionales llamadas factores de trans-
cripcién. La metlacion de la citosina en la region
promotora silencia los genes ¢ impide la transcrip-
cion. Este proceso ¢s el encargado de la desacti-
vacion del cromosoma X, donde se silencia la
expresion de genes en uno de los cromosomas X de
la mujer y también del sellado del genoma, donde se
reprime la expresion de un gen paterno o materno.

Mediante ¢l proceso de empalme alternativo,
que ehimina diferentes intrones mediante empal-
mosomas, ¢ posible producir diversas proteinas
a partir de un tnico gen. Las proteinas fabricadas
de esta manera reciben ¢l nombre de isoformas de
empalme o variantes de empalme. Asimismo,
las proteinas se pueden alterar mediante modifica-
ciones postraduccionales, como la escision v la
fosforilacidn,

La induccién es ¢l proceso por ¢l cual un grupo
de celulas o tejidos (¢l inductor) hace que otro
grupo de células o tejidos (el inducido) cambien
su destino. La capacidad de responder se llama com-
petencia v debe ser conferida por un factor de
competencia. En muchos fenémenos inductivos

se dan interacciones epiteliomesenquimatosas.
" Lasvias de transduccién de sefiales estin for-
madas por una molécula sefalizadora (¢l ligando) v
un receptor. El receptor generalmente se exnende
por la membrana celular v se actva al unirse o su
ligando especifico. La activacion habitualmente
requiere la capacidad de fosforilar otras proteinas, la
mayoria de las veces mediante una cinasa. Esta acti-
vacion establece una cascada de actividad enzimitica
entre las proteinas que acaba actvando un factor de
transcripcion para el inicio de la expresion génica.
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La senalizacion entre células puede ser pard-
crina, cn la que parucipan factores difusibles,
o autocrina, en la que intervienen diversos fac-
tores no difusibles. Las proteinas responsables
de la senalizacion paricrina reciben el nombre de
factores paracrinos o factores de crecimiento
y diferenciacién (GDF). Existen cuatro familias
principales de GDF: la familia de los factores de
crecimiento de los fibroblastos (FGF), la fami-
lia de las proteinas WNT, la fanulia Hedgehog v
la familia del factor de transformacion del cre-
cimiento B (TGF-B). Ademis de proteinas, los
neurotransmisores como serotonina (3HT) y
noradrenalina actian a través de senales paricrinas,
sirviendo como hgandos y enlazindose a receptores
para generar respuestas celulares especificas. Entre los
factores aurocrmos se pueden encontrar productos de
la matriz exeracelular, bgandos unidos a la superficie
de las celulas v comumicaciones directas entre células.

Resolucion de problemas

1. :En gué consiste la scompetencia para respon-
ders que forma parte del proceso de induccion?
(Qué rejidos partcipan habitualmente en la
induccién? Aporta dos gjemplos.

2. En condiciones normales, los FGF y sus recepro-
res (los FGFR) son responsables del crecimiento
del crineo y ¢l desarrollo de las suturas crancales.
:Como se pueden alterar estas vias de senaliza-
cion? ;Estas vias usan uma senalizacion paricrina
o autocring? ;Sabes de qué maner es posible
evitar la pérdida de expresion de un FGF?
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gametos

femeninos y masculinos

CELULAS GERMINALES
PRIMORDIALES

El desarrollo se inicia con la fecundacion, proceso
mediante el cual ¢l gameto masculino o esperma-
tozoide y ¢l gameto femenino u ovocito s fusio-
nan y originan un eigoto. Los gametos derivan de
las células germinales primordiales (CGP) que
se forman en ¢l epiblasto durance la segunda semana
y posteriormente se trasladan a la pared del saco
vitelino (fig. 2-1) , donde se pueden observar en la
tercera semana. Durante la cuarta semana, estas célu-
las empiezan a mugrar desde el saco virelino hacia las
gonadas en desarrollo, donde llegan hacia el finul de
la quinta semana, El nomero de divisiones mitdticas
aumenta durante [ migracion y cuando las células
ya han alcanzado las gonadas. Para prepararse para la
fecundacion, las células germinales experimentan ¢l
proceso de gametogénesis, que incluye una meio-
sis, para reducir ¢l nimero de cromosomas, y ¢l de
citodiferenciacion para acabar de madurar

Cavidad
amnidtica

Extremo

Extremo oral caudal

del embrion e

Futuro
cordon
umbitical

=, ‘—@/JL/_ 37

‘y 3 Células

\ ~ germinales
primigenias
en la pared
del saco vitelino

Corazon

Figura 2-1, Embrién al final de |a tercera semana que
muestra |a posicién de las células germinales primordiales
en |a pared del saco vitelino, cerca del punto de anclaje
del futuro cordén umbilical. Desde este lugar, las células
migran hacia las génadas en desarrolio

Consideraciones clinicas »

CGP y teratomas

Los teratomas son tumores de origen contro-
vertido que a menudo contienen diversos tejides,
como hueso, pelo, musculo y epitelio intestinal,
entre otros, Se cree que estos tumores crecen a
partir de céluias precursoras (o atoblastos) plur-
potentes capaces de diferenciarse en cualquiera de
las tres capas germinales o sus derivados, Ciertas
observaciones sugieren que algunas CGP que se
han extraviado durante la migracion, apartindose
de su camino, pedrian ser responsables de vanaos
de estos tumores (fig 2-2), Otra fuente de este
tipo de tumores podrian ser las células epiblasticas
que-arnginan fas tres capas germinales durante la
gastrulacidn (fig, 5-9, pdgs. 58 y 59).

Figura 2-2, Teratoma orofaringeo, Esos tumores
pueden originarse a partir de células germinales pri-
mordiales o a partir de células epiblisticas (v, cap. 5),
ambas pluripotentes. Entre los tejidos del interior del
tumor se encuentran derivados de las tres capas germi-
nales, como intestino, hueso, plel, dientes, etc.

S ——
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TEORIA CROMOSOMICA
DE LA HERENCIA

Las caracreristicas de un nuevo individuo vienen
determinadas por genes especificos de los cromo-
somas que hereda del padre v de la madre. Los seres
humanos poseen, aproximadamente, 23000 genes en
46 cromosomas. Los genes situados en un mismo
cromosom suelen heredarse juntos, por lo que se
conocen como genes ligados. En las células somi-
ticas, los cromosomas aparecen agrupados en 23 pa-
res homologos que forman ¢l nomero diploide
de 46, Existen 22 pares de cromosomas emparejados,
llamados autosomas, y un par de cromosomas
sexuales. Si ¢l par sexual ex XX, el individuo es ge-
néncamente femenino; s este par es XY, el individuo
es genéticamente masculino. Uno de los cromosomas
de cada par procede del gameto materno u ovocito,

¢l oo del gamero masculino o espermatozoide.

Asi, cada gameto contiene un nimero haploide de
. 23 cromosomas y la fusion de los gametos durante la
fecundacion restablece el namero diploide de 46,

Mitosis
La mitosis es ¢l proceso mediante el cual una célula
se divide y origina dos células hijas genéticamente
idénticas a la célula madre (fig. 2-3). Cada célula
hiju recibe ¢l complemento entero de 46 cromo-
somas, Antes de que una célula entre en mitoss, el
dcido desoxirribonucleico (ADN) de rodos wus
cromosomas se replica, Durante esta fase de replica-
cion, lox cromosomas son extremadamente largos v

se disemiman de manera difusa por wodo ¢l nicleo,
de manera que no pueden reconocerse mediante
un microscopio Gptico, Cuando se inicia la mitosis,
los cromosomas empiezan a enrollarse, contraerse y
condensarse; estos acontecimientos marcan ¢l inicio
de la profase. En cste momento, cada cromosoma
esti formado por dos subunidades paralelas, lamadas
cromitidas, que estin unidas por una region estre-
chat comim a ambas llamada centrémero. A lo largo
de la profise, los cromosomas contintan condensin-
dose y acortandose, y se vuelven mis densos (fig. 2-3
A), pero hasta ls prometafise no es posible identificar
las cromindas (g 2-3 B). Durante la metafase, las
cromitidas se dsponen alineadas en el plano ecua-
rorial v, entonces, su estructura doble se hace clara-
mente visible (fig 2-3 ). Todas las cromandas estin
ancladas por unos microtabulos que se extienden
desde el centrémero hasta el centriolo formando
¢l huso mitético. Pronto, el centrémero de cada
cromosoma se divade, lo que marca ¢l micio de la
anafase, y 3 continuacion las cromatidas migran ha-
cia polos opuestos del huso. Finalmente, durante ln
telofase, los cromosomas se desenrollan y se alargan,
¢l envoltono nuclear se restablece y el citoplasma se
divide (fig. 2-3 D, F). Los cromosomas pueden estar
constittidos por una cormatda hermuna al salir de la
mitosis en cada célula hija o dos cromandas después
de la duplicacion del ADN en la fase S del ciclo
celular, de manera gue la célula madre tiene cromo-
somas de dos cromatidas, para dar una a cada hija.
Las trisomias trisomuas (mosaicismo) en la mitosis se
deben a la falla del complejo promotor de la anafase

D Anafase

E Telofase

F Células hijas

Figura 2-3. Diversas fases de la mitosts, En la profase, los cromosomas se observan como hebras delgadas. Las cro-
mitidas dobles se hacen claramente visibles como unidades individuales durante la metafase. Durante fa division, los
elementos que forman una pareja de cromosomas no se fusionan en ningin momento, En ozul, cromosomas paternos; en

rgjo, CromMOsOMas Maternos.
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(APC) que inicia el proceso para la degradacion de
las cohesinas, (proteinas que mantienen unidas a las
cromatidas hermanas), permitiendo la separacion de
lay cromatidas para cada célula hija. Esta es la causa
del mosaicismo somitico.

Meiosis

La meiosis es la divisién celular que tene lugar en
las células germinales purs generar los gametos
femeninos y masculines, es decir, el dvulo vy el es-
permatozoide, respecuvamente. La melosis requiere
dos divisiones celulares, [s meiosis 1 v la meiosis 11,
para que la canudad de cromosomas se reduzea al
numero haplowde, que es de 23 (fig. 2-4). Como en
la mitogs, al iniciarse Ia metosis 1, el ADN ya se ha
duplicado ¢n la fase S del ciclo celular (los ovocitos
primarios y los espermatocitos), de manera que cada
uno de los 46 cromosomas se duplica en cromin-
das hermanas, Sin embargo, a diferencia de lo que
sucede en la mitosis, los cromosomas homélogos
se alincan ¢n parejas, proceso que recibe el nom-
bre de sinapsis. El cmpargjamiento se realiza de
MAanera exacta punto por punto, excepto en ¢ caso
de lg combinacion XY. A continuacion, los pares
homologos se separan en dos células hijag, lo que

/' ( % \
i ‘I}

A \> B v/ Cc
Emparejamiento

Inicio del

reduce el nimero de cromosomas, que pasa de di-
ploide a haploide. Poco después, la meiosis Il separa
las cromaridas hermanas. Asi, cada gameto contiene
23 cromosomas,

Entrecruzamiento
E! entrecruzamiento cs uno de los aconteci-
mientos fundamentales de la meiosis I, y consiste
en ¢l intercambio de segmentos de cromiti-
das entre los cromosomas homologos emparejados
(fig. 24 C). Se rompen segmentos de cromitidas
que s¢ intercambian cuando los cromosomas homé-
logos s¢ separan. Durante el proceso de separacion,
los puntos de mtercambio guedan temporalmente
unidos y forman una estructura parecida a una X
llamada quiasma (fig. 2-4C). Los aproxim te
30 a 40 entrecruzamientos (1 o 2 por cromosoma)
de cada primera division meidnea son mis frecuentes
entre los genes que se sittan apartados uno del otro
en ¢l cromosoma,

El resultado de las divisiones meidticas es el
siguiente;

* Un aumento de la variabilidad genética debida:
* al entrecruzamiento, que redistribuye el mare-
rial genético, y

p A
Formacién Separacion de los

emparsjamiento de los cromosomas del quiasma cromosomas dobles

Anafase de la primera
division melotica
ARA
Las células contenen \ )\ e
23 cromosomas dobles | division meidtica

&
=z (30 @6

Células resultantes
de |a sequnda
division meidtica

Figura 2-4. Primera y segunda division meidtica. A. Los cromosomas hamélogos se aproximan, B. Los cromosomas
homélogos se emparejan y cada miembro de la pareja estd formado por dos cromdtidas. €, Los cromosomas homdlogos
estrechamente emparejados intercambian fragmentos de cromatide (entrecruzamiento). Obsérvese el quiasma. D. Los
cromosomas en estructura doble se separan. E. Anafase de la primera division melética, F, G. Durante la segunda division
meidtica, los cromosomas en estructura doble se parten por el centrémero. Cuando la division se ha completado, los
cromosomas de las cuatro células hijas son diferentes entre elios.
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Ovocito primario
después de la :
Estas células contlenen
replicacion det ADN 48 cromosomas dobies .‘ - Esparmatocito s
o~ J iareplicacién del ADN

Corpusculos polares
(22 + %)

Figura 2-5. Acontecimientos gue tienen lugar durante fa primera y la segunda division de maduracion, A. La célula
germinal femenina primitiva (ovocito primario) sélo produce un gameto madure. & ovocito madure. B, La célula germinal
masculina primitiva (espermatocito primario) produce cuatro espermatidas, cads una de las cuales se desarrollard en un

espermatozoide,

* a la distribucidn aleatoria de los cromosomas
homélogos entre las células hijas,
* Cada célula germinal contiene un namero haploi-
de de cromosomas, de manera que en la fecunda-
cién se restablece el niimero diploide de 46,

Corpusculos polares

Durante Ia meiosis, un ovocito primario origina ci-
tro células hijas, cada una con 22 cromosomas nuis
1 cromosoma X (fig. 2-3 A). Sin embargo, sdlo una

Consideraciones clinicas

Anomalias congénitas y abortos
espontaneos: factores cromosémicos

y genéticos

Las anomalias cromosomicas, que pueden
ser numéricas o estructurales, son causas im-
portantes de fa aparicion de defectos congénitos y
abortos espontianeos: Se estima que el 50% de las
concepciones acaban en un aborto espontineo, y
el 50% de estos abortos presentan anomalias cro-
mosomicas graves: Por lo tanto, aproximadamente
el 25% de los fetos tienen un defecto cromosdmico
grave. Las anomallas cromosémicas mds comunes
en los abortos san &l sindrome de Turner (45,X), la
triploidfa y la tnsomia del cromosoma 16. Las cromo-
somicas representan el |0% de anomalias congéni-
tas graves, mieniras que las mutaciones génicas
son responsables de un 8% adicional,

de ellas se desarrollard en un gamero maduro, el ovo-
cito; las otras e, lamadas corpasculos polares,
reciben muy poco citoplasma y degeneran duran-
te las subsiguientes etapas de desarrollo. De manera
parecida, un espermarocito primario origina cuatro
células hyjas, dos con 22 cromosomas mis un cromo-
somi X y dos con 22 cromosomas mis un cromoso-
maY (fig. 2-5 B). No obstante, a diferencia de lo que
ocurre en la formacion de ovocitos, las cuatro células
se desarrollarin en gametos maduros,

Anomalias numéricas
La célula somdtica humana normal contiene 46 cro-
mosomas; & gameto normal tepe 23, Las células
somiticas normales zon diploides o 2n; los gametos
normales son haploides o n. £l término euploide
designa cualquier multiple exacto de n (p. &, diploidia
omploada).hpihbﬁump'oldedmommmal-
quier nimero de cromosomas que no es euploide;
generalmente se aplica cuando estd presente un cro-
mosoma extra (trisomia) o cuando se ha perdido
uno (monosomia). Las anomalias en el numero
de cromosomas se pueden originar durante las divi-
siones maidticas o mitdticas. En k2 meiosis, los dos
miembros de Una pareja de cromosomas homiclogos
normaimente se separan durante la primera division
meidtica, de manera que cada una de sus células hi-
|as recibe un miembro de cada par (fig. 2-6 A). Sin

(continvo)
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Figura 2-6. A. Divisiones de maduracién normales, B. No disyuncién en la primera division meiética. C. No disyun-

cién en |3 segunda division meidtica.

embargo, a veces, la separacion no tiene lugar (no
disyuncién) y los dos miembros de un par se tras-
ladan a la misma célula (fig. 2-6 B, C). El resultado de
una no disyuncion cromosémica es que una céluia
recibe 24 cromosomas, mientras que 13 otra rec-
be 22, en lugar de los 23 que corresponderian nor-
malmente. Cuando, en la fecundacidn, un gameto con
23 cromosormas se fusiona con un gameto gue posee
24 o 22 cromosomas, el resultado es o bien un in-
dividuo con 47 cromosomas (trisomia) o bien un
individuo con 45 cromosomas (monosomia). La no
disyuncién, que puede darse durante la primera o &
segunda division meidtica de las células germinales,
puede afectar a los autosomas o a los cromosomas
sexuales. En las mujeres, la incidencia de anomalias
cromosomicas. iIncluida la na disyuncidn, se incremen-
ta con fa edad, especiaimente a partir de los 35 anos.

Ocasionalmente, la no disyuncidn tiene lugar en
la mitosis (no disyuncién mitética), durante las
primeras divisiones celulares de una célula embrio-
naria. Esto produce mosaicismo, con unas células
que poseen un nimero andmalo de cromosomas y
otras células normales. Los individuos afectados pue-
den exhibir algunas o varias de las caracterfsticas de
un sindrome particular, dependiendo def numero
de células afectadas y de como se distribuyen.

A veces, los cromosomas se rompen y los trozes
de uno de ellos se adhieren a otro cromosoma. Estas
translocaciones pueden <er equilibradas, en

22 D4 S0 24
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cuyo caso la rotura y la adhesion tienen lugar entre
dos cromosomas sin que se pierda material genético |
fundamental, por lo que los indwiduocs estan sanos,
o desequilibradas, en este caso se pierde parte
de un cromosoma y esto genera un fenotipo altera-
do. Por ejemplo, las transiocaciones desequilibradas
entre los brazos largos de Jos cromosomas 14 y 21
durante la meiosis | o Il produce gametos con una
copia extra del cromosoma 21, una de la causas del
sindrome de Down (fig. 2-7). Las translocaciones
son especialmente comunes entre los cromasomas
13, |4, 15, 21 y 22, ya que estos cromosomas se
agrupan durante la meiosis.

TRISOMIA DEL CROMOSOMA 2| (SINDROME DE
DOWN) E! sindrome de Down suele deberse a
una copia extrs del cromosoma 21 (trisomia del
cromosoma 21) (fig, 2-8). Las caracteristicas que
presentan los mfios con sindrome de Down son las
siglientes: retraso del crecimiento; varios grados de
retraso mental; anomalias craneofaciales, entre ellas
0jos rasgados. epicanto (repliegues cutdneos extras
en los dngulos mediales de los ojos), cara plana y
orefas pequéias; defectos cardiovasculares, e hipoto-
nia (fig. 2-9). Estos individuos también presertan una
incidencia relativamente alta de leucemia, infecciones,
disfunciones tiroideas y envejecimiento prematuro,
Ademds, casi todos desarrallan sintomas de |2 enfer-
medad de Alzheimer cuando sobrepasan los 35 afios,

{continua)
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Figura 2-7. A. Translocacién de los brazos largos de los cromosomas 14y 21 a nivel del centrémero, La pérdida de
los brazos cortos no es clinicamente importante y estos individuos son clinicamente sanos, aunque corren el riesgo
de generar descendientes con translocaciones desequilibradas. B. Cariotipo de una translocacion del cromosoma 21
en el cromosoma 14, lo que provoca sindrome de Down, La flexién de los dedos (dedes cabalgados) se debena la

presencia de hipertonia.

En &l 95% de los casos, este sindrome esta causado
por una trisomia del cromosoma 2| debida a una
no disyuncion meidtica que, en el 75% de los casos,
tuvo lugar durante |z formacion de los ovocitos.
Lz incidencia del sindrome de Down es de aproxima-
damente un caso por cada 2000 concepciones en las
mujeres que no sobrepasan los 25 afics. Este resgo
aumenta con la edad de |a madre hasta llegar a un
caso por cada 300 concepciones a la edad de 35 afios
y-a uno por cada 100 a la edad de 40.
Aproximadamente el 4% de los casos de sin-
drome de Down se deben a una translocacion no
equilibrada entre el cromosoma 21 y el cromosomia

13, 14, 1S02I {fig. 2-7). Bl | % se debe a un mosaicis-
mo por una no disyuncion mitdtica. Estos individuos
poseen células con un nimero normal de cromoso-
mas y células que son aneuploides. Pueden exhibir
algunas o varias de las caracteristicas propias del
sindrome da Down.

TRISOMIA DEL CROMOSOMA 18 Los pacientes
con trisomia del cromosoma I8 presentan
fas caracteristicas siguientes: retraso mental, de-
fectos cardiacos congénitos, orejas de implantacion
baja y flexidn de los dedos de las manos (fig. 2-10).
Ademds, con frecuencia, estos pacientes presentan

(contintio)
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(cont)

micrognatia, anomalias renales, sindactliz y maifor-  de gestacidn y &l término de la misma. mientras
maciones dseas. Laincidenciade estaenfermedades  que los nacidos vivos suelen monir hacia los 2 me-
de aproximadamente un case por cada 5000 nac-  ses de edad. Aproximadamente el 5% logra vivir
mientos. El B5% se pierden entre [ décma semana  mds de un ano,
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Figura 2.9, A. Bebé.con sindrome de Down, Nétese la cara ancha y aplanada, las fisuras palpebrales oblicuas y la
lengua protuberante. Los nifios con sindrome de Down generalimente presentan cierto grado de retraso mental y
muchos tlenen defectos cardlacos. B, Otra caracteristica de estos nifios es una mano ancha con una sola linea trans-
versal A (pliegue simiesco).

(continGo)
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Figura 2.10, Bebé con trisomia del cromosoma I8,
Nétense las orejas de implantacion baja, la boca pequeda,
Ia mandibula deficlente (micrognatia), la flexion de las
manos y la ausencia y/o hipoplasia del radio y el cibito.

TRISOMIA DEL CROMOSOMA 13 Las principa-
les anomalias de la trisomia del cromosoma 13
son retraso mental, holoprosencefalia, defectos
cardiacos congénitos, sordera, labic leporino y fi-
sura palatina, y defectos oculares, como microftal-
mia, anoftaimia y coloboma (fig. 2-11). La incidencia
de esta anomalia es de aproximadamente un caso
por cada 20000 nacidos vivos, y mds del 90% de
los bebés mueren durante el primer mes de yida,
Aproximadamente el 5% logra vivir mds de un afio,

SINDROME DE KLINEFELTER Las caracteristicas
clinicas del sindrome de Klinefelter, que solo se
presenta en varones y suele detactarse en fa puber-
tad, son esterilidad, atrofia testicular; hialinizacidn de
los timulos seminiferos y. generalmente, gnecomas-
tia. Las células poseen 47 cromosomas con un com-
plemento cromosémico sexual de tipo XXY y en
el BO% de |os casos se observa una masa de cro-
matina sexual (corpusculo de Barr) (fig. 2-12).
(Corpiasculo de Barr: se forma por condensacion
de un cromosoma X inactivado; en las mujeres sa-
nas también se observa un corpusculo de Bar, ya
que uno de los cromosomas X estd normalmente

Figura 2-1|. Bebé con trisomia del cromosoma |13,
Nétese el Iabio leporino bilateral, la frente Inclinada ha-
cia atrds y la anofcaimia.

inactivado.) Ls inodencia de este sindrome &s de
aproximadamenta un casc por cada 500 varones,
La no disyuncdn de los cromosomas XX homélo-
gos es la causa mds habitual de este sindrome. En
ocasiones, los pacientes con sindrome de Klinefelter
poseen 48 cromosamas: 44 autosomas y 4 cromio-
somas sexuales (48. XXXY). Aunque el retraso
mental no suele caracterizar este sindrome. cuantos
mas cromosomas X hay, mds probable &s que se dé
algdn grado de detenoro mental.

SINDROME DE TURNER El sindrome de
Turner, con un canotipo 45X, s Ia dnica mono-
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somia compatible con la vida. Incluso asi, el 98% ¢

de los fetos con este sindrome se abortan de ma-
nera espentanea. Por su aspecto, los pocos que
sobreviven son, sin ninguna duda, mujeres en apa-
riencia (fig 2-12) y se caracterizan por la ausencia

de ovarios (disgenesia gonadal) y son de baja

estatura, Otras anomalias habitualmente asociadas
a este sindrome son las siguientes: cuello corto,

linfedema de las extremidades, malformaciones

dseas y pecho ancho con los pezones muy sepa-
rados. Aproximadamente el 55% de las mujeres
afectadas son monosdmicas para el cromosoma X
y no presentan corpusculos de Barr debido a una
na disyuncion. En el BO% de estas mujeres, la causa
dei sindrome es la no disyuncion en el gameto

fcontinia)
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Figura 2-12. Paciente con sindrome de Turner. A. Al nacimiento. Observe la piel laxa en la cara posterior del cuello

secundaria a los restos de un higroma cistico (quiste lleno de fiquido), cuello corto,

auriculares malformados

y edema de la mano B y pie, C secundarios al linfedema. D. A los 6 afios de edad sobresale el cuello alado y los pezones
se encuentran muy separados (telotelia) sobre un térax amplio.

masculino. £n 2l resto de slias, las causas son ano-
malias estructurales del cromosoma X o una no
disyuncidn mitdtica que provoca mosaicismo.

SINDROME DE LA TRIPLE X. Muchas pacientes
con sindrome de la triple X (47 XXX) perma-
necen sin diagnostico puesto gue sus caracteristicas
fisicas son sutiles. Sin embargo, estas nifiasa menudo
padecen trastornos del lenguaje y baja autosstima,
Sus células poseen dos cromatinas sexuales,

Anomalias estructurales
Las anomalias cromosémicas estructurales,
que afectan a uno o mds cromosomas; suelen de- |
berse 2 una rotura de los mismos. La rotura puede
producirse por factores ambientaies, como virus,
radiaciones y firmacos, pero la evidenoa esta incon-
clusa, El resultado de Ja rotura depende de lo que
suceda con las plezas rotas En algunos casos, ef trozo
roto de un cromosoma se pierde y el nifio con la
delecion parcial de dicho cromosoma s anormal,
(continua)
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(cont.)

Un sindrome bien conocido causado por la delecicn
parcial del brazo corto del cromosoma 5 es &l sin-
drome del maullido de gato. Los recien nacidos
afectados presentan un llanto parecdo al maullido
de un gato, ademds de microcefalia (cabeza peque-
fia), retraso mental y enfermedades cardiacas con-
génitas. Se sabe que otros sindromes relativamente
rarops se deben a una pérdida cromosdémica parcial
Las microdeleciones, que afectan solo a algu-
nos genes contiguos, pueden provocar 2l sin-
drome de microdelecién o & sindrome de
genes contiguos. Los lugdres donde han tenido
lugar estas delaciones, que reciben el nombre de
complejos de genes contiguos, se pusden den-
tficar mediante bandeo cromosomico de alta
resolucion. Un ejemplo de microdelecian es la que
afecta al brazo largo del cromosoma 15 (15g11-15q13
[Nota: segun [a posicion def centrdmero, fos cromo-
somas poseen un brazo largo, que se designa con
la letra «g», y un brazo corto, que se designa con la
letra ap»]). Los nifos que heredan esta microdele-
cion en el cromasoma materno sufren el sindro-
"~ me de Angelman y presentan retraso mental no
pueden hablar, su desarrollo psicomotor es pobre

Figura 2-13. Paciente con sindrome de Angelman secun-
dario a una microsupresion en el cromosoma |5 materno,
Cuando el defecto se ubica en ¢l cromesoma paterno el
resultado es un sindrome de Prader-Will (fig. 2-14)

y Son propensos a la risa prolongada e inapropiada
(fig 2-13). 51 jos afectados heredan el defecto en el
cromosoma paterno, desarrollan el sindrome de
Prader-Willi, que se caracterza por hipotonia,
obesidad, retraso mental, hipogonadisma y. criptor-
quidia (fig 2-14). Las caracteristicas que s& expresan
de manera distinta dependiendo de ¢l &l material
genético s& hereda de la madre .o del padre roos-
tituyen gempios de sellado genomico. Existen

otros Sindnomes de genes contiguos que se pueden

heredar de cuaiguiera de los dos progenitores co-
mo, por ee7 0o = sindrome de Miller-Dieker
(lisencefalia, retr=s0 en el desarrollo, convulsiones
y anomalias carciacas y facales debidas a una dele-
cidn en 17p13) y |5 mayonia de casos de sindrome
velocardiofacial (o de Shprintzen) (defectos
palatinos, mafformaciones candiacas conotruncales,
retrase en & lenpuae problemas dé aprendizaje y
una enfermedad parecds 2 i esquizofrenia debido
a una dejecionan 23gi1)

Los lugares fragiles son regiones de los cro-
MOSOMas Propensos 3 senararse O romperse bajo

oy—

Figurs 2-14. Paciente con sindrome de Prader-Willi
secundario a una supresion en el cromosoma |5 paterno,

Cuando el defecto se ubica en el cromosoma materno el

resultado es un sindrome de Angelman (fig. 2-13).

(continiia)
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(cont)

determinadas manipulaciones celulares. £stos se pue-
‘dan detectar; por ejemplo, cultivando linfocitos del
pacente en un medio deficiente en folato. Aunque
s& han definido numeroso lugares frigiles que estédn
formados por repeticiones CGG, solo los que
se encuentran en el gen FMRI del brazo largo del
cromosoma X (Xg27) se han podido relacionar con
un fenotipc alterado gue recibe el nombre de sin-
drome del cromosoma X frigil. En la regidn
premotora dﬁpchhs individuos afectados puede
haber mds da 200 repeticiones. mientras que en indi-
viduos 5anos 38 encuentran de 6a 54, El sindrome del
ammxmummwmpormm

orcjswda. mandibula prominente e ris de
m(mpﬁdo. sindrome se da en uno de cada
5000 indwiduos y afecta mds a menudo a los varones
‘aue 3 las mujeres, lo que explicaria el predominio de
yaronas entre los retrasados mentales, Después del
sindrome de Down, el sindrome de! cromosoma X
fragil es la segunda causa mas frecuente de retraso
mental debido a anomalias cromosémicas,

Mutaciones génicas

Muchas de las malformaciones congénitas de los
seres humanos se heredan y algunas muestran un
patron de herencia claramente mendeliano, Diversas
ancmalias congenitas se pueden atribuir directa-
mente a un cambio en fa estructura o la funcion de
un solo gen, de ahi que se hable de mutaciones
monogénicas. S¢ estima que este tipo de defecto
representa aproximadamente el 8% de las malfor-
macianes en los seres humanos.

Excepto en los cromosomas X e Y del vardn. los
genes se encuentran en parejas o alelos, de manera
que existen dos dosis de cada determinante genéti-
€0: una procedente de |a madre y la otra procedente
def padre. Si un gen mutado produce una anomalia al
encontrarse en una sola dosis, es decir; a pesar de la
presencia de un alelo normal, la mutacién es do-
minante. 5i para producir la anomalia los dos alelos
deben ser anormales (dosis doble) o si la mutacidn
estd ligada al cromosoma X (vene lugar en el cro-
mosoma X) del vardn, la mutacién es recesiva.
La gradacién en los efectos de |os genes mutados
puede deberse a factores modificantes.

La aplicacidn de técnicas de biologia molecular ha
ampliado nuestros conocimientos sobre los genes
responsables def desarrollo normal, Por su parte, el
andiss penético de los sindromes humanos ha de-
mostrado que fas mutaciones de varios de estos ge-
nes son responsables de determinadas anomalias y
enfermedades infantiles. Asi, la relacién entre fos ge-
nes que desempedian un papel clave en el desarrolio

y & funcidén de los mismos en los sindromes clinicos
es cada vez mds clara.

Ademis de causar malformaciones congénitas, las
mutaciones pueden provocar errores innatos del
metabolismo (metabolopatias congénitas). Estas
enfermedades, las mds conocidas de las cuales son
la fenilcetonuria, |5 homocistinuria y 2 ga-
lactosemia, con frecuencia causan o van unidas a
distintos grados de retraso mental.

Técnicas de diagnéstico

Elawhhdnpnmgmmandlnrel
numero y la integridad de los cromosomas, Esta téc-
nica requiere células en divisién, por o que hay que
fabnecar cultivos celulares y detenerios en la metafase
mediante tratamientos quimicos. Los cromosomas
se tifien con la tincion Giemsa para visualizar los
patrones de bandas oscuras y claras (bandas G;
fig. 2-7), especificos de cada cromosoma. Cada ban-
da representa entre 5 X 0% y 10 X |0* pares de
bases de ADN, que pueden incluir desde unos cuan-
tos genes a diversos centenares, Recientemente, se
han desarrollado técnicas de bandeo metafi-
un mayor numero de bandas que se corresponden
con fragmentos de ADN incluso mds pequefios, o
que facilita el diagndstico de deleciones de pequefio
tamano.

Las nuevas t€onicas moleculares, como fa hibri-
dacién in situ con fluorescencia (FISH), usan
sondas de ADN especificas para identificar ploidfas
de algunos cromosomas seleccionados. Las sondas
flucrescentes se hibridan con cromosomas o loc
genéticos utilizando células depositadas sobre un
portaobjetos y el resultado se observa mediante
un microscopio de fluorescencia (fig. 2-15).

Las micromatrices antigénicas utiiizan puntos
de secuencias especificas del ADN (sondas) adhe-
ridas a una superficie sélida, cas siempre de vidrio
o silicon (micromatrices Affimetrix). Son sondas
cortas de un gen o algin otro elemento de ADN y
se utilizan para hidridizar una muestra de cADN o
cARN (muestra de interés). La hibridizacidn de las
secuencias de la sonda de interés se detecta y mide
por medio de fluorescencia © alguna otra técnica.
Los resultados detectan polimorfismos de un solo
nucléotido, mutaciones y cambios en el grado de ex-
presién. Actuaimente existen compafias que ofre-
cen estas téenicas para cualquier persona que desea
obtener una prueba o secuencia de su genoma.

(continua)
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Figura 2-15. A. Hibridaclén in sitv con fluorescencla en fa que se ha empleado una sonda para el cromosoma 21
(puntas rojos). Ndtese que hay tres puntos rojos en cada célula, lo que indica unz trisomia del cromosoma 21 (sindrome
de Down). Los puntos verdes representan una sonda de control para el cromosoma 13, En el angulo inferior derecho
hay dos cglulas superpuestas, lo que da la impresidn de que existen miltiples sondas. B. Andlisis de FISH de 22q1 |,
Sindrome de supresién. Las sefiales verdes identifican al cromosoma 22; las sefiales rojas representan a la sonda N25
de FISH, que se encuentra en la region gl |. Existe Unicamente uno de los pares del cromosoma 22, lo que indica que

el otro tiene supresién de 22q 1 |.

CAMBIOS MORFOLOGICOS
DURANTE LA MADURACION
DE LOS GAMETOS

Ovogénesis
La OVOECnes:s ©s el proceso me diante ¢l cual los ovo

gantos se diferencian en ovocitos maduros

La maduracion de los ovocitos inicio

ontes del nacimiento

Una vez que las células germinales primordia-
les (CGP) han alcanzado la gonada de una mujer
(desde el punto de vista genética), se diferencian en
ovugunios (g 216 A, B). Estas células exXpermen

tan diversas divisiones mitoncas v, hacia el final del
tercer mes, se disponen en grupos rodeados por una
capa de celulas epiteliales planas (figs. 2-17 y 2-18)
Mientras que s ;‘I\\hlhlt' quc todos ]n\ oVOgonios de

un grupo procedan de una mismia célula, las celulas

Division
mitotica

A Célula germinal
primigenia

B Ovogonio

epiteliales planas, conoaidas como células folicu-
Iares. S Orginan a p.nnr del q'lh":\n celonuco que
recubre ¢l ovaria

La mayoria de ovogonios contintan dividiéndose
por mitosss, pero algunos de ellos detienen sus divi
stones celulares en ¢l diploteno profase de la meio
sis |y forman ovocitos primarios (figs. 2-16 Cy
2-17 A). Durante los meses siguientes, ¢l nimero de
ovogomos aumenta rapidamente y hacia el quinto
mes del desarrollo prenatal ¢l namero toral de célu-
las germunales en el ovario alcanza su cafra miaxima,
estimada en 7 millones. En este momento, las ¢¢lulas
CIMPICZIN 3 morir (atresia) v mug hos OVORONIOS Y
OVOCITOS primarnios \h'_un'nt'l in v ose vuelven atrési-
cos. Hacia ¢l séprimo mes, [a mayoria de ovogo
mos han .il_‘_'\'tl’-'l.ldt)‘ CXCOPIO UNOS CLantos que se
encuentran cerca de la \‘d]‘l'lli«'l(‘. ’u.im los ovocitos
primarios supervivientes han entrado en la profase

de la mciosis [y I mavoria escin rodeados por uma

Divisién
mitdtica

C OQvocito primario
en la profase

Figura 2-16. Las células germinales primordiales empiezan a diferenciarse en ovogonios poco después de llegar al

ovario. Hacia el tercer mes de! desarrolie, algunos ovogonios dan lugar a ovocitos primarios que entran en la profase de
fa primera division meiotica. Esta profase puede durar 40 afios o mas y solo termina cuando la célula inicia la maduracion
final. Durante este periodo contiene 46 cromosomas dobles
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Ovocito primario Ovocito primario en reposa
@n la profase

Epitelio superficial ol ovario
(fase de diploteno)

Recién nacido

Figura 2-17. Sectiones del ovario en diatinzas fases del desarrolio. A, Los ovogonios se agrupan en la parte cortical del
ovario. Algunos 25tan &n MItosiE: 0rDs se han dferenciado en owocios primarios y han entrado en la profase de [z prime-
ra division meiotica, B. Casi todos los ovogonios se rransforman en ovocitos primarios durante |a profase de la primera
divisién meiotica. C. Ya no hay ovogonios. Cada ovocito primario estd rodesdo por una sola capa de células foliculares, lo
que forma el foliculo primordial. Los ovocitos han entrade en la fase de diploteno de la profase, en el que permanecerin
hasta |usto antes de la ovulacion. Solo entonces entrardn en ia metafase de ks primera division meidtica.

capa ndividual de células oliculares epiteliales planas
{fig. 2-17 H). El conjunto formado por un ovocito
primario y las celulas epareliales planas que le rodean
se conoce como foliculo primordial (hg, 2-18 A4).

La maduracién de los ovocitos contindo

en la pubertod

Cuando se acerca el momento del nacimiento, todos
los ovocitos han inictado la profase de 1a meiosis 1,
pero en lugar de continuar en la metatase, entran en
fase de diploteno, una ctapa de reposo durante la

Célula epitelial

A Foliculo primordial

profise que se canucteriza por una red laxa de cro-
mtina (fig. 2-17 C). Al nadimiento todos Tos Ovacitos
se encuetinan detentdos en dictioteno y no completaran su
priment division smefition hasta despuds de e pubertad.
Esta fise de reposo es inducido por ¢l inhibidor de
la maduracion del ovocito (IMO), un pequeno
pepnido que segregan las células foliculares. Se esoma
que en el momento del nacmuento ¢l nimero total
de ovocitos varia entre 600000 y 8O0 000, Durante la
infancia, la mayoria de ovocitas se vuelven atrésicos;
al inicio de Ia pubertad solo quedan unos 40000, de

Tefido conjuntivo
dei ovarno

B Foliculo en cracimiento

C Foliculo primaric

Figura 2-18. A. Foliculo primordial formado por un ovocito primario rodeade de una capa de células epitefiales planas.
B. Foliculo primario, en una fase iniclal o prenatal, de |a reserva de folicules primordiales, A medida que el foliculo crece,
las células follculares van adoptando forma cdbica y empiezan 2 segregar la zona pelicida, que se hace visible en forma de
manchas irregulares sobre la superficie del ovocito. C. Foliculo primario maduro (prenatal) cuyas células folicufares han
formado una capa estratificada de células granulosas alrededor del ovocito y ya posee una zoma pelicida bien definida.
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los cuales se ovuliran entre 400 y 500, uno cada mes
hasta que la mujer legue a la menopausia, Algunos
ovocitos que alcanzan la madurez en las etapas tardias
de la vida antes de ser ovulados permanecen inac-
tivos en la fase de diploteno de la primera division
meidtica durante 40 anos o mas. No se sabe s la fase
de diploteno es la fase mis adecuada para proteger al
ovocito de los dafios ambientales, El hecho de que el
riesgo del nacimiento de nifios con anomalias cro-
mosomicas aumente con la edad de la madre indica
que los ovocitos primarios se hacen mas vulnerables
con la edad.

En la pubertad sc establece una reserva de foliculos
en crecimiento gue se mantienc gracias al conjunto
de foliculos primordiales. Cada mes empiezan madu-
ran entre 15 y 20 foliculos de este conjunto, Algunos
mueren, mientras que otros acumulan liquido en un
espacto llamado antro, con lo que pasan a la fase
antral o vesicular (fig. 2-19 A). Cada vez se acu-
mula mis liquido hasta que, inmediatamente antes de
la ovulacion, los foliculos se encuentran edematosos
y se denominan foliculos vesiculares maduros o
foliculos de Graff (fig. 2-19 B). La fase antral os
la mis larga v la fase del foliculo vesicular maduro
abarca unas 37 horas antes de la ovalacién.

Mientras ¢l ovocito primario empieza a crecer,
las células foliculares que le rodean pasan de planas a
cabicas y proliferan para generar un epitelio estranfi-
cado de células granulosas. Esta unidad se conoce
como foliculo primario (fig. 2-18 B, 7). Las células
granulosas descansan sobre una membrana basal que
las separa del tejido conjuntivo circundante del ovario
(células del estroma) que forma la teca folicular. Las
células granulosas y ¢l ovocito ambien segregan una

capa de glucoproreinas en la superficie del ovocito
que forma la zona pelicida (fig. 2-18 ). Micntras
los foliculos contindan creciendo, las células de la eca
folicular s estructuran en una capa interna de célu-
las secretoras (teca interna) y una cipsula fibrosa
externa (teca externa). Ademis, pequenas pro-
longaciones digitiformes de las células foliculares se
exnenden a mavés de la zona pelicida y se intercalan
entre las microvellosidades de la membrana plasmi-
uca del ovocito. Estas prolongaciones son importan-
tes para el transporte de materiales desde las células
foliculares hasta el ovocito,

A medida que ¢l desarrollo contnta, aparecen
espacios lenos de liqudo entre las células granu-
losas. La coalescencia de estos espacios forma ¢l
antro vy, entonces, ¢l foliculo recibe ¢l nombre de
foliculo secundario (vesicular). Al principio, ¢l
antro tene forma de arco pero con el tnempo se
agranda (fig. 2-19). Las celulas granulosas que rodean
al ovocito se mantienen ntactas y forman el cimulo
ovoforo. La membrana busal se localiza entre las
células de la granulosa y la teca interna, ésta impide
¢l paso de los vasos sanguineos hacia ¢l foliculo,
es una barrera, El foliculo secundario madum
puede alcanzar o superar los 25 mm de didgmetro,
Esti rodeado por la teca meerna, que esta formada
por células que exhiben caracteristicas de secrecion
esteroidea, con abundantes vasos sanguineos, y por
la teca externa, que se fusiona gradualmente con el
rejido conjuntive del ovano (fig. 2-19).

En cada ciclo ovirico, empiezan a desarro-
Harse unos cuantos foliculos, pero generalmente sélo
uno alcanza la madurez, Los otros degeneran y se
vuelven atrésicos Cuando el foliculo secundario ha

Figura 2-19. A. Foliculo en fase secundaria (antral). El ovocito, rodeadao por la zona pelicida. se encuentra en posicién
no central; el antro se ha desarrollado a partir del liquido acumulado en los espacios intercelulares. Nétese la disposicion
de las células de la teca interna y la teca externa. B. Foliculo secundario (de De Graaf) maduro. El antro se ha agrandado
considerablemente, esta lleno de liquido folicular y le rodea una capa estratificada de células granulosas. El ovocito se
encuentra inmerso en un monticulo de células granulosas. el camulo ovéforo.
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Ovocto prmaric

a Snstn ¥ primer corpusculo polar

Figora 2-20. Magurzcaon del ovocito. A, Ovocito primario que muestra el huso de la primera division meidtica.
B. Ovooro secundario y primer corpisculo polar. La membrana nuclear esti ausente. €. Ovocito secundario que mues-
3 = huso o¢ 1= segunda division meidtica. El primer corpUsculo polar también estd dividiendose,

madurado, una descarga de hormona luteinizante
(LH) induce la fxe de crecmuento preovulatoria,
Se complera o meosis 1 lo que lleva a la formacion
de dos células hijas de tamano desigual, cadu upa
con 23 cromosomas dobles (fig. 2-20 A, B), Una de
e eélulas, el ovocito secundario, recibe L mayor
parte del citoplasmag la otra, ¢l primer corpasculo
polar, pricticamente no recibe citoplisma, El pri-
mer corpisculo polir se dispone entre s zoma pela-
cida y la membrana celular del ovocito secundario
en ¢l espacio perivitehno (g 2-20 B). A continua-
cion, la celula entri en la meross [ pero se detiene
en la metafase aproximadamente 3 hances de b ovo-
lacion. La meiosis T1 sdlo se completa st ¢l ovocito
es fecundado; en caso contrario, Iy célula degenera
aproximadamente 24 h después de b ovulacion. El
primer corptisculo polar puede experimentar ung
segunda division (g, 2-20 C).

Espermatogénesis

La maduracion de los espermatozoides

se inicia en la pubertad

La espermatogénesis, que s¢ divide en dos fases:
MEIOSIs ¥ eSpermiogenesis o espermitoteliosts, se 1=
cia en la pubertad, incluye rodos aguetlos aconteci-
mientos mediante los cuales los espermatogonios
s¢ transforman ¢n espermatozoides. En ¢l mo-
mento del nacimiento, en los cordones tesnculares
de un varon pueden reconocerse las celulas germina-
les, que aparecen como células grandes y palidas ro-
deaday por células de sostén (A, 2-21 A), Las eélulas
de sostén, que como las células foliculares derivan
del epitelio celomico de la glindula, se convierten
en células sustentaculares o células de Sertoli
(fig. 2-21 B).

Poco antes de la pubertad, fos cordones espermii-
ticos adquieren una luz y se transtorman en timulos
seminiferos. Aproximadamente al mismo tiempo,
lay CGP originay células precursoras de espernmato-
gonios. A intervalos regulares, ya entrada la pubertad,
emergen células de est poblacion de células madre

Célula germinal
primigenia

Division de los
B espermatogonios
Figura 2.21. A, Seccion transversal a traves de los cor-
dones sexuales primitivos de un vardn recién nacido que
muestra las células germinales primordiales y las células
de sostén. B, Saccidn transversal de un tubulo seminife-
ro en la pubertad, Notense que la espermatogénesis se
encuentra en distintas fases y las células espermiticas 2n
desarrollo se disponen entre las prolongaciones citoplas-
maticas de I célula de Sertali,
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Espermatogonios
oscuros de tipo A

Esparmatogonios
palidos de tipo A

Espermatogonios
palidos de tipo A

Cuerpos residuales

~——— Espermatozoides

Figura 2-22. Los espermatogonios de tipo A, que derivan de la poblacion de células precursoras de espermatogonios,
son las primeras células del proceso de espermatogénesis. Se establecen ciones de célufas que en las sucesivas divisiones
quedan unidas por puentes citoplasmaticos, hasta que cada espermatozoide se separa de los cuerpos residuales. De hecho,
¢l nomero de células independientes Interconectadas es considerablemente mayor de lo que se representa en esta figura.
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Espermatogonio Espermatocito
de tipo B primario en reposo

Espermatocito
secundario

T C
Primera Segunda
division meiotica divisién meidtica

Figura 2-23. Productos de la meiosis espermatogénica en el ser humano.

que forman espermatogonias de tipo A, la pro-
duccion de los cuales marca el inicio de la esper-
matogénesis. Las células de tipo A experimentan un
numero limitado de divisiones mitoticas y forman
clones celulares. La dltima division celular origina
espermatogonias de tipo B, que a continuacién
se dividen y forman espermatocitos primarios
(figs. 2-21 B y 2-22). En ese momento, los esper-
Matocitos primarios entran en una profase larga
(22 dias) y seguidamente completan con rapidez la
meiosis |y forman espermatocitos secundarios.
Durante la segunda division meidtica, estas células
empiezan a formar espermatidas haploides inmedia-
tamente (figs. 2-21 Ba 2-23).A lo largo de roda esta
serie de acontecimientos, desde ¢l momento en que
las celulas de tipo A abandonan la poblacién de célu-
las madre hasta que se forman las espermatidas, la
citocinesis permanece incompleta, de manera que
las sucesivas generaciones de c¢lulas quedan unidas
por puentes citoplasmiticos. Asi, la prole de un Gnico
espermatogonio de tipo A forma un clon de células
germinales que s¢ mantienen en contacto durante la
diferenciacion (fig. 2-22). Ademas, mientras s¢ desa-
rrollan, los espermatogonios y las espermatidas per-
manecen dentro de cavidades profundas de las ¢¢lulas
de Sertoli (fig. 2-21 B). Dc ¢sta manera, las ¢¢lulas de
Sertoli sostienen y protegen las células germinales,
participan en la nutricion de las mismas y ayudan a
liberar los espermatozoides maduros.

Centriolo Mitocondria
Material
Material de Golgi
de Golgi

Granulo
acrosomico
Acrosoma

A B

La espermatogénesis esta regulada por la produc-
cion de LH por parte de la hipofisis. La LH se une a
los receptores de las células de Leydig v estumula la
produccion de testosterona que, a su vez, se une a
las células de Sertoli y estimula la espermatogénesis.
La hormona estimuladora del foliculo (FSH)
también es esencial, ya que al unirse a las células de
Sertoli estimula la produccion de liquido testicular
y la sintesis de proteinas receptoras de androgeno
intracelular.

Espermiogénesis
La serie de cambios que transforman las esperma-
tidas en espermatozoides constituyen la espermio-
génesis. Listos cambios consisten en 1) la formacion
del acrosoma, que cubre la mitad de la superficie
nuclear y contiene enzimas que ayudan a penetrar
el 6vulo y las capas que lo rodean durante la fecun-
dacion (fig. 2-24); 2) la condensacion del nacleo;
3) la formacion del cuello, la picza intermedia y la
cola; y 4) el desprendimiento de la mayor parte del
citoplasma en forma de cuerpos residuales que seran
fagocitados por las células de Sertoli. En los seres hu-
manos, el tiempo que requiere un espermatogonio
para convertirse en un espermatozoide maduro es
de aproximadamente 64 dias, y cada dia s¢ producen,
aproximadamente, 300 millones de espcrmatozoides.
Cuando estain completamente formados, los
espermatozoides entran en la luz de los tabulos

Pieza de
la cola

Golgi

Estructura
en anillo

Pieza intermedia

Nucleo
cubierto por
el acrosoma

Figura 2-24. Fases importantes del proceso de transformacién de las espermatidas humanas en espermatozoides.
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2%
Consideraciones clinicas

Gametos anomalos

En los seres humanos y en la mayoria de mamife-
ros, en ocasiones, un foliculo ovdrico contiene dos
O tres ovocitos primarios claramente distinguibles
(fig. 2-25 A). Aunque estos ovocitos pueden originar
gemelos o trillizos, generalmente degeneran antes
de llegar a la madurez. En algunos casos raros, un
ovocito primario contiene dos o incluso tres nucleos
(fig. 2-25 B). Estos ovocitos binucleados o trinuclea-
dos mueren antes de alcanzar la madurez.

Figura 2-25. Células germinales anémalas. A. Foliculo primordial con dos ovocitos. B. Ovocito trinucleado.

C. Diversos tipos de espermatozoides anomalos.

seminiferos. Alli, elementos contractiles de la pared
de los tibulos seminiferos los impulsan hacia el epi-
didimo. Al principio los espermatozoides son poco
moviles, pero en el epididimo adquieren la movili-
dad completa.

Las células germinales primordiales (CGP)
aparecen en la pared del saco vitelino en la cuarta
semana y migran hacia la génada no diferenciada
(fig. 2-1), donde llegan hacia ¢l final de la quinta se-
mana. Mientras se preparan para ser fecundadas, tanto
las células germinales femeninas como las masculinas
experimentan la gametogénesis, proceso que in-
cluye la meiosis vy la citodiferenciacién. Durante
la meiosis I, los cromosomas homologos se em-
parejan e intercambian material genético; du-
rante la meiosis II, las células no replican su ADN, de
manera que cada una contiene un nimero haploide
de cromosomas y la mitad de la cantidad de ADN
que una célula somatica normal (fig. 2-4). Por esto,
los gametos femeninos y masculinos maduros poseen
22 cromosomas mas un cromosoma X 0 un cromo-
soma Y, respectivamente.

Los defectos de nacimiento pueden deberse a
anomalias en el nmero o en la estructura de los
cromosomas, pero también a la mutacién de
un Gnico gen. Aproximadamente, el 7% de los

A diferencia de los ovocitos atipicos, los esper-
matozoides anormales son frecuentes y hasta un
0% de su total presentan defectos visibles. La
cabeza o la cola pueden presentar anomalias, los
espermatozoides pueden ser gigantes o enanos Y,
a veces, estdn unidos (fig. 2-25 C). Los espermato-
zoides con anomalias morfoldgicas carecen de la
movilidad normal y probablemente no fecundaran
ningun ovocito.
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principales defectos congénitos se deben a anoma-
lias cromosomicas, mientras que un 8% se debe a
una mutacion génica. Las trisomias (un cromosoma
extra) y las monosomias (pérdida de un cromo-
soma) se originan durante la mitosis o la meiosis.
Durante la meiosis, los cromosomas homaélogos se
emparejan y posteriormente se separan. Sin embargo,
si la separacion falla (no disyuncién), una de las
células recibe demasiados cromosomas, mientras que
la otra recibe un nimero insuficiente (fig. 2-6). La
incidencia de las anomalias en ¢l nimero de cro-
mosomas aumenta con la edad de la madre, espe-
cialmente en las madres de mas de 35 anos. Las
anomalias estructurales de los cromosomas pueden
ser macrodeleciones (sindrome del maullido
de gato) o microdeleciones. Estas tltimas afec-
tan a genes contiguos y pueden provocar defec-
tos como el sindrome de Angelman (delecion
materna, cromosoma 15q11- 15q13) o el sindrome
de Prader-Willi (delecion paterna, 15q11-15g13).
Como estos sindromes dependen de si el material
genético se hereda del padre o de la madre, tam-
bién son un ejemplo de sellado genémico. Las
mutaciones génicas pueden ser dominantes (solo
tienen que afectar a uno de los genes de un par
de alelos para producir la alteraciéon) o recesivos
(deben mutar ambos alelos del gen). Las mutaciones
responsables de diversas anomalias congénitas afectan
a los genes que intervienen en el desarrollo embrio-
nario normal.
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En la mujer, ¢l proceso de maduracion desde la
célula germanul primicva hasta el gamero maduro,
que recibe ¢l nombre de ovogénesis, empieza
antes del nacimiento; en el varon recibe ¢l nombre
de espermatogénesis v se inicia en la pubertad,
En la hembra, las CGP forman ovogonios. Después
de repetidas divisiones mitoticas, algunos de estos
ovogonios se detienen en la profase de la meiosis |
v forman ovocitos primarios. Hacla ¢l sépumo
mes, muchos ovogonios se han vuelto atrésicos y
s6lo los ovocitos primarios siguen rodeados por una
capa de células foliculares derivadas del epiecho
superficial del ovario (fig. 2-17). Juntos, ¢l ovoato
y su capa de células foliculares, forman ¢l foliculo
primordial. En la pubertad, se establece una reserva
de foliculos en crecimiento que se mantiene gra-
cias al suministro finito de los foliculos primordia-
les, Asi, cada mes, entre 15 v 20 foliculos empiezan
a crecer y, mientras maduran, pasan por tres fases:
1) primaria o preantral, 2) secundaria o antral
(vesicular, de De Graaf), v 3) vesicular madura
o foliculo de Graafian. El ovocito primario se
detienie en la profase de la primena division meio-
tica hasta que el foliculo secundario esta maduro.
En este momento, una descarga de LH estimula ¢l
crecimiento preovulatorio; la meiosis | se completa
v se forman un ovocito secundario v un corpiisculo
polar. Entonces, ¢l ovocito secundario se detiene en

la metafase de la metosis [, aproximadamente 3 h
antes de la ovulacion, y no complets la divisian celu-
lar hasta la fecundacion.

En el varon, las células primordules permanecen
en estado latente hasta la pubertad y solo entonces se
diferencian en espermatogonios. Estas células madre
OFZINUN ESPErmatocitos primarios que, a través de
dos divisiones meidticas sucesivas. producen cuatro
espermiridas (fig. 2-5). Las espermindas experi-
mentan una serie de cambios (espermiogénesis)
(fig. 2-24) que consisten en: 1) la formacidn del acro-
voma; 2) la condensacion del nicleo; 3) Ia formacion
del cuellg, la picza intermedia y la cola, v 4) ¢l des-
prendimienta de la mayor parte del citoplasma. El
HEmpo gue se requiere pars que un espermitogonio
se convierta en un éspermatozoide maduro es de
aproximadamente 74 dias.

Resolucion de problemas

1. :Cuil e I causa mis habitual de una anomalia
en el nimero de cromosomas? Da un ejemplo
de sindrome clinico que se deba a un namero
anormal de cromosamas,

2. Ademas de las anomalias numéricas, ;qué otros
tipos de alteraciones cromosomicas tienen lugar?

3. :Qué es el mosaicismo y como oene lugar?



EL CICLO OVARICO

En la pubertad, la mujer empicza a experimentar
ciclos menstruales regulares. Estos ciclos sexuales
estin controlados por ¢l hipotilamo, La hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), produ-
cida por ¢l hipotilamo, actta sobre las células del
l6bulo anterior de la hipéfisis (adenohipofisis) que,
a4 su vez, secreta gonadotropinas. Estas hormonas,
la hormona estimulante del foliculo (FSH) v |a
hormona luteinizante (LH), estimulan v contro-
lan cambios ciclicos en el ovario.

Al inicio de cada ciclo ovirico. la FSH esumula
entre 15 y 20 foliculos en fase primaria (prenatal)
para que crezcan, (Esta hormona no es necesaria
para gque los foliculos primordiales se desarrollen en
foliculos primarios, pero sin ella los foliculos prima-
rios mueren y se vuelven arrésicos,) Por lo tanto, la
FSH «rescatas entre 15 y 20 de esas células a parnr
de una reserva de foliculos primarios en continua
formacion (figs. 3-1 y 3-2). En condiciones nor-
miales, s6lo uno de estos foliculos alcanzard la plena
madurez, y nicamente se liberard un ovocito; los
otros foliculos degeneran v se vuelven atrésicos. En
el siguiente ciclo, se resca otro grupo de foliculos
primarios y, una vez mas, solo uno de ellos alcanza
la madurez. Por consiguiente, la mayoria de folicu-
los degeneran sin alcanzar nunca la plena madurez.
Cuando un foliculo se vuelve atrésico, el ovocito y
las células foliculares que le rodean degeneran y son
reemplazadas por tefido conjunnivo, de tal manera
que forman un cuerpo atrésico. La FSH rambién
esumula la maduracion de las células foliculares

(granulosa) que rodean el ovocito. A su vez, la pro-
liferacion de estas células estd regulada por el factor 9
de diferenciacion del crecimiento, un miembro de Ia
familia del factor de transformacion del creci-
miento B (TGF-B). Las células de la teca interna
producen testosterona al ser estimuladas por la LH,
este androgeno difunde a las células de la granulosa
que producen a la enzima aromatasa (por estimulo
de la FSH), que aromatiza 3 1a restosterona 17(beta)
estradiol, que es la hormona que circula en la sangre
de la mujer en la primera fase del ciclo sexual feme-
nino. Debido a la produccian de estos estrégenos:

* ¢l endometrio uterino entra en la fase folicular
o proliferativa,

* ¢l moco cervical se adelgaza para permitir ¢l paso
del esperma, y

* se estimula el I6bulo antertor de la hipofisis para
que produzes LH.

A la mutad del aiclo se produce una descarga de
LH que:

* eleva la concentracion del factor promotor de la
maduracién, lo que induce los ovocitos a com-
pletar la meiosis I e iniciar la meiosis 11,

* estimula la produccidn de progesterona por parte
de las células del estroma foliculares (luteiniza-
cién), v

* provoca la ruptura del foliculo v la ovulacién.

Ovulacion

Durante los dias inmediatamente anteriores a la ovu-

lacion, bajo la influencia de la LH y Ia FSH, el folicu-
lo secundario crece con rapidez hasta alcanzar un

Consideraciones clinicas -

Ovulacion

Durante la ovulacidn, algunas mujeres notan un
dolor ligero que se conoce como dolor pélvico
intermenstrual (denominacion procedente de (a
palabra alemana mittelschmerz) porgue sue-
le manifestarse hacia fa mitad del oiclo menstrual,
Generalmente, la ovulacién también se acomparia
de un aumento de la temperatura basal, que
puede controlarse para ayudar a las parejas a quedar

embarazadas o a prevenir el embarazo, Algunas mu-
jeres no ovulan debido a una baja concentracién de
gonadotropinas. En estos casos, se puede adminis-
trar un agente que estimula [a liberacién de gona-
dotropinas y, por consiguiente, la ovulacidn, Aungue
estos farracos son eficaces, 3 menudo producen
ovulaciones miitiples, de manera que la probabifidad
de embarazos muftiples es |0 veces mis elevada en

estas mujeres que en la poblacidn general, “
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Figura 3-1. Dibujo que ilustra el papel del hipotilama y la hipofisis en la regulacion del ciclo ovirico. Bajo la influencia de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) del hipotdlamo,
ta hipofisis libera las gonadotropinas, que son la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la hormona luteinizante (LH). La FSH estimula los foliculos para que crezcan y, junto con fa LH, los
induce a madurar. Cuando la concentracién de LH alcanza niveles elevados, tiene lugar la ovulacion, La LH también induce el desarrollo del cuerpo liteo. |, foliculo primordial; 2, foliculo

primario; 3, foliculo secundario: 4, foliculo preovulatorio.
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Células

A Foliculo primordial

B Foliculo primario

Figura 3-2. A, Foliculos primardiales. B. Foliculos crecientes, C, Foliculos Vesiculares, Todos los dias, unos cuantos fo-
liculos de la reserva de foliculos primordiales A. empiezan a crecer y se desarroilan en foliculos secundarios (preantrales).
B, Este crecimiento no depende de la LH. A continuacion, mientras el ciclo progresa, Iz FSH rescata algunos foliculos pri-
marios para que empiecen a desarrollarse en foliculos secundarios (antrales, de De Graaf). €. Durante los Gltimos dias de
maduracién de los foliculos secundarios, los estragenos producidos por las células de la teca y las células foliculares estimulan
la hip&fisis para que aumente |a produccion de LH (fig. 3-1). Esta hormona hace que el foliculo entre en la fase preovulatoria,
complete la meiosis | & Inicie la meiosis Il en la metafase de la cual se detiene aproximadamente 3 h antes de la ovulacién,

didmetro de 25 mm para convertirse en un foliculo
vesicular maduro (de Graaf), Coincidiendo con ¢l
desarrollo final del foliculo secundario, un aumento
brusco de la concentracidn de LH induce el ovoa-
to primario a completar la metosis | y hace que ¢l
foliculo entre en la fase preovulatoria. Astmisme, se
inicia In meiosis 11, pero el ovocito se¢ detiene en la
metafase aproximadamente 3 h antes de la ovula-
cién. Entre tanto, en la superficie del ovario empieza
crecer un bulto v en su dpice aparece una mancha
avascular, ¢l estigma. La elevada concentracion de
LH merementa la actividad de la colagenasa, que
digiere lus fibras de coligeno que rodean el folicu-
lo. En respuesta a Iy descarga de LH, los niveles de
prostaglandinas también aumentan y provocan con-
tracciones musculares locales en la pared del ovario.
Estas contracciones empujan al ovocito que, junto
con las células granulosas de la region del cimulo

Células
Antro

oophorus que lo rodean, queda libre (ovulacién)
y flom fuera del ovario (fig. 3-3), Entonces, algunas
células del camulo oophorus se reorganizin alrede-
dor de la zona peliaida y forman la corona radiada
(figs. 3-2 Ba 3-6).

Cuerpo liteo

Después de la ovalacion, las células granulosas que
quedan en la pared del folitulo roto y las células de
la teca interna son vascularizadas por los vasos de su
alrededor. Bajo la influencia de la LH, estas células
producen un pigmento amarillo y se convierten en
células amarillas o liteas que forman el cuer-
po liteo v secretan estrogenos y progesterona
(fig. 3-3 C). Esta tltima, junto con parte del estré-
geno, hace que la mucosa uterina entre en la fase
progestacionsal o secretora y s prepare para la
implantacion del embrian,

Células
amarillas

Figura 3.3. A. Foliculo preovulatorio que ha formade un bulto en la superficie del ovario. B. Ovulacion. El ovocito, en
la metafase de fa melosis |1, es expulsado del ovario junto con un gran nimero de células del camulo oophorus. Las célukas
foliculares que quedan en el interjor del foliculo en colapso se diferencian en células amarillas. €. Cuerpao luteo. Obsérvese
ol gran tamafio del cuerpo lGteo causado por hipertrofi a y scumulacién de lipides en las células de |a granulosa y la teca

interna. La cavidad del interior del foliculo se Hena de fibrina.
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Foliculos en
cracimiento

Vet

Trompa de Falopio

Ampolia

S

cimulo ovéforo

Ovocito sacundario
en la segunda division meidtica

Figura 3-4, Relacién entre fas fimbrias y el ovario. Las fimbrias recogen el ovocito y lo abarreny hacia la trompa de

Falopio.

Transporte del ovocito

Poco antes de la ovulacion, las fimbnas de la mompa
de Falopio barren la superficie del ovario y dicha
trompi empiezd 4 contraerse rimmicamente. Se cree
que ¢l ovocito, rodeado de algunas células granulosas
(figs. 3-3 By 3-4), cac dentro de la rompa gracias
a los movimientos de barndo de las fimbrias y al
movimiento de los cilios del revesnmiento epitelial.
Una vez que estan dentro de la trompa, las células del
ctmulo retiran sus prolongaciones citoplasmaticas de
la zona peliaida y prerden el contacto con el ovocito.

En la trompa de Falopio, ¢l ovocito es impul-
sado por las contracciones musculares peristalacas
de la misma y por los movimientos de los cilios de
la mucosa uterina. La velocidad del transporte esta
regulada por ¢l estado endocrino durante y después
de la ovulacién. En los seres humanos, ¢l ovocito
fecundado llega a la luz del Gtero al cabo de aproxi-
madamente 3 o 4 dias.

Cuerpo albicans

Si la fecundacion no tene lugar, ¢l cuerpo liteo al-
canza su desarrollo miximo aproximadamente 9 dias
después de la ovulacién. Se reconoce facilmente como
una proyeccion amarillenta en la superficie del ovario.
Mis tarde, el cuerpo liteo se contrae debido a la de-
generacion de las células amarillas (Tutedlisis) y forma
una masa de tejido fibroso cicatrizante llamada cuer-
po albicans. Al mismo tempo, la produccion de
progesterona disminuye y precipita el sangrado mens-
trual. Si el ovocito es fecundado, la gonadotropina
coriénica humana (GCh), una hormona secretada

por los sincitiotrofoblastos del embrion en desarrollo,
evita la degeneracion del cuerpo lateo, Este continga
creciendo y forma ¢l cuerpo liteo del embarazo
(corpus tutewm graviditaris). Al término del tercer mes,
el tamano de esta estructuma equivale a un tercio o
una mitad del amanio del ovario. Las células amarillas
continGian secretando progesterona hasta el final del
cuarto mes; a partir de entongees, s¢ rearan lentaimente
a medida que la cantdad de progesterona secretada
por el componente trofoblistico de la placenta es
la adecuada para el mantenimiento del embamzo. La
climinacion del cuerpo litco del embarazo antes del
cuarto mes suele provocar el aborto,

FECUNDACION

La fecundacidn, el proceso mediante el cual los ga-
metos femenino y masculino se fusionan, tiene lugar
en la regién ampollar de la trompa de Falopio,
que es la parte mis ancha de la rompa, cercana al
ovario (fig. 3-4). Los espermatozoides pueden man-
tenerse viables en el tracto reproductor de la mujer
durante varios dias.

Solo el 1% de los espermatozoides depositados
en la vagina entran en el cuello del Grero, donde
sobreviven unas cuantas horas. Los espermatozoi-
des se desplazan desde el cuello del Gtero hasea la
trompa de Falopio gracias a su propia propulsion y
a las contracciones musculares del Gtero y la citada
tompa. El viaje desde el cuello del Gtero hasta la
trompa de Falopio puede tomar tan poco como
30 minutos o prolongarse hasta 6 dias. Una vez en
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¢l 1sumo, los espermarozoides pierden movilidad y
dejan de migrar. En ¢l momento de la ovulacion, los
espermatozoides recuperan la movilidad, quizis gra-
cias a los quimioatrayentes producidos por las células
del camulo que rodean el 6vulo, y nadan hacia la
ampolla, donde suele tener lugar la fecundacién
Los espermatozoides no son capaces de fecundar el
ovocito inmedistamente después de llegar al aparato
genital femenino; para adquirir esa capacidad, pri-
Miero nenen que expenmentar un proceso de capa-
citacion () y reaccién acrosémica (2)

La capacitacion ¢s un periodo de acondiciona-
miento dentro del tracto reproductor de la hembra

que en el ser humano dura aproximadamente 7
h. La mayor parte de este acondicionamiento, que
tiene lugar en la rompa de Falopio, consiste en
interacciones epiteliales entre los espermatozoides
v la superficic mucosa de la trompa. Durante este
periodo, la capa de glucoproteinas y las proteinas
seminales se eliminan de la membrana plasminca
que recubre la regiom acrosomica de los espermato-
zoides. Solo los espermatozoides capacitados pueden
atravesar las células de la corona y experimentar la
reaccion acrosomica

La reacciéon acrosémica, que tene lugar des-
pués de la union a la zona pelicida, estd inducida

Células de la
corona radiada

Fase 1 ‘\ 0

Corpusculo
polar
an division

Acrosoma Dl La membrana acrosdmica
Interna se desintegra
o
Nucleo Ovoclto secundario
Membrana - ©9.* en la segunda
plasmética © division meibtica
Fusion de las membranas
celularas del ovocito
|
a y el espermatozoide

Figura 3.5. A. Microfotografia electronica de barrido de los espermatozoides uniéndose a la zona pelicida. B. Las tres
fases de penetracion del ovocito. En |z fase |, los espermatozoides atraviesan la barrera formada por la corona radiada;
en la fase 2, uno o mas espermatozoides penetran la zona pelicida; en la fase 3, un espermatozoide penetra la membrana
del ovocito y pierde su propia membrana plasmitica, En el Angulo inferior izquierdo se representa un espermatozoide

normal con su acrosoma.
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Corona

Sequnda division
de la maduracion

E

Figora 3-6. A, Ovocito inmediatamente después de la ovulacién, en el que puede verse el huso de fa segunda divisién
melotica, B, Un espermatozoide ha penetrado ef avocito, que ha finalizado 1a segunda division meiotica, Los cromosomas
del ovocito se disponen en un nicleo vesicular, el pronicleo femenino. En la rona pelicida hay pegadas diversas cabezas
de espermatozoides, C. Pronucleas femenino y masculino. D, E. Los cromosomas se disponen en el huso, se dividen
longitudinalmente y se despiazan hacia polos opuestos. F, Fase bicelular.

por proteinas de zona, La reaccion culmina con la
liberacion de las enzimas necesarias para penetrar
la zona peliicida, incluidas sustancias del tpo de la
acrosina v la tripsina (fig. 3-5).

Las fases de la fecundacion son la

* fase 1, penetracion de la corona radiada;

* fase 2, penetracion de kb zona pelicida, y

* fase 3, fusion de las membranas celulares del esper-
matozoide y ¢l ovocito,

Fase |: Penetracion
de la corona radiada

De los 200 o 300 millones de espermatozoides que
normalmente se depositan en el aparato genital fe-
menino, solamente unos 300 o 500 Hegan al lugar
de la fecundacion. De ellos, sélo uno fecundari el
ovocito. Se eree que los demis le ayudan a penetrar
las barreras que protegen el gameto femenino. Los
espermatozoides atraviesan las células de a corona
radiada con hbertad (fig. 3-5).

Fase 2: Penetracion
de la zona pelicida

Esta zona es una cubierta de glucoproteinas que en-
vuelve ¢l ovocito secundario y facilita y mantiene
la unién del espermatozoide, a la vez que induce la
reaceion acrosomica, Tanto en la union como en
la reaccién acrosdmica participa ¢l ligando ZP3,
que es una proteina de zona. La hiberacion de las

enzimuas acrosomicas (acrosina) permite que los
espermatozoides penetren la zona peliicida y entren
en contacto con la membrana plasmasica del ovoci-
to (fig. 3-5). Cuando la cabeza del espermatozoide
establece contacto con la superficie del ovocito, la
permeabilidad de la zona peliicida se modifica. Este
contacto provoca la iberacién de las enzimas liso-
somicas de los granulos corticales que recubren
la membrana plasmitica del ovocito, A su vez, estas
enzimas alteran las propredades de la zona peltcida
(reaccién de zona) para evitar Ia penetrucion de
otros espermatozoides, ¢ inactivan los receptores es-
pecificos de espermatozoides de su superficie. S¢ han
encontrado varios espermatozoides sumergidos en [
zona peliicida, pero parece que solo uno es capaz de
penetrar el ovocito (fig. 3-6).

Fase 3: Fusion de las
membranas celulares del ovocito
y el espermatozoide

La adhesion micial del espermatozoide al ovocito esta
facilitada, en parte, por la intemccion de las integrinas
del ovocito y sus igandos, las desintegrinas del esper-
matozoide, Después de adherirse, las membranas plas-
miticas del ovulo y del espermatozoide se fusionan
(fig. 3-5). Como la membrana plasmitica que cubre el
acrosoma desaparece durante la reaccion acrosomica,
en realidad la fusion se realiza entre la membrana del
ovocito y la membrana que cubre la region posterior
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Figura 3-7. A. Imagen tomada mediante contraste de fases del periodo pronuciear de un ovocito humano fecundado,
en el que pueden observarse los pronicleos femenino y masculino. B, Cigoto humano en la fase bicelular.

de la cabeza del espermatozoide (fig. 3-5). En el ser
humano, tnto la cabeza como la cola del esperma-
tozoide entran en ¢l citoplasma del ovocito, pero la
membrana plasmatica es abandonada en la superficie
del ovocito. En cuanto ¢l espermatozoide entra en el
ovocito, el dvulo responde de tres maneras:

1 Reaccién de zona y reaccién cortical. La
liberacion de los granulos corticales del ovocito, que
contienen enzimas lisosdmicas, hace que 1) ls mem-
brana del ovocito se vuelva impenetrable para otros
espermatozoides y 2} ha estructura y la composicion
de la zona peliicida se modifiquen para prevenir la
union y la penetracion de otros espermatozoides.
Estas reacciones evitan la poliespermia (penetracion
de mas de un espermatozaide dentro del ovocito),

2 Reanudacion de la segunda divisién meid-
tica. El ovocito termina la segunda division meionca
inmediatamente despuds de la entrada del esperma-
tozonde. Una de las células hijas, que cas no recibe
citoplasma, s¢ conoce como segundo corpisculo
polar; 1a otra célula hija es el ovocito definitivo. Sus
cromosomas (22 mas ¢l X} se disponen ¢n un nucleo
vesicular conocido como pronucleo femenino
(fig. 3-6 y 3-7).

3 Activacién metabélica del évulo. El factor
activador probablemente lo lleva el espermatozoide.

Consideraciones clinicas

Métodos anticonceptivos
Dos métodos anticonceptivos de barrera son el
preservativo masculino y el preservativo femenino.
El primero, fabricado con létex, a menudo contiene
espermicidas quimicos, y se coloca recubriendo el
pene. El segundo es de poliuretana y reviste a va-
gina. Otras barreras vaginales son el diafragma, el
capuchdén cervical y la esponja vaginal

La activacién comprende los acontecimientos mo-
leculares v celulares iniciales asociados a las primeras
ctapas de la embriogénesis.

Mientras, el espermatozoide sigue adelante hasta que
se encuentra cerca del pronticleo femenino. Su nicleo
crece y forma ¢l pronticleo masculine (fig. 3-6),y
su cola se desprende y degenera. Morfologicamente,
los prondicleos femenino y masculino son indistingui-
bles y. finalmente, entran en contacto inamo y pierden
sus membranas nucleares (figura 3-7 A), Durante el
crecimiento de los prontcleos masculing y femenino
(ambos haploides), cada prondicleo debe replicar su
ADN. Si no lo hacen, cada célula del cigoto bicelular
poseeri solo la mitad de la cantidad normal de ADN.
Inmediatamente después de la sintesis de ADN, los
cromosomas se disponen en ¢l huso para preparane
para una division mitética normal. Los 23 cromoso-
mas maternos v los 23 cromosomas paternos (dobles)
se dividen longitudinalmente por el centrémero y las
cromindas hermanas se desplazan hacia polos opues-
tos, lo que proporciona a cada célula del cigoto el
namero diploide normal de cromosomas v ADN
(hg. 3-6 D, E). Mientras las cromitidas hermanas
se mueven hacia polos opuestos, aparece un surco
profundo en la superficie de la célula que divide de
forma gradual el citoplasma en dos partes {figs. 3-6 F
y 3-7 B).

L2 pildora anticonceptiva es una combinacion
de estrégeno y progesting, un andlogo de la proges-
terona que inhibe fa ovulacén pero permite la mens-
truacidn. Ambias hormonas actian a nivel de la FSH y
l2 LH evitando que fa hipdfisis las libere. Las pfidoras
se toman durante 2| dias y después se hace una pausa
para permitir la menstruaddn antes de volver a empe-
zar el cclo. Bl acetato de medroxiprogesterona

(continda)
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(cont)

es un compuesto de progestina que se implanta bajo
la piel o se administra mediante una inyeccion intra-
musmhrparaprwnrhmlﬂcléndmlmeSanoso

nosmtébcoquelmpid&bsea’eaéndeLHyPSI-Lde-
es (70%al 90%
de los varones) nthezdvelesdehfemﬁdad

El dispositivo intrauterino (DIU) se emplaza
en la cavidad utenna. El mecanismo mediante el cual

evita el embarazo no estd claro, pero quizas actle:

directamente sobre los espermatozoides o los ovo-
citos, o bien inhiba las fases de preimplantacdn del
desarrollo.

El firmaco RU 486 (mifepristona) provoca
&l aborto cuando se administra durante las 8 sema-
nas posteriores al dftimo menstruo. Desencadena fa
menstruacion, posiblemente al actuar como agente
antiprogesterona.

L& vasectomia y |z ligadura de trompas son
métodos anticonceptivos eficaces. Ambos proce-
dirientos son reversibles, aunque no en todos los
Infertilidad
La infertilidad es un problema que afecta a entre
el |5%yel m%dehsparqas.uinfaﬁidadnmw-
lina puede deberse a que el nimero de

z0ides es insuficiente o a una movilidad reducida de

los mismos. 0 a ambos. Narmalmente, el volumen
del semen es de 2 mla & ml y contiene hasta 100 mi-
llones de espermatozoides por milimetro, Los varo-
nes con 20 millones por milimetro o can 50 millones
en el volumen tota! del semen generalmente son
infértiles. En la mujer, la infertilidad puede deberse a
vanias causas, incluida la oclusién de las trompas de
Falopio (habitualmente causada por una enfermedad
inflamatoria pélvica), un mace cervical hostil, inmuni-
dad a los espermatozoidas y ausencia de ovulacidn,
entre otras causas.

En Estados Unidos; el | % de los embarazos se lo-
gran gracis al uso de técnicas de reproduccién
asistida (TRA). Entre |as concepciones consagui-
das con estos métodos son mds elevados los partos

prematuros (<37 semanas de gestacidn), el bajo:
peso al nacer (<2500 g) y la mortalidad infantil, La.

mayoria de estas consacusncias adversas se deben al
incremento dehusadepmosmﬂtuplesconatas

técnicas. Estudios recientes indican, sin embargo,

qgue incluso en los partos simples el peso al nacer
es mas bajo y las malformaciones mds frecuentes.

Algunos de los procedimientos que usan las TRA

son los siguientes:

La fecundacién in vitro (FIV) de!l évulo huma-
noy la transferencia del embridn es el procedimiento
estandar que usan en los laboratarios de toda &l mun-
do. El erecimiento del folicula en el ovario se estimula
con la administracién de gonadotropinas. Mediante
lapa se sacan los ovocitos de los fokiculos
ovdnicos aspirandolos justo antes de la ovulacidn,
cuando ef ovocito se encuentra en la ditima fase de la
meiosis [| Ef dvulo se deposita en un medio de cultivo
simple al que se afaden |os espermatozodes: Se hace
el seguimiento de los dvulos fecundados hasta que
&stos entran en la fase de ocho célufas y, entonces, se
transfieren al (tero para que acaben de desarrollarse.

L3 tasa de éxito de la FIV depende de la edad
de la madre; si no supera los 35 afos, &l 30% de las
mujeres se quedan embarazadas desp‘ﬁdeunsolo
intento. Esta tasa desciende hasta el 25% en las
mujeres de entre 35y 37 afios, al |7%enlasde38y
40 aos y a menos del 5% en las mayores de 40 afios,
Ademds de esta tasa de éxitos relativamente baja,
la técnica se asocia con una elevada incidencia de
malformaciones congénitas. Para aumentar |a pro-
babilidad de embarazo, se recuperan, fecundan y

“transfieren al Utero cuatro o cinco dvulos.

La frecuencia de partos multiples depende de la
edad de la madre {con una incidencia mayor en las.
mujeres mas jGvenes) y del nimero de embriones
transferidos. Para mujeres de entre 20 y 29 afios con
tres embriones transfendos el riesgo es del 46%. Los
partos muitiples presentan tasas de morbimaortali-
dad mds elevadas, lo cual es desventajoso.

La infertilidad mascunna grave, debida a que el

|

semen contiene muy pocos espermatozoides vivos

(oligozoospermia) o inclusc mingun espermato-
2o0ide vivo (azoospermia), se supera mediante
una inyeccién intracitoplasmatica de esper-
matozoides (ICSI). Con esta técnica, se inyecta
un solo espermatozaide procedente de cuaiquier
parte del tracto reproductar masculino, en el cito-
plasma del dvulo para que lo fecunda Este procedi-

miento es una alternativa al uso de ides

de un donante para fa FIV. Esta técnica aumenta el
riesgo de fetos con deleciones del cromesoma Y
pero no ¢l de otras anomalias cromosdmicas.

Los principales resultados de la fecundacion son
los siguientes:

* Restablecimiento del namero diploide de
cromosomas, una mitad procedente del padre y

la otra de la madre. Por esto, ¢l cigoto contiene una
combinacién nueva de cromosomas distinta de la
de ambos progenitores.

* Determinacion del sexo del nuevo individuo.

El espermatozoide portador de un cromosoma X
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Fase de dos células

Fase de cuatro células

Morula

Figura 3.8. Desarrollo del cigoto desde |a fase de dos células hasta |a fase final de mérula. La fase de dos células se
alcanza, aproximadamente, 30 h después de |a fecundacion; fa de cuatro células se logra hacia las 40 b; la de 122 16 células
hacia los 3 dias, y la fase final de mérula, aproximadamente, a los 4 dias. Durante este periodo, los blastdmeros estin
rodeados por Ia zona pelicida, que desaparece al final del cuarto dia.

genen un embrién femenino (XX), mientras que
el espermatozoide portador de un cromosoma’Y
genera un embridon masculino (XY). Por consi-
guiente, el sexo cromosomico del embrion se de-
términa en el momento de la fecundacion.
Inicio de la segmentacién. Si no tiene lugar
la fecundacién, el ovocito generalmente degenera
24 h después de la ovulacion

SEGMENTACION

Una vez que ¢l cigoto ha llegado a la fase de dos
células, experimenta una serie de divisiones mitoticas
que aumentan ¢l nimero de células. Estas, cuyo -
mano se reduce con cada division, reciben ¢l nombre
de blastomeros (fig. 3-8). Hasta la fase de ocho
células, forman un grupo laxo (fig, 3-9 A). Despudés
de la tercera divisidn, sin embargo, los blastomeros
maximzan ¢l contacto entre ¢llos v forman una pe-
lota compacta de células que se mantienen juntas
con uniones herménicas (fig. 3-9 B). Este proceso
de compactacion separa las células mrernas, que
estan totalmente comunicadas mediante uniones
mtercelulares comumicantes, de las células externas.

Aproximadamente 3 dias después de la fecundacion,
las células del embridén compactado se dividen de
nuevo v forman una mérula de 16 células (mora).
Las células incernas de la mérula constiruyen la masa
celular interna y las células que las rodean com-
ponen i masa celular externa, La masa celular
interna origina los tejidos propios del embrién, y la
masa celular excerna forma el trofoblasto, que mis
adelante contribuird a la formacién de la placenta.
Las células del trofoblasto ¢n ¢l polo embrionario
inician su diferenciacion primero a citotrofoblasto, a
partir de éste se diferencia el sincinotrofoblasto que
inicia la invasién del endometrio materno cerca del
dia 6 del desarrollo y termina el dia 12,

FORMACION
DE LOS BLASTOCITOS

Aproximadamente ¢n ¢l momento que la méru-
la entra en la cavidad uterina, a través de la zona
pelicida empieza a penetrar iquido dentro de los
espacios intercelulares de la masa celular interna.
De forma gradual, estos espacios confluyen y aca-
ban formando una cavidad tinica, el blastocele

Figura 3-9. Microfotografia electrénica de barrido de un embridn de ratdn de ocho célulfas (A) sin compactar y (B)
compactado, En el estado no compactado se pueden distinguir las lineas que delimitan cada blastémero, mientras que
en el compactado, el contacto entre las células es maximo y las lineas que delimitan las células son dificiles de distinguir.
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Masa celular interna
0 embrioblasto

Masa celular
externa o trofoblasto c

Estroma uterino
¢ o

Figura 3-10. A. Seccion de un blastocito humano de 107 células en el que pueden verse |a masa celular interna y las células
trofoblasticas. B. Representacion esquemitica de un blastocito humano recogido de la cavidad uterina aproximadamente
a los 4,5 dias. En azul, masa celular interna o embrioblasto; en verde, trofoblasto. €. Representacion esquemitica de un
blastocito en el sexto dia del desarrollo que muestra las células trofoblisticas del pole embrionario del blastocito penetran-
do en la mucosa uterina. El blastocito humano empieza a penetrar en la mucosa uterina hacia el sexto dia del desarrollo,

(fig. 3-10 A, B). En este momento, el embrién es
un blastocito. Las células de la masa celular inter-
na, ahora llamada embrioblasto, sc encuentran en
un polo, mientras que lay células de la masa celular
externa o trofoblasto, s aplanan y forman la pared
epitelial del blastocito (fig. 3-10 A, B). La zona pe-
locida ha desaparecido, lo que permite que se inicie
la implantacion. En los seres humanos, las célulay
trofoblisticas del polo del embrioblasto empiezan
a penetrar entre las células de la mucosa uterina
hacia el sexto dia (fig. 3-10 C), Estudios recientes
sugieren que la L-selectina de las células mrofo-
blisticas y los receptores de carbohidratos del
epitelio uterino intervienen en la adhesion inicial
de los blastocitos al drero, Las sclectinas son pro-
teinas de umon a carbohidratos que participan en
las interacciones entre los leucocitos v las células
endotehales que permiten scapturar los leucocitos

del flujo sanguineo. Actualmente se ha propuesto
que ¢l epitehio uterino utiliza un mecanismo similar
para scapturars los blastocitos de la cavidad uterina,
Después de la captura con selectinas, la sujecion y
la invasién del trofoblasto pasan a usar las integrinas
expresadas por ¢l trofoblasto vy las moléculas de la
matriz extracelular, la laminita y la fibronectina. Los
receptores de integrina para la laminina inducen
la sujecion, mientras que los receptores para la A-
bronectina estimulan la migracion. Estas moléculas
mmbién interactian a través de vias de transduc-
cion de senales para regular la diferenciacion de los
trofoblastos, de manera que la implantacion es el
resultado de una acciéon oofoblisuca y endométrica
mutua. Por lo tnto, al final de la primera semana
del desarrollo, ¢l cigoto humano ha pasado por los
estados de moérula y blastocito y ha empezado a
implantarse en la mucosa uterina.
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Consideraciones clinicas -

Células precursoras
embrionarias (embriocitoblastos)

Los embriocitoblastos (células ES) derivan
de la masa celular interna del embrién. Como estas
células son pluripotentes y pueden originar prac-
ticamente cualquier tipo de célula o tejido, tienen la
capacidad de curar distintas enfermedades como la
diabetes, las enfermedades de Alzheimer y Parkinson,
la anemia, las lesiones de la médula espinal y muchas
otras. Las investigaciones con células madre o pre-
cursoras llevadas a cabo en modelos animales han
sido alentadoras. Por ejemplo, se han inducido em-
briocitoblastos de ratén en cultivo a formar células
secretoras de insulina, células precursoras musculares
y nerviosas, y células glales. En todos los animales se
han usado embriocitoblastos para aliviar los sintomas
de la enfermedad de Parkinson y en las ratas, estas
células han servido para mejorar las habilidades mo-
toras en caso de lesion de la médula espinal.

Los embriocitoblastos se pueden extraer de em-
briones obtenidos mediante fecundacién in vitro,
proceso conocido como clonacion reproductiva.
Este procedimiento tiene la desventaja de que las
células pueden causar un rechazo inmunitario, ya que
podrian no ser genéticamente idénticas a las de sus
huéspedes. Sin embargo, se pueden modificar para
solventar este problema. Otra cuestion relativa a es-
te método tiene que ver con consideraciones éticas,
ya que las células derivan de embriones viables.

A medida que las investigaciones con células ma-
dre o precursoras vayan progresando, los avances
cientificos proporcionardan mds células genéticamen-
te compatibles y los procedimientos no generardn
tanta controversia. Recientemente, se han desa-
rrollado técnicas para extraer el nacleo de células
adultas (p. ej., de la piel) e introducirlo en ovocitos
desnucleados. Este método se llama clonacion te-
rapéutica o transferencia nuclear somatica.
Se induce los ovocitos a diferenciarse en blastocitos
y se recogen los embriocitoblastos. Como las célu-
las derivan del huésped, son compatibles genética-
mente y, al no haber fecundacidn, la técnica genera
menos controversia.
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EL UTERO EN EL MOMENTO
DE LA IMPLANTACION

L
1

a pared del Gtero estd formada por tres capas:

el endometrio o mucosa que reviste la pared

interna,

2

el miometrio, que es una capa gruesa de mus-

culo liso, y

Células precursoras adultas

Los tejidos adultos contienen células precursoras
que también pueden ser de gran utilidad para tratar
enfermedades. La capacidad de estas células para
generar diferentes tipos celulares es limitada, por lo
que se dice que son multipotentes y no pluripo-
tentes; no obstante, los cientificos estdn desarro-
llando métodos para obviar esta desventaja. Se han
usado células precursoras adultas, aisladas a partir
de cerebro de rata, para curar la enfermedad de
Parkinson en ratas, lo que indica que este procedi-
miento puede ser muy prometedor. Las desventajas
de esta técnica son la baja tasa de division celular
que caracteriza las células precursoras adultas y su
escasez, que hace dificil aislar un ndmero suficiente
para experimentar.

Cigotos anéomalos

El nimero exacto de cigotos anémalos que se
llega a formar se desconoce, ya que generalmente
se pierden a las 2 o 3 semanas de la fecundacion,
antes de que la mujer se dé cuenta de que estd em-
barazada, con lo que estos cigotos no se detectan.
Se estima que hasta el 50% de los embarazos
terminan en un aborto espontaneo y que la
mitad de estas pérdidas son debidas a una anoma-
lla cromosémica. Estos abortos son un mecanismo
natural para eliminar los embriones defectuosos y
reducir la incidencia de malformaciones congénitas.
Sin este fenémeno, aproximadamente el |2% de los
bebés presentarian anomalias congénitas, en lugar
del 2% o 3% real.

Con la combinacién de la FIV y la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) sc estd rea-
lizando una selecaién molecular de los embriones
segun sus posibles anomalias genéticas. Se pueden
extraer blastomceros individuales de embriones en |
fases tempranas y amplificar su ADN para analizario. |
A medida que el Proyecto Genoma Humano vaya |
proporcionando nueva informacion sobre secuen- F.
cias y se vayan relacionando genes cspecificos con |
sindromes concretos, estos procedimientos se hardn ;
mads habituales.
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3 el perimetrio o revestimiento peritoneal de la
pared externa (fig. 3-11).

Desde la pubertad (de los 11 a los 13 afios) hasta la
menopausia (de los 45 a los 50 anos), el endometrio
experimenta cambios en ciclos de 28 dias, cambios
que estan controlados por las hormonas del ovario.
Durante estos ciclos menstruales, el endometrio
uterino pasa por tres estados, la fase proliferati-
va, la fase secretora o progestacional y la fase



Endometrio (etapa progestacional)

Figura 3-11. Acontecimientos que tienen lugar durante la primera semana del desarrolio humane. /, ovocito inmedia-
tamente después de la ovulacion; 2, fecundacion, aproximadamente entre 12 h y 24 h después de la ovulacion; 3, fases de
los prontcleos femenino y masculino; 4, huso de la primera division mitdtica; 5, fase de dos células (aproximadamente
a las 30 h de vida); 6, morula que contiene de 12 a 16 blastémeros (hacia los 3 dias de vida); 7, fase de mérula avanzada
acercindose a la luz del Utero (cerca de 4 dias de vida); 8, fase de blastocito incipiente (unos 4.5 dias de vida; la zona pe-
locida ha desaparecido), y 9, fase inicial de |a Implantacion (blastocito de unos 6 dias de vida). El ovario muestra las fases
de transformacion entre un follculo primarto y un follculo preovulatorio, asi como un cuerpo liteo. El endometrio uterine

se representa on la etapa progestacional,

menstrual (figs. 3-12 y 3-13). La fase profifemativa se
inicia al finalizar la fase menstrual, ests regulada por
los estrogenos v se corresponde con el crecimiento
de los foliculos oviricos. En respuesta a la progeste-
rona producida por el cuerpo liteo, la fase secretors
se imicia aproximadamente 2 o 3 dias despueés de la
ovulacion. Sino tiene lugar la fecundacion, el endo-
metrio (las capas esponjosa y compacta) se desprende,

lo que marca el inicio de la fase menstrual. St hay
fecundacion, el endometrio ayuda a la implantacion
y contribuye a la formacién de la placenta Cuando
la gestacion esti mis avanzada, la placenta asume el
papel de productor de hormonas y el cuerpo liteo
degenera.

En el momento de la implantacion, la mucosa del
urero se encuentra en la fase secretora (fig. 3-12) v

Maduracion del foliculo Ovulacion  Cuerpo luteo Cuerpo lGteo
r = del embarazo
I‘ \ N
008 ®
@ W@\ Y o
2 Embrién implantado

Inicio de la implantacion _ Glandula

0 “ 14 28
Fase menstrual Fase proliterativa Fase secretora Fase
o folicular 0 progestacional de gravidez

Figura 3-12. Los cambios en la mucosa uterina y los cambios del ovario son interdependientes. La implantacion del
blastocito induce el desarrollo de un gran cuerpo liteo del embarazo. La actividad secretora del endometrio aumenta
gradualmente debido 2 la gran cantidad de progesterona producida por el cuerpo liteo del embarazo.
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Figura 3-13. Cambios en la mucosa uterina (endometrio) y cambios correspondientes del ovario durante un ciclo

menstrual regular sin fecundacion,

durante este tiempo las arterias v las glindulas ute-
rinas se enrollan v hacen que ¢l tejido se vuelva
nurrido. Esto permite reconocer tres capas o estratos
distintos en el endometrio: un estrato compacto
superficial, un estrato esponjoso intermedio y un
estrato basal delgado (fig. 3-12). Normalmente,
¢l blastocito humano se implanta en ¢l endometrio
de la pared anterior o posterior del cuerpo utenno,
donde se incrusta entre las aberturas de las glandulas
(fig. 3-12).

Si el ovocito no es fecundado, las vénulas y los
espacios sinusoides s¢ van compactando gradual-
mente con las células sanguineas y se observa una
extensa diapédesis de la sangre dentro del tejido.
Cuando se inicia la fase menstrual, la sangre escapa
de las arterias superficiales y se desprenden pequenos
fragmentos de estroma v glindulas, Durante los 3 o
4 dias siguientes, los estratos esponjoso v compacto
son expulsados del Gtero, siendo el estrato basal la
anica parte del endometrio que se conserva (3-13).
Durante la fase proliferativa, este estrato, que esti
irrigado por sus propias arterias (arterias basales),
funciona como capa regeneradora y reconstruye las
glindulas vy las arterias (fig 3-13).

Resumen

En cada ciclo ovirico, empiezan a crecer diversos
foliculos primarios, pero normalmente sélo uno al-
canza la plena madurez, y en la ovulacién solo se
descarga un ovocito. En ¢l momento de la ovulacion,
¢l ovocito se encuentra en la metafase de la segunda
divisiéon meidtica v esti rodeado por la zona peli-
cida y algunas células granulosas (fig. 3-4). La accion
de barrido de las fimbrias de las trompas hace caer
el ovocito en la trompa de Falopio.

Para que los espermatozoides puedan fecundar el
ovocito, deben experimentar un proceso de;

1 capacitacién, durante la cual pierden la cubier-
ta glucoproteica y las proteinas plasmaricas seminales
de su cabeza, y

2 una reaccidén acrosémica, durante la cual se
liberan sustuncias del tipo de la tripsina y la acrosina
para poder penetrar la zona peliicida,

Durante la fecundacion, el espermatozoide debe

penetrar en: la corona radiada (1), la zona peli-
cida (2) v la membrana celular del ovocito (3)
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(fig. 3-5). En el momento en que ¢l espermatozoide
ha penetrado en el ovocito, éste termina su segunda
division meidtca y forma el prondicleo femenino
(1); la zona peliicida se vuelve impenetrable para
otros espermatozoides (2), y la cabeza del esperma-
tozoide se desprende de la cola, se engruesa y forma
¢l pronticleo masculino (3) (figs. 3-6 y 3-7).

Una vez que el ADN de ambos nicleos se ha
replicado, los cromosomas materno y paterno se
entremezclan, se dividen longitudinalmente y expe-
rimentan una division mitdoca, lo que resulta en una
fase bicelular. La fecundacién da lugar a:

1 restablecimiento del nimero diploide
de cromosomas,

2 determinacién del sexo cromosémico, y
3 inicio de la segmentacion.

La segmentacion consiste en una seri¢ de divi-
siones mitoticas que aumentan el nimero de células
o blastémeros, que en cada division se hacen mis
pequenos. Después de tres divisiones, los blastomeros
experimentan un proceso de compactacion que
los. convierte ¢n una pelota de células unidas her-
TELICAMENtE CON UNA CAPa INLETna y OfTa externa.
Los blastomeros compactados se dividen y forman
una morula de 16 células, Cuando la méruli entra
en el utero, 3 o 4 dias después de la fecundacion,
empieza a desarrollar una cavidad y forma ¢l blasto-
cito. La masa celular interna, que aparcce durante

Ia compactacion y formari el embrion propumente
dicho, se¢ encuentra en un polo del blastocito. La
masi celular externa, que rodea las células inter-
nas y la cavidad del blastocito, formard el trotoblasto,

En el momento de la implantacion, ¢l drero
se encuentra en la fase secretara y el blastocito se
mmplants en el endometrio de la pared anterior o
posterior (fig. 3-12). §i no hay fecundacidn, se inicia
la fase menserual y se desprenden los estratos esporn-
Joso y compacto. El estrato basal se conserva para
regenerar los otros estratos durante el siguiente ciclo

(fig. 3-13).

Resolucion de problemas

1. :Como se origina ¢l cuerpo liteo v qué funcion
desempenia?

2. ;Cuiles son las tres fases de la fecundacion y qué
reacciones tenen lugar una vez se han fusio-
nado las membranas del espermatozoide y del
ovecito?

3. :Cuiles son las principales cavsas de inferulidad
en ¢l hombre v en la muer?

4. Una mujer que ha padecido diversas crisis por
una enfermedad inflamatoria pélvica quiere te-
ner hijos: sin embargo, no logra quedarse em-
barazada. ;Cual parece ser su problema y qué le
sugeririas?



ste capitulo relata, dia a dia, los principales acon-

tectmientos que tenen lugar durante la segunda

semana del desarrollo; sin embargo, embriones
que tienen una misma edad de fecundacion se desa-
rrollan o veces a distinta velocidad. De hecho, inclu-
S0 ef estis etapas tan tempratas, se han observado
diferencias considerables en la tasa de ¢recimiento.

DIA 8

En ¢l octavo dia del desarrollo, el blastocito esti par-
clalmente sumergido en el estroma endometral, En
¢l drea que queda por encima del embrioblisto, ¢l
trofoblasto se¢ ha diferenciado en dos capas: 1) una
capa interna de células mononueleadas, lamada ci-
totrofoblasto, v 2) una zona externa multnuclea-
da sin limtes celulares distinguibles que recibe el
nombre de sincitiotrofoblasto (hgs. 4-1 v 4-2). 5S¢
encuentran células en mitosis en ¢l citorrofoblasto
pero no en el sincitlotrofoblasto. Asi, las celulas del
citotrofoblasto se dividen y emigran hacia el sinci-
notrofoblasto, donde se fusionan y pierden sus mem-
branas celulares individuales. La masa eclular interna
o embrioblasto ambién se diferencian en dos capas:

Estroma endometrial
\ 7
> saz: 4 o5
: | &

1} una capa de células cibicas pequenas adyacentes
a la cavidad del blastocito, conpcida como capa hi-
poblistica, v 2) una capa de células cilindricas Lirgas
adyacentes a la cavidad ammidnica, que se conoce
como capa epiblistica (higs. 4-1 y 4-2),

Juntas, estas dos capas forman un disco plano. Al
mismo tiempo, aparece una pequeta cavidad dentro
del epiblasto. Esta cavidad se agranda y se convierte
en la cavidad ammnidtica. Las células epiblisucas
adyacentes al citotrofoblasto reciben el nombre de
amnioblastos; junto con el resto del epiblasto,
revisten la cavidad amniduea (figs: 4-1 y 4-3). El
estroma endomerrial adyacente al lugar de implan-
tacion es edematoso y estd muy vascularizado, Las
windulas, grandes y tormosas, secretan glucogeno y
moco en abundancia.

DIA 9

El blastocito esti mas inmerso en el endometrio y
la zona de penetracion en ¢l epitelio superhicial estd
cerrada por un codagulo de fibrina (hg. 4-3). El desa-
rrollo del mofoblasto ha evolucionado considerable-
mente, especalmente del polo embrionario, donde

v

.O/ Vaso sanguineo

Citotrofoblasto
Cavidad del blastocito
Hipoblasto

Cavidad amnidtica

Figura 4-1. Blastocito humano de 7.5 dias parcialmente sumergido en el estroma endometrial, El trofoblasto esta
formado por una capa interna de células mononucieadas, el citotrofoblasto, y por una capa externa sin limites celulares
distinguibles, el sincitiotrofoblasto. El embrioblasto esta formado por las capas del epiblasto y el hipoblasto. La cavidad

amniotica aparece como una pequeda hendidura,
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Hipoblasto

Figura 4-2. Seccion de un blastocito humano de 7,5 dias (x 100). Obsérvense «l aspecto multinucleado del sincitiotro-
foblasto, el gran tamadio de las células del citotrofoblasto y la hendidura de la cavidad amnidtica.

aparecen vacuolas a mvel del sincitio. Cuando estas
vacuolas s¢ fusionan, forman grandes lagunas, razon
por la cual esta fase del desarrollo del trofoblasto se
conoce como periodo lagunar (fig. 4-3).
Mientras, en ¢l polo abembrionario, unas célu-
las aplanadas, probablemente originadas a partir
del hipoblasto, forman una membrana delgada, la
membrana exocelomica (o de Heuser), que reviste
Ia superficie interna del citotrofoblasto (fig. 4-3). E
hipoblasto por poliinvaginacion cubre el blastocele
por dentro y forma el endodermo extraembrionario,
que toma ¢l nombre de saco vitelino primitivo.

DIAS 11Y 12

Hacia ¢l onceavo o doceavo dia del desarrollo, ¢l
blastocito esta completamente inmerso en ¢l estroma
endomerrial y el epitelio superficial pricticamente
cubre toda la herida original de entrada en la pared
utering (figs. 4-4 y 4-5). En este momento, el blasto-
cito produce un pequenio bulto en la luz del Grero, El
trofoblasto se caracteniza por la presencia de espacios
lagunares en el sincitio que forman una red interco-
municada. Esta red se hace especialmente evidente
en ¢l polo embrionario; en ¢l polo abembrionario, ¢l

Lagunas trofoblasticas  Viasos sanguineos engrosados

Cavidad exoceldmica
(saco vitelino primitivo)

Figura 4-3. Blastocito humano de 9 dias. El sincitiotrofoblasto muestra un gran nUmero de lagunas. Las células planas
forman una membrana exocelémica. El disco bilaminar estd constituido por una capa de célufas epiblasticas cilindricas
y una capa de células hipoblasticas cibicas. La herida superficial original se ha cerrado mediante un codgulo de fibrina.



Capitulo 4 Segunda semana del desarrollo: el disco germinativo bitaminar 45

Lagunas trofoblasticas Sinusoides maternos

Células
endodérmicas

. Cavidad
extraembrionaria

Mesodermo
~ esplacnopléurico
extraembrionano

Cavidad exocelomica somatopléurico
(saco vitelino primitivo) Membrana extraembrionario

Figura 4-4, Blastocito humane de unos |2 dias. Las lagunas trofoblisticas del polo embrionario estin directamente
conectadas con los sinuscides maternos del estroma endometrial. El mesodermo extraembrionario ha proliferado y Hena
el espacio entre la membrana exocelémica y la cara interna del trofoblasto,

trofoblasto todavia esta formado, principalmente, por muaternos. Estos capilares, que estin congestionados y

células citotrofoblisticas (figs. 44 y 4-5), dilatados, se conocen como sinusoides. Las lagunas
Al mismo tiempo, las células del sincitotrofo- sincitiales se comumnican con los sinusordes, y la san-
blasto penetran mis profundamente en el estromay  gre materna entra ¢n el sistema lagunar (Ag. 4-4). A

erosionan ¢l revestimiento endotelial de los capilares  medida que el wofoblasto va erosionando cada vez

Saco vitelino primitivo

Figura 4.5, Blastocisto humano de 12 dias ya implantado (% 100), Notense fas células sanguineas maternas en las lagunas,
la membrana exocelémica que reviste el saco vitelino primitivo, el hipoblasto y el epiblasto.
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mas sinusoides, la sangre materna empieza a fluir a
traves del sistema trofoblistico y se establece la cir-
culacion uteroplacentaria,

Entretanto, aparece una nueva poblacion de célu-
las entre la superficie mterna del citotrofoblasto y la
superficie externa de la cavidad exocelomica. Estas
células, derivadas de las células del saco vitelino, for-
man un tejido comuntivo laxo y delgado, llamado
mesodermo extraembrionario, que acabara lle-
nando todo el espacio entre ¢l trofoblasto, que queda
en su parte externa, y ¢l ammos y la membrana exo-
celomica, que quedan en su parte interma (figs. 44
y 4-3). Pronto se desarrollan grandes cavidades en el
mesodermo extmembrionario que, cuando conflu-
yen, forman un nuevo espacio denominado celoma
extraembrionario o cavidad coridnica (fig. 4-4).
Este espacio rodea ¢l saco vitelino primitivo v la cavi-
dad amnionca, excepto por el punto en el que el disco
germinativo esti conectado al trofoblasto mediante
¢l pediculo de fijacion (fig. 4-6). El mesodermo
extraembnionario que reviste el citotrofoblasto v el
amnios recibe ¢l nombre de mesodermo somato-
pléurico extraembrionario; ¢l revestimiento que
cubre el saco vitelino se conoce como mesodermo
esplacnopléurico extraembrionario (fig 4-4).

Comparado con el crecimiento del trofoblasto,
el crecimiento del disco bilaminar es relativamente
lento; por consiguiente, ¢l disco queda muy pequefio

Membrana
bucofaringea

Vellosidades
secundarias

(de 0.1 mm a 0.2 mm). Mientras, las células del
endometrio se vuelven poliedricas y se cargan de
glucogeno y lipidos, los espacios intercelulires se lle-
nan de extravasados y el tejido se vuelve edematoso,

Estos camibios, conocidos como reaccién deci-
dual, al principio estin confinados al drea que rodea
las inmediaciones del lugar de implintacion, pero
pronto se producen en todo ¢l endomerrio,

DiA 13

Hacia el dia decimotercero del desarrollo, la cicatnz
superficial del endometrio generalmente va ha des-
aparecido. A veces, sin embargo, el lugar de implan-
tacion sangra debido al aumento del Alujo sanguineo
en los espacios lagunares, Como esta hemorrmgia tie-
ne lugar hacia ¢l dia 28 del ciclo menstrual, se puede
confundir con la hemorraga menstrual normal vy,
por consiguiente, puede comportar clerta inexac-
titud 4 la hora de determunar ¢l dia que se espera
¢l parto.

El trofoblasto se caracteniza por estructuras en
forma de vellosidades. Las células del citotrofoblasto
proliferan localmente, penctran en ¢l sincitiotrofo-
blasto y forman columnas celulares rodeadas por
sincitio, Estas columnas celulares con su cubierta
sincitial s¢ conocen como vellosidades primarias
(figs. 4-6 y 4-7) (v. cap. 5, pag. 59).

Lagunas

trofoblasticas

* Sinusoide materno
Pediculo de fijacion
- Cavidad amniética

Saco vitelino
sacundario

Mesodermo somatopléurico
extraembrionario
({placa coriénica)

Cavidad extraembrionaria
{cavidad corinica)

Figura 4-6. Blastocito humano de |13 dias. Las lagunas trofoblisticas estin presentes tanto en el polo embrionario
como en el polo abembrionario, y la circulacion uteroplacentana ya se ha iniciado, Notense las vellosidades primarias y el
celoma extraembrionario o cavidad coridnica. El saco vitelino secundario estd totalmente revestido con endodermo,
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Cavidad coridnica

Saco vitelino

Figura 4-7. Seccidn a través del lugar de implantacion de un embrién de |3 dias. Obsérvense la cavidad amniética, of
saco vitelino y el quiste exacelomico de la cavidad coriénica, La mayoria de lagunas estdn llenas de sangre.

Entretanto, el hipoblasto produce otras celulas
que migran por la parte interna de la membrana
exocelomica (fig. 4-4), Estas células proliferan y poco
a poco van formando una nueva cavidad dentro de la
cavidad exocelomica. Esta nueva cavidad se conoce
como saco vitelino secundario o saco vitelino
definitivo (figs. 4-6 y 4-7). Este saco vitelino es
mucho mis pequeno que la cavidad exocelomica
onginal o saco vitelino primitivo. Durante su forma-
cidn, se desprenden grandes fragmentos de la cavi-
dad exocelamica. Estos fragmentos son los quistes
exocelémicos que o menudo se encuentran en

Consideraciones clinicas

Implantacion anémala

El sincitiotrofoblasto produce diversas hormonas
{v. cap. 7. pag 86), entre ellzs la gonadotropina
corionica humana (GCh). Hacia el final ce Iz
segunda semana ya hay suficiente cantidad de esta
hormona para poder detectaria mediante radion-
munoensayo, método que sirve de base para la
prueba del embarazo.

El 50% del genoma dei embrién implantado de-
riva del padre y, por lo tanto, es un cuerpo extra-
flo que el sistema materno potencialments deberia
rechazar, como sucederfa con el rechazo de un or-
gano transplantado. El sistema imnunoldgico de una
mujer embarazada debe cambsar para que tolere 2
gravidez. La manera como esto sucede se descono-
ce, pero al parecer la inmunidad celular cambia por
humoral (mediada por anticuerpos) esto protege al
embridn del rechazo. Sin embargo, los cambios del
sistema inmunoldgico aumentan la predisposicion
de la mujer a ciertas infecciones como influenza,
lo que explica el mayor riesgo de mortalidad por

¢l celoma extraembrionario o cavidad coridnica
(figs. 4-6 y 4-7).

Mientras ocurre todo esto, el celoma extraem-
brionario se expande y forma una gran cavidad,
la cavidad coridnica. Entonces, ¢l mesodermo
extracmbrionario que reviste el nterior del citotro-
foblasto pasa a denominarse placa coridnica. El
anico lugar por ¢l que el mesodermo extraembrio-
nario atraviesa la cavidad cononica es el pediculo
de fijacion (fig. 4-6). Con el desarrollo de los vasos
sanguineos, ese pediculo se convierte en el cordén
umbilical.

estas infecciones entre las embarazadas. Ademas,
las manifestaciones oe las enfermedades autonmu-
nitarias cambsan durante ef embarazo, Por ejemplo,
la esclerosis mditiple y artritis reumatoide, enfer-
medades mediadas principaimente por inmumidad
celular, mejoran durante la gravidez, mientras que
el lupus eritematoso generglizado (principalmente
inmunidad humoral) &5 mis grave en la embarazada.
A veces, existen lugares de implantacion anémala
incluso dentro del mismo. Utero. Normalmente, e
blastocito humanao se implanta a lo largo de la pared
antenor o posterior del cuerpo uterino. En ocasiones,
ef blastocito se implanta cerca del orificio interno def
cuello del Giero (fig 4-8), de manera gue, una vez
que estd mas avanzado el desarrollo, la placenta cubre
esta abertura (orificio interno del cérvix) y causz
hemaorragias graves potenclalmente mortales durante
la segunda parte del embarazo o durante el parto,
Otras veces, la implantacion tiene lugar fuera del
utero, o que provoca un embarazo extrauteri-
no ¢ ectdpico. Los embarazos ectépicos pueden

{cantiniia)
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{cont )

darse en cualquier lugar de fa cavidad abdominal,
en el ovario o en las trompas de Falopio (fig. 4-8),
Sin embargo, el 95 % de los embarazos ectdpicos se
dan en las trompas de Falopio, Ja mayoria de ellos
en |a ampolla (fig. 4-9). En la cayidad abdominal, &l
biastocito se adhiere con mayor frecuenca al re-
vestimento peritoneal de [a cavidad rectoute-
rina o saco de Douglas (fig. 4-10) El blastocito
también puede adherirse al revestimiento periteneal

del tracto intestinal © del omento, A veces, el blas-
tocito se desarrolla en el mismo ovano y provoca
un embarazo ovdrico primario. |os embarazos
ectépicos ocurren en el 2% de todos los embarazos
y representan el 9% de todas las muertes relacio-
nadas con la gestacidn para la madre. En fa mayoria
de embarazos ectopicos el embrion muere hacia el
segundo mes de gestacion y causa graves hemorra-
gias y dolores abdominales a la madre.

Figura 4-8. Lugares de implantacién del biastocito anémalos, /, implantacién en la cavidad abdominal (el blastocisto
se implanta con mayor frecuencia en la cavidad rectouterina [saco de Douglas; fig. 4-10], pero puede implantarse en
cualquier parte cublerta por el peritoneo); 2, implantacién en la regién ampollar de la trompa; 3, Implantacion tubdrica;
4, implantacion Intersticial (p. )., en la porcion mas estrecha de fa trompa de Falopio); 5, implantacién en la regién del
orificio interno del Utero, lo que con frecuencia provoca placenta previa, y 6, implantacién ovirica.

Los blastocitos andmalos san comunes. Por ejem-
plo, de una sene de 26 blastocites implantados que
tenfanentre 7.5 y |7 dias de vida y que se obtuvieron
de pacentes con fertilidad normal, 9 (34,6 %) fueron
anémilos. Algunos estaban formados solamente por
sincitio; otros mostraban diversos grados de hipo-
plasia trofobldstica. En dos de ellos el embrioblasto
estaba ausente y en algunos el disco germinativo
presentaba una onentacidn anormal

Es probable que lamayorpartedeblastootos
andmzlos no produzcan ningun signo de embarazo,
su trofoblasto es tan inferior que el cuerpo iteo
no puede haber persistido, Estos embriones pro-
bablemente se abortan con el siguiente fiujo mens-
trual y, por lo tanto, el embarazo no se detecta. Sin
embargo, en algunos casos el trofoblasto se desa-
rrolla v forma las membranas placentarias, aunque
hay muy poco tejido embrionano o no lo hay en
absoluto, Esta estructura se conoce como mola

(continda) ﬂ

hidatiforme. Las molas segregan grandes cantica-
des de gonadotropina condnica humana y pueden
generar tumores benignos o malignos (mola inva-
siva, coriocarcinoma).

El andliszs genético de las molas hudatiformes indica
gue. s bien los pronucleas masaulino y femening pue-
den ser genéticamente equivalentes, funcionalmente
pueden ser distintos. Estos datos derivan del hecho
que. a pesar de que las células de fas molas son di-
ploides; todo su genoma es paterno. Por lo tanto, la
mayoria de molas se originan con la fecundacién de un
ovocito sin niicleo y una posterior duplicacion de los
cromosomas masculinos que reestablece el numero
diploide, Estos resultados también sugieren que los
genes paternos regulan la mayor parte del desarrollio
del trofoblasto, yz que en las molas este tefido se dife-
rencia a pesar de la ausencia de pronucleo femenino.

Ortros ejemplos de diferenclas funcionales entre
los genes patermos y maternos son proporcionados

pPrTT=rTer
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(cont)

Trofoblasto

Fimbrias

Saco vitelino

Ruptura de Ia
trompa de Falopio

Figura 4.9. Embarazo tubdrico. El embrion tiene unos 2 meses de vida y estd a punto de escapar por una ruptura

de [a pared de la trompa

por la observacion de que determinadas enferme
dades genéticas dependen de si el gen perdido o

defectuosc se hereda del padre o bien de la madre

Por ejemplo, una microdelecion del cromosoma 15
produce el sindrome de Prader-Willi (enfermedad
caracterizada por hipotonia, discapacidad intelec
tual, hipogonadismo y obesidad), mientras que si se

Embrion en desarrolio dentro
de {a bolsa rectouterina

e

/
f "N ,',/ 1

N vl A

‘\y\ ¥
Uratra e

Vagina

de fa madrs fa misma supresion el resultado

a
sindrome de Angeiman (enfermedad caracte

z 0 ones, lenguaje nulc o minimo,
episodios paroxisticos de risa y discapacidad inte-
evera). Este fendmeno, que se acompafia

de una modificacion o expresion diferencial de alefos
0 regiones cromosamicas homalogas dependiendo

Figura 4-10. Seccidn medial de la vejiga, el (tero y el recto que muestra un embarazo abdominal en la bolsa rec-

touterina o saco de Douglas.

(continua)
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Qﬁquuesedmvadrmwblgméuco.se
conoce como sello genético. Se cree que mencs
de | % de los genes humanos lo posee (v. el cap
tulo 2. p. 19).

Con frecuencia, también se dan errores repro-
ductivos en 13 preimplantacion y ia postimplantacida.
Incluso en algunas mujeres fértiles que se encuen-
tran en condiciones éptimas para quedar embara-
zadas, el ls%dcloéovodtosnosonfaf.w\dados

y entre un (0% y un | 5% inician la segmentacidn
pere no logran implantarss. Del 70% al 75% que se
implantan, sélo el 58% sobreviven hasta la segunda
samana y &l 16% de ellos son anormales, Por esto,
ala primera faita menstrual, sélo sobreviven ef 42%
de los dvulos expuestos a los espermatozoides. De
éstos. un determinado numero serdn abortados
dmlummwmymmmdn
mmmuimanmdelnwmm

Resumen

Al iniciarse la segunda semany, el blastocito se en-
cuentra parcialmente sumergido en el estroma endo-
metrial. El trofoblasto se diferencia en una capa
interna en proliferacion activa, ¢l citotrofoblasto
(1), y una capa externa, ¢l sincitiotrofoblasto (2),
que erosiona los rejidos maternos (fig. 4-1). Hacia ¢l
dia 9 se desarrollan lagunas en el sincitiotrofoblasto,
A continwacion, ¢l sinciotrofoblasto erosiona los
sinusoides maternos, la sangre materna entra en la
red lagunar y hacia el final de la segunda semana se
mici una circulacion uteroplacentaria (hig. 4-6).
Mientras tanto, el citotrofoblasto forma columnas
celulares que penetran en ¢l sincitio y quedan en-
vueltas por él. Estas células son las vellosidades
primarias.

Hacia el final de la segunda semana, el blastocito
estd completamente sumergido y la herida de las
superficie de la mucosa ha cicatrizado (fig. 4-6).

Entretanto, ls masa celular interna o embrio-
blasto se diferencia en ¢l epiblasto (1) v ¢l hipo-
blasto (2); juntos forman ¢l disco bilaminar
(fig. 4-6). Las células epiblisticas onginan amnio-
blastos gue revisten la cavidad amnidtica que
queda por encima de la capa epiblistica. Las células
del endodermo se contintan con la membrana
exocelémica, y ambas envuelven ¢l saco vitelino
primitivo (fig. 4-4), Al final de la segunda semana, ¢l
mesodermo extraembrionario lena el espacio entre
el trofoblasto y el amnios y lh membrana exoceld-
mica del interior. Cuando se desarrollan vacuolas en
este tepdo, se forma ¢l celoma extraembrionario
o cavidad coridnica (fig. 4-6). El mesodermo
extraembrionario que reviste el citotrofoblasto
v el amnios es ¢l mesodermo somatopléurico
extraembrionario; ¢l revestnmiento del saco
vitelino es ¢l mesodermo esplacnopléurico
extraembrionario (fig 4-6).

La segunda semana del desarrollo se conoce
como semana de los pares: ¢l trofoblasto se
diferencia en un par de capas, ¢l citotrofoblasto v
el sincitiomofoblasto; el embrioblasto forma un par
de capas, ¢l epiblasto y el hipoblasto; ¢l mesodermo
extraembrionario se divide en otro par de capas, la
somatopleura y la esplacnopleura; y se forman un par
de cavidades, la cavidad amnidtica v el saco vitelino,
La implantacién uene lugar al final de la primera
semana, Las células del trofoblasto invaden ¢l epiteho
y ¢l estroma endometrial subyacente con la ayuda de
enzimas proteoliticas, La implantacion puede tener
lugar fuera del Gtero, por ¢jemplo, en la bolsa rectou-
terina, en el mesenterio, en las rompas de Falopio o
en ¢l ovario (embarazos ectdpicos).

Resolucion de problemas

1. La segunda semana del desarrollo se conoce co-
mo semana de los pares. ;La formacion de qué
estructuras sostiene esta afirmacion?

!J

Durante la implantacion, ¢l tofoblasto invade
los tejidos maternos, ¥y como contiene un 50%
de genes paternos, es un cuerpo extraio. ;Por
qué el embrion no es rechazado por una res-
puesta inmumtaria del sistema materno?

3. Una mujer que cree estar embarazada se quega
de edenu y hemorragias vaginales, Su examen
revela concentraciones elevadas de gonadotropi-
na coridnica humana en el plasma y en el wjido
placentario, pero no se encuentra ninguna evi-
dencia de la existencia de un embrion. ;Como
explicarias esta situacion?

4. Una mujer joven que ha tenido dos faltas mens-
truales se quea de un mtenso dolor abdominal,
+Cuil podria ser el primer diagnostico y como
lo confirmarias?



GASTRULACION: FORMACION
DEL MESODERMOY EL
ENDODERMO EMBRIONARIOS

El acontecimiento mis caracteristico que fiene lugar
durante la rercera semana de gestacion es la gas-
trulacion, un proceso que establece las tres capas
germinales (ectodermo, mesodermo vy endo-
dermo) del embrion. La gastrulacion se inicma con la
formacion de una linea primitiva en lu superficie
del epiblasto (figs. 5-1 y 5-2 A). Al principio, esta
finea esti mal definida (Rg. 3-1), pero en los em-
briones de entre 15 y 16 dias ya es clarmmente visible
en forma de un surco estrecho con regiones ligera-
mente abultadas en ambos lados, El extremo cefilico
de la linea, llamado nédulo primitivo, consiste en
un drea ligeramente elevads que rodea una pequernia
fosita primitiva (fig. 3-2). Las células del epiblasto
migran hacia la linea primitva (fig. 5-2). Al Hegar
A la region de la linea, adoptan forma de matraz,
se separan del epiblasto y se deslizan debajo de él
(fig. 5-2 B, C), Este movimiento de fuera hacia aden-
tro se conoce como invaginacion, La mugracion y
la especificacion de las células estin controladas por
¢l factor de crecimiento de los fibroblastos &
(FGF-8) que las propias células de la linea sintenizan,
Este factor de crecimiento controla los movimientos
celulares disminuyendo la cadherina E, una proteina
que normalmente mantene las células epiblisticas
Juntas. El FGF-8 también controls la especificacion
celular en el mesodermo mediante la regulacion de
la expresion de Brachyury (gen T). Después de mvagi-
narse, algunas células desplazan el hipoblasto y crean
el endodermo embrionario, mientras que otras s¢
sittian entre el epiblasto y el endodermo acabado de
formuar y generan ¢l mesodermo. Las células que
quedan en el epiblasto forman el ectodermo. Asi,
gracias al proceso de gastrulacion, el epiblasto genera
todas fas capas germinales (fig. 5-2 B) y las células
de estas capas originarin todos los tejidos y drganos
del embrion.

A medida que aumenta el ndmero de células
que se desplazan entre las capas del epiblasto y ¢l
hipoblasto, éstos empiczan a expandirse lateral y cra-
nealmente (fig. 3-2). De forma gradual, migran mas
alld del borde del disco y entran en contacto con
el mesodermo extraembrionario que cubre ¢l saco

vitehno y el amnios. En direccion cefilica, pasan a
ambos lados de la placa precordal. Esta placa se
forma entre la punta de la notocorda v la mem-
brana bucofaringea, v procede de lis primeras
células que migran a través del nodulo de la linea
media en direcaion cefilica, Mas adelante, la placa
precordal serd importante para b induccion del pro-
sencéfalo (figs. 5-2 v 5-3). La membrana bucofarin-
gea, en ¢l extremo craneal del disco, esta formada
por una pequenia region de células ectodérmicas y
endodérmicas fuertemente adheridas que represen-
tan la futura abertura de la cavidad bucal,

FORMACION DE LA NOTOCORDA

Las células prenotocordales que se han invagi-
nado en el nédulo priminvo se desplazan por la
linca media hacia delante hasta que alcanzan la pla-
ca precordal (fig. 5-3). Estas células prenotocor-
dales se intercalan en el hipoblasto de tal manera
que durante un pequeio espacio de tiempo la linea
media del embrion queda formada por las dos ca-
pas celulares que consttuyen la placa notocordal
(fig. 5-3 B). A medida que el hipoblasto es reempla-
zado por las células endodérmicas que migran hacia
la linea, las células de la placa notocordal proliferan
y se separan del endodermo. Entonces forman un
cordon de celulas sohdo, la notocorda definitiva
(fig. 5-3 C), que pasa por debajo del tubo neural e
del ectodermo y sirve de base para inducir la formua-
c16n de la placa neural, el tubo neural y su diferencia-
ci6n y la formacion de Jos cuerpos vertebrales. Dado
que la elongacion de la notocorda ¢s un proceso
dinimico, primero se forma el extremo crancal, v
las regiones caudales se van anadiendo a medida que
la linea primutiva asume una posicion mis caudal
Las células notocordales y prenotocordiles se ex-
tenden cranealmente hacia lo placa precordal (un
area justo en posicion caudal respecto a ly membrana
bucofaringea) y candalmente hacia la fosita primirtiva.
En ¢l punto ¢n el que la fosita forma una muesca en
¢l epiblasto, ¢l conducto neuroentérico concctu
temporalmente la cavidad ammnioeica v el saco vite-
lino (fig. 5-3 A).

La membrana cloacal s forma en ¢l extremo
caudal del disco embriomario (fig. 5-2 A). Esu
membrana, de estructura parecida a la membrana
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Borde cortado
del amnios

Sincitiotrofoblasto

axtragmbrionario

Figura 5-1,

Hipoblasto

Pared del
saco vitelino

Epiblasto

A. Lugar de Implantacién al final de la segunda semana. B. Vista representativa del disco germinativo al final

de la segunda semana dei desarrollo. Se ha abierto fa cavidad amnidtica para que se pueda ver |a cara dorsal del epiblasto,
£l epiblasto y el hipoblasto estan en contacto el une con el otro y la linea primitiva forma un surco poco profundo en la

region caudal del embrion.

bucofaringea, esti formada por células ectodérmicas
v endodérmicas fuertemente adheridas v sin mes-
odermo entre ellas, Cuando aparece la membrana
cloacal, la pared posterior del suco vielino forma
un pequeno diverticulo que se extiende por el pedi-
culo de fijacion. Este diverticulo, llamado diverti-
culo alantoentérico o alantoides, aparcce hacua el
decimosexto dia del desarrollo (fig. 5-3 4). Aunque
e algunos vertebrados inferiores el alantordes se uti-
liza para almacenar los productos de excrecion det
sistema renal, en la espeae humana persiste en forma
rudimentaria pero puede estar implicado ¢n anoma-
lias del desurrollo de Ia vejiga (v. cap. 16, pag, 240) El
alantoides induce la formacion de Jos vasos alantoi-
deos 0 umbibicales en el rllo o pediculo de fijacion,
futuro cordon umbihical,

ESTABLECIMIENTO
DE LOS EJES CORPORALES

Los ¢jes corporales anteroposterior, dorsoventral y
derecho-1zquierdo se establecen antes y durante ¢l
periodo de gastrulacion. El ¢je anteroposterior lo
decerminan las células de la parte anterior (craneal)
del disco embrionario. Esta drea, denominada en-
dodermo visceral anterior (AVE), expresa genes
esenciales para la formacion de la cabeza, incluidos
los factores de wranseripeion OTX2, LIM 1y HESX ]
y los factores secretados cerberus v lefty, que in-
hiben la actvidad nodal en el extremo craneal del
embrion. Estos genes establecen ¢l extremo crancal
del embnion antes de la gastrulacion. La pusma linea
Prumitva se empieza a formar y se mantiene gracias i
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Figura 5-2. A.|magen de la cara dorsal del disco germinativo de un embrién de 16 dias en la gue se indica &l movimiento
de las células epiblasticas superficiales (flechas negras continuas) a través de la linea primitiva y el nédulo primitivo,'y la
subsiguiente migracion de las células desde el hipoblasto hasta el epiblasto (flechas discontinuos). B. Seccidn transversal de
la region craneal de la linea primitiva a los |5 dias, en fa gue puede verse la invaginacion de las células del epiblasto. Las
primeras células que se mueven hacia la parte Interior desplazan el hipoblasto y crean el endodermo definitivo. Cuando
el endodermo definitivo ya se ha formado, el movimiento hacla dentro del epiblasto forma el mesodermo. €. Vista dorsal
de un embrion que muestra el nddulo primitivo, |a linea primitiva y una seccion transversal de esta dltima, Esta vista se
parece a |a de la ilustracion de la figura 5-28; flecho, células epiblésticas de la linea primitiva desprendiéndose.
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Fosita primitiva y
conducto neurantérco

e Pediculo de fijacion

Amnios
D o S B Alantoldes
Pared del s
saco vitelino f
Placa cloacal
(membrana)
A
Placa notocordal
~
e Mesodermo
intraembrionano Endodermo
Mesodermo
intraambrionario
<
Mesodermo extraembrionario
Endodermo
C Notocorda

Figura §-3. Dibujos esquemiticos que ilustran |z formacién de la notocorda: las células prenotocordales migran a
traves do la linea primitiva, se intercalan en el endodermo, forman la placa notocordal y, finalmente, se desprenden del
endodermo para formar la notocorda definitiva. Como estos procesos tienen lugar en una secuencia craneocaudal, los
primeros fragmentos de la notocorda definitiva que se forman aparecen en la region de Ia cabeza. A, Representacién de
una seccion sagital de un embridn de 17 dias, La parte mas craneal de la notocorda definitiva ya esti formada, mientras que
las células prenotocordales situadas caudalmente respecto a esta region estdn Intercaladas en el endodermo en forma de
placa notocordal. Obsérvese que algunos células migran por delante de lo natocorda. Estas células mesedérmicas forman la placa
precordal que ayudard a o induccidn del prosencéfalo. B. Esquema de una seccion transversal a través de la region de fa placa
notocordal, Pronto, Ia placa notocordal se desprende del endodermo y forma la notocorda definitiva. C. Representacion
esquemairica de la notocorda definitiva.

Goosecoid, cordina,
nogina, folistatina y nodal

EVA

Figura 5-4, Seccién sagital a través del nédulo primitivo y la linea primitiva que muestra el patrén de expresion de los
genes que regulan los ejes craneocaudal y dorsoventral. Las células del futuro extremo craneal del embrion situadas en
¢l endodermo visceral anterior (EVA) expresan jos factores de transcripcidn OTX2, LIM! y HESXI, asi como el factor
secrerado cerberus, que interviene en el desarrolio de la cabeza y establece la region cefilica. Cuando Ia linea primitiva
ya se ha formado y Ia gastrulacion prosigue. la proteina morfogénica osea (BMP-4; dreas sombreados), secretada por todo
¢l disco bilaminar, actia junto con el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) para desplazar ventralmente el mes-
odermo hacia las estructuras de la placa Intermedia y lateral. El gen Goosecold regula la expresién del gen de la cordina,
y e producto de este gen, junto con el gen de fa nogina y la folistafina, antagonizan la accion de BMP-4, desplazando el
mesodermo dorsalmente hacla la notocorda y el mesodermo paraxial para formar la region de la cabeza. Mis adelante,
la expresion del gen Brochyury (T) antagoniza Ia sccién de BMP-4 para desplazar dorsalmente el mesodermo hacia las
regiones caudales del embrion,
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la expresion del gen Nodul, un miembro de la familia
del factor de transformacion del crecimien-
to B (TGF-B) (fig, 5-4). Una vez formada la linea
primitiva, el gen Nodal regula ¢l ndmero de genes
responsables de la formacion del mesodermo ventral
y dorsal, y de las estrucruras de la cola y la cabeza. El
disco embrionario secreta orro miembro de la fami-
lia del TGF-R, la proteina morfogénica Gsea 4
(BMP-4) (fig. 5-4). En presencia de esta proteina
y del factor de crecimiento de los fibroblastos
(FGF), ¢l mesodermo se desplaza hacia la parte ven-
tral y contribuye a la formacion de los rifiones (mes-
odermo intermedio), la sangre v ¢l mesodermo de
la pared del cuerpo (mesodermo de la placa ateral).,
De hecho, si la actividad de BMP-4 no fuera blo-
queada por otros genes que se expresan en el nodulo
primario, todo ¢l mesodermo se desplazaria hacia la
parte ventral. Por esta razon, ¢l nadulo es ¢f organi-
zador. Est¢ nombre se lo dio Hans Spemann, quien
describid por vez primera una actividad de este tipo
en el labio dorsal del blastoporo, una estructura ani-
loga al nddulo, en los embriones de Xenopus. Por lo
tanto, los genes de la cordina (activada por el factor
de transcripcion Goosecoid), nogina v folistatina
antagonizan la sctividad de BMP-4. El resultado es
que ¢l mesodermo craneal se desplaze dorsalmente
hacia la notocorda, los somitas y los somitdmeros
(fig. 5-4). Mas adelante, estos tres genes se expre-
sardn en la notocorda y cobrarin importancia en la
mduccion de la region craneal.

Como ya se ha mencionado, ¢l gen Nodal inter-
viene en el establecimiento y ¢l mantenimiento de

2‘? V;i_ "l ! m’
Figura 5-5. Gemelos unidos. En los embriones de rana,
|z sobreexpresién de Geosecoid provoca renacuajos con
dos cabezas, Quizas la sobreexpresion de este gen expli-
que el arigen de estz tpo de gemelos unidos.

la linea primitiva. De manera parecida, HNF-38
mantiene el ndgdulo primitivo v, mis tarde, induce
la especificidad regional en las dreas del prosencé-
falo vy el mesencéfalo. Sin HNF-38, los embrioney
no consiguen gastrular adecuadamente y carecen de
estructuras prosencefilicas y mesencefilicas. Como
ya se ha mencionado, Goosecold activa los inhibidores
de BMP-4 y participa ¢n la regulacion del desarro-
llo de la cabeza. En los animales de laboratorio, la
cxpresion excesiva 0 insuficiente de este gen provoca
malformaciones graves en la region de la cabeza,
melwdas duplicaciones parecidas a algunos tipos de
gemelos unidos (fig. 5-5).

En las regiones central y caudal del embrion, la
formacion del mesodermo dorsal esti regulada por
¢l gen Brachyury (T), que se expresa en el nadulo,
las células precursoras de la notocorda v la notocorda.
Este gen ex exencial para la magracion de las células a
través de la linea primitiva. El gen Brachyury codi-
fica uny proteina de union a un ADN de secuencia
especifica que actiia como factor de transeripeion.
El dominio de unidn al ADN se llama caja T y en
la familia de esta caja existen mis de 20 genes. Por
tanto, en las regiones central y caudal, la formacion
del mesodermo depende del producto de este gen,
la ausencia del coal ye traduce en un scortamiento
del gje embrionario (disgenesia caudal). El grado de
acortamiento depende del momento en el que la
proteina se hace insuficiente.

La lateralidad derecha-izquierda, que también se
establece en las primeras etapas del desarrollo, viene
determinada por una cascada de genes, Cuando apa-
rece la linea primitiva, las células del nédulo primitivo
y de fa misma linea primitiva secretan ¢l factor de
crecimiento de los fibroblastos 8 (FGF-8) que
induce ki expresion del gen Nodal, pero s6lo en el
lado 1zquierdo del embrion (fig 5-6 A). Mis tarde,
cuando se induce la formacion de la placa neural,
FGF-8 mantiene la expresion de Nodal en ¢l meso-
dermo de la placa lateral, asi como la de LEFTY-2,
Estos dos genes regulan PITX2, que es un factor
de transcripcion que contiene una homeosecuen-
¢ia responsable del establecimiento de la laterali-
dad izquierda (fig. 5-6 B). PITX2 s¢ expresa en ¢l lado
izquierdo del corazon, el estomago v el primordio
mtestinal, y cuando se expresa ectdpicamente pro-
voca trastornos de lateralidad (v. pag. 57). De forma
simultinea, LEFTY se expresa en ¢l lado izquierdo
de la placa basal del tubo neural y podria actuar como
barrera para impedir que las sefales del lado 1zquierdo
pasen al otro lado. Sonic hedgehog (SHH) también
desempena esta funaidn y,ademds, evita que los genes
del lado izquierdo se expresen en el lado derecho. EL
gen Brachyury (1), que codifica un factor de transerip-
¢ion secretado por la notocorda, tambien es esencial
para la expresion de Nodal, LEFTY-1 y LEFTY-2
(tig. 5-6 B). Es importante sefialar que ¢l neurotrans-
misor serotonina (3HT) tambien participa en esta
secuencia de senales que establece la lateralidad, La
SHT se concentra en el lado izquerdo, quizi como
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Membrana
bucofaringea

Notocordia
(SHH)

Nodo primitivo
(FGF8)

Membrana
cloacal

Figura 5-6. Vistas dorsales del disco germinativo en las que se observan los patrones de expresidn génica responsables
del establecimiento del eje corporal derecho-izquierdo. A, El factor de crecimiento de los fibroblastos 8 (FGF-8), secre-
tado por el nédulo primitivo y [a linea primitiva, establece la expresion de Nodal, que pertenece a la superfamilia del factor
de transformacion del crecimiento B (TGF-), y entonces la proteina Nodal se acumula en el lado izquierdo, cerca del
nédulo, B. Mis tarde. cuando se Induce la formacién de |a placa neural, FGF-8 induce la expresion de Nodal y LEFTY-2 en
¢l mesodermo de la placa lateral, mientras que LEFTY-1 se expresa en el lado izquierdo de la cara ventral del tubo neural.
Estas sefales dependen del neurotransmisor serotonina (5HT) que es anterior a FGF8 y su concentracién aumenta en
el lado izquierdo puesto que es metabolizada por MAO en el lado derecho. Los productos del gen Brachyury (T), que se
expresa en la notocorda, también participan en la induccion de estos tres genes. A su vez, la expresion de Nodal y LEFTY-2
regula la expresion del factor de transcripcion PITX2 que, a traves de efectores bajos, establece la lateralidad izquierda.
Sanic hedgehog (SHH), que se expresa en la notocorda, hace de barrera central e impide que los genes de fa izquierda se
expresen en &l lado derecho. La expresion de Snail regula en direccion 3° genes importantes para el establecimiento de la
lateralidad derecha que actian posteriormente.

Membrana bucofaringea

Meambrana cloacal

Figura 5-7. Vista dorsal del disco germinativo que muestra la linea primitiva y un mapa del destino de las células epiblas-
ticas. Regiones especificas del epiblasto migran a través de distintas partes del nédulo y la linea primitiva para formar el
mesodermo. Asi, las células que migran al extremo mis craneal del nédulo formaran la notocorda (n); las que migran mis
posteriormente a través del nddulo y la cara mis craneal de la linea primitiva dardn origen al mesodermo paraxial (mp; so-
mitomeros y somitas): las que migran a través de fa sigulente porcion de la linea media creardn el mesodermo intermedio
(mi; sistema urogenital); las que migran a través de [a parte mis caudal de fa linea primitiva formarin el mesodermo de
la placa lateral (mpl; pared del cuerpo), y las que migran a través de la parte mas caudal contribuiran a la formacién del
mesodermo extraembrionario (mee; corion).
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resultado de su degradacion por la enzima que la
metaboliza monoamino oxidasa (MAO) en ¢l
lado derecho y es anterior a las senales de FGFS
(fig. 5-6 B). Las alteraciones en las senales de la SHT
nenen como resultado situs versus, dextrocardia y
diversas cardiopatias (v, Correlaciones Clinicas, p. 57).

Los genes que regulan el desarrollo del lado dere-
cho no estin tn bien definidos, aunque la expresion
del factor de transcripaion Smai esti restringida al
mesodermo de la placa lateral derecha y, probable-
mente, regula genes efectores responsables de esta-
blecer el lado derecho. El porqué del inicio de la
cascada en ¢l lado 1zquierdo sigue siendo un mustenio,
pero puede que tengan algo que ver los cilios de
las células del nddulo, que al moverse riemicamente
crean Un gradiente de expresion de los genes Nodal
hacia la izquierda o por un gradiente de senales esta-
blecido por uniones de brecha y transporte de
lones pequenos,

ESTABLECIMIENTO DEL MAPA
DE DESTINOS CELULARES
DURANTE LA GASTRULACION

Se ha trazado el mapa de las regiones del epiblasto
que emigran y penetran 4 través de la linea primitiva,
y también se ha determinado el destino final de las
mismas (fig. 5-7). Por ¢jemplo, las células que entran
por las regiones craneales del nddulo se convierten en
la placa precordal v la notocorda; las que migran a los
mirgenes laterales del nodulo y las que proceden del
extremo craneal de la linea primitiva forman ¢l mes-
odermo paraxial; aquellas que migran a través de la
region media de la linea primitiva se transforman en
mesodermo intermedio; las que lo hacen a taves
de una regidn un poco més caudal de la linea primi-
uva forman ¢l mesodermo de la placa lateral, y

Consideraciones clinicas

Teratogénesis asociada a la gastrulacion
El principio de [a tercera semana del desarrolio, cuan-
do |z gastrulacidn ya se ha iniciado, es una fase muy
susceptible a las malformaciones teratogénicas. En es-
te momento ya es posible trazar un mapa de los des-
tinos celulares para diversos Grganos, como los ojos y
la organizacidn del cerebro, y astas poblaciones celu-
lares pueden resultar dafiadas por agentes teratdge-
nos, Por ejemplo, en esta etapa, las dosis elevadas de
aleohol matan las células de la inea media anterior del
disco germinativo, lo que conlleva deficiencias en las
estructuras craneofaciales de la linea media y provoca
holoprosencefalia (v. cap. |7, pdg 279). En estos
nifios, el prosencéfalo es pequefio, los dos ventriculos
laterales se suelen fusionar en uno solo y los ojos se

aquellas que migran a mavés de la regron mas caudal
de la linea primitiva contribuyen a la formacion del
mesodermo extraembrionario {la otra fuente de este
tejido es el saco vitelino primitvo [hipoblasto)).

CRECIMIENTO
DEL DISCO EMBRIONARIO

El disco embrionario, que al principio es plano y casi
redondo, se va alargando de forma progresiva, a la vez
que su extremo cefalico de ensancha y su extremo
caudal se estrecha (fig. 5-2 A), La expansion del disco
embrionario aene lugar, principalmente, en fa region
cefilica; la region de Ia linea primitiva conserva, mais
o menos, el mismo amano. El crecimiento y el alar-
gamiento de la parte cefilica del disco embrionario
estin causados por una migracion continua de célu-
las procedentes de la regién de la linea primitva que
se mueven hacia la zona cefilica. La invaginacion de
las células superficiales de la linca primitiva y su sub-
siguiente migracion hacia delante y hacia los lados
contintia hasta ¢l final de la cudrta semana. En est
fase, la linea primitiva muestra cambios regresivos, se
contrae ripidamente v pronto desaparece.

El hecho de que la linea prinntiva del extremo
caudal del disco embrionario conunie suminis-
trando nuevas células hasta ¢l final de la cuarta
semana es de gran importancia para el desarrollo del
embrién, En Ia parte cefilica, las capas germinales
empiezan su diferenciacion especifica hacia la miead
de la tercera semana, mientras que en la parte caudal
la diferenciacion se inicia hacia el final de la cuarta
semana. Por lo tanto, en los segmentos caudales, la
gastrulacién o formacion de las capas germinales
continda smentras las estructuras crancales ya se estan
diferenciando, lo que hace que el embrion se desa-
rrolle cefalocaudalmente.

encuentran rmywudwde!otm (hipateloris-
mo). Como esta fase se alcanza 2 semanas después
de la fecundacidn, se encuentra aproximadamente a
4 semanas de (2 ultima falta menstrual. Sin embargo,
puede que la mujer no sepa que estd embarazada,
ya que puede pensar que la menstruacidn se retrasa
y en cualquier momento aparecerd. Par congiguiente,
no toma las precauciones que normalmente tomaria
si supiera que estd embarazada.

La gastrulacién, por si misma, puede interrumpir-
se por anomalias genéticas o agentes téxicos. En la
disgenesia caudal (sirenomelia) no se forma
suficiente mesodermo en la regidn mds caudal del
embridn lo que, dado que este mesodermo contri-
buye a la formacidn de las extremidades inferiores,

(contintia)
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(cont.)

Figura 5-8,

Dos ejemplos de sirenomelia (disgenesia caudal). La pérdida de mesodermo en la regién lumbosacra

provoco la fusién de las yemas de las extremidades inferiores, ademas de otras anomalias.

Figura 5-9. Teratoma sacrococcigeo, probablemente
debido a restos de la linea primitiva. Estos tumores, que
pueden volverse malignos, son mas comunes en los fetos
femeninos.

el sistema urogenital (mesodermo intermedio) y
las vértebras lumbosacras, conlleva la aparicién de
anormalidades en estas estructuras.

Los individuos afectados exhiben un rango va-
riable de defectos como la hipoplasia y fusién de
las extremidades inferiores, anomalias vertebrales,

agenesia renal, ano imperforado y anomalias en los
organos genitales (fig. 5-8 A, B). En los seres huma-
nos, estas malformaciones se asocian a la diabetes
materna y a otras causas. En los ratones, anomalias
de los genes Brachyury (T). WNT y engruailed produ-
cen un fenotipo similar.

La transposicion visceral (situs inversus) es
una malformacion caracterizada por la transposicion
de las visceras en el térax y el abdomen. A pesar
de la reversidon de drganos, en los individuos afec-
tados la aparicion de otras anomalias estructurales
solo es un poco mds frecuente. Aproximadamente el
20% de los pacien tes con una transposicidn visceral
completa también presentan bronquiectasia y sinusi-
tis cronica debida a cilios anormales (sindrome de
Kartagener). Curiosamente, los cilios normalmente
estdn presentes en la superficie ventral del nddulo
primitivo y pueden estar implicados en el estable-
cimiento del patrén derecho-izquierdo durante la
gastrulacion (v. pdg. 55). Otras situaciones de late-
ralidad anormal se conocen como secuencias de
lateralidad. Los pacientes con estas afecciones no
presentan una transposicion visceral completa, pero
su bilateralidad estd mds acentuada en el lado derecho
o en el izquierdo.

El bazo refleja estas diferencias; los pacientes con
bilateralidad del lado izquierdo presentan poliesple-
nia, mientras que las personas con bilateralidad del
lado derecho presentan asplenia o bazo hipopldsi-
co. También es mds probable que los pacientes con

(continua)
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(cont)

secuencias de lateralidad presenten otras malforma-
ciones, especialmente defectos cardiacos.

El neurotransmisor serotonina (5HT) es
una molécula de sefalizacién importante para la
lateralidad y los estudios en animales demuestran
que las alteraciones de las sefiales de la SHT tie-
nen como resultado situs inversus, dextrocardia y
defectos cardiacos (v. el capitulo 13). Asimismo, los
resultados mds recientes indican que los hijos de
mujeres que reciben antidepresivos de la clase de
los inhibidores de la captacién de serotonina
(SSRIs) tienen mayor riesgo de padecer malforma-
ciones cardiacas, lo que proporciona mds evidencia
de la importancia que tiene la 5HT en la lateralidad.

Tumores asociados ﬁ

a la gastrulacion

A veces, persisten restos de la linea primitiva en la
region sacrococcigea. Estos grupos de células plu-
ripotentes proliferan y forman unos tumores co-
nocidos como teratomas sacrococcigeos, que
suelen contener tejidos derivados de las tres capas
germinales (fig. 5-9). Se trata de los tumores mds
comunes en los recién nacidos, su frecuencia es de
un caso por cada 37 000 nacimientos. Estos tumores
también pueden originarse a partir de células ger-
minales primigenias que no logran migrar hacia
la cresta gonadal (v. pdg. 10).

CONTINUACION DEL
DESARROLLO DELTROFOBLASTO

Al iniciarse la tercera semana, el trofoblasto se carac-
teriza por vellosidades primarias formadas por
un nucleo citotrofoblastico cubierto por una capa
de sincitio (figs. 5-10 y 5-11). Durante las etapas
siguientes del desarrollo, las células mesodérmicas
penetran en el nucleo de las vellosidades primarias y

Membrana
bucofaringea

Vellosidades
secundarias

crecen hacia la decidua. La nueva estructura acabada
de formar se conoce como vellosidad secundaria
(fig. 5-11).

Al finalizar la tercera semana, las células meso-
dérmicas del nacleo de la vellosidad empiezan a
diferenciarse en células sanguineas y pequenos vasos
sanguineos para acabar formando el sistema capi-
lar velloso (fig. 5-11). En este momento, la vello-
sidad recibe el nombre de vellosidad terciaria o

-Sinusoide matemo
- Pediculo de fijacion
Cavidad amniotica

Saco vitelino
secundario

(placa coriénica)

extraembrionaria
(cavidad coriénica)

Figura 5-10. Lugar de implantacién de |13 dias que muestra las vellosidades primarias de la cubierta trofobléstica justo
antes de ser invadidas por el mesodermo de la placa coridnica.
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Figura 5-11. Desarrolio de una vellosidad. A. Seccion transversal de una vellosidad primaria en la que puede verse un
nucleo de células citotrofoblasticas cubierto por una capa de sincitio, B. Seccion transversal de una vellosidad secundaria
con un nucleo de mesodermo cubierto por una sota capa de células citotrofoblisticas que, 3 su vez, esta cubierta por
sincitio, €. Mesodermo de la vellosidad que presenta diversas vénulas y capilares.

vellosidad placentaria definitiva. Los capilares
de la vellosidad terciarta estin en contacto con los
capilares que se desarrollan en ¢l mesodermo de la
placa coriomea y el pediculo de fijacion (figs. 5-12
¥ 5-13). A su vez, estos vasos estin en contacto con
el sistema circulatorio intraembrionario y unen la
placenta con ¢l embrién. Por esto, cuando ¢l cora-
zon empicza a lanr durante la cuarta semana del
desarrollo, el sistema velloso ya estd preparado para

Vellosidades de
anclaje terciarias

surministrar al verdadero embrién los nutrientes y el
OXIEENO que necesin.

Mientras, las células citotrofoblisticas de las vello-
sidades van penetrando progresivamente en el sin-
cino que las recubre hasta alcanzar el endometrio
materno. Alli, entran en contacto con extensiones
parecidas de los tallos vellosos contiguos y forman
una delgada cubierta citotrofoblistica externa
(figs. 5-12 y 5-13), De forma gradual, esta cubierta

Espacios

interveflosos

Cubierta
citotrofoblastica externa

Pediculo de fijacion

Cavidad amniotica

Saco vitelino definitivo
Placa coriénica

Cavidad corionica

Figura 5-12. Embrion presomita y el trofoblasto al final de la tercera semana. Las vellosidades de anclaje secundarias y
terciarias confieren al trofoblasto un caracteristico aspecto radial. Los espacios intervellosos que se encuentran por todo el
trofoblasto estan revestidos por sincitio. Las células citotrofoblisticas rodean totalmente el trofoblasto y estdn en contacto
directo con el endomectrio. El embrién esti suspendido dentro de la cavidad coritnica por medio del pedicule de fijacién.
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Pediculo de fijacion

citotrofoblastica externa
Sincitiotrofoblasto

Citotrofobiasto

Nucleo mesodeérmico
con capilares

Placa coridnica

Cavidad coribnica

Figura 5-13. Seccion longitudinal a través de una vellosidad al final de la tercera semana del desarrolio. Los vasos mater-
nos penetran en la cubierta citotrofoblastica y entran en los espacios intervellosos que hay alrededor de las vellosidades.
Los capilares de las vellosidades estdn en contacto con los vasos de la placa coriénica y el pediculo de fijacion que, a su

ver, estin conectados con los vasos intraembrionarios.

va rodeando todo el rrofoblisto y une firmemente
el saco cortgnico al wjido endometrial materno
(fig. 5-12). Las vellosidades gque se extienden desde
la placa coridnica hasta la decidua basal (placa
decidual: parte del endometrio donde se formard la
placenta; v. cap. 8) reciben el nombre de vellosidades
de anclaje o de troncales. Aquellas que nacen de
los lados de las mismas se¢ denominan vellosidades
libres (terminales), v a traves de ellas se realiza el
mntercambio de nutrientes v otros productos,

Entretanto, la cavidad coriénica se agranda vy,
hacia ¢l dia 19 0 20, el embrion queda anclado a
su cubjerta trofoblisnea por un estrecho pediculo
de fijacién (fig. 5-12). Mis adelante, el pediculo de
fijacion se convertiri en ¢l cordén umbilical, que
umrd la placenta con ¢l embrion.

El acontecimiento mas caracteristico durante la ter-
cera semana es la gastrulacion. Esta se inicia con
la aparicion de la linea primitiva, que tene un
nédulo primitivo cn ¢l extremo cefilico. En la
region de la linea y el nédulo, las células del epi-
blasto se desplazan hacia dentro (se invaginan) y
forman dos capas celulares nuevas, ¢l endodermo
v ¢l mesodermo. Lus células que no migran a tra-
ves de Ia linea prinutiva y se quedan en ¢l epiblasto
forman ¢l ectodermo. Por lo tanto, ¢l epiblasto
origim las tres capas germinales del embrion, el
ectodermo, ¢l mesodermo v ¢l endodermo,
v estas capas forman todos los tepidos v organos
(figs. 3-2 y 5-3).

Las células prenotocordales que se mvaginan en
la fosita primitiva se desplazan hacia delante hasta
llegar a fa placa precordal. Estas celulas se inter-
calan en ¢l endodermo como placa notocordal
(fig. 5-3). Cuando avanza ¢l desarrollo, i placa se
desprende del endodermo y se¢ forma un cordon
solido, la notocorda. La notocorda ¢s un ¢je central
que servird de base al esqueleto axual (fig. 5-3). Los
extremos cefilico v caudal del embrion ya se han
establecido antes de la formacion de la linea pri-
mitiva. Asi, Ias células del hipoblasto (endodermo)
del borde cefilico del disco forman ¢l endodermo
visceral anterior, que expresi los genes respon-
sables de la formacion de la cabeza, como OTX2,
LIM1 v HESX1, asi como ¢l factor secretado cer-
berus. A contmuacion, se activa ¢l gen Nodal, de
la familia TGF-B de genes, que micia y mantiene
la integridad de la linea primitiva v ¢l nodulo pri-
mitivo, En presencia de FGF, BMP-4 desplaza ol
mesodermo ventralmente durante la gastrulacion
de manera que forma el mesodermo de las pla-
cas lateral ¢ intermedia. Los genes de la cordina,
nogina y folistatina antagonizan la acuvidad de
BMP-4 v desplazan el mesodermo en direccion dor-
sal para que forme la notocorda v los sonitomeros
en la region de la cabeza. En regiones mis caudales,
la formacion de estas estructuras esta regulada por el
gen Brachyury (T) (fig. 5-4A). La asimetria derecha-
1zquierda estd regulada por una cascada de genes. En
primer lugar, FGF-8, secretado  por las células del
nodulo y I linea priminva, induce la expresion de
los genes Nodal y LEFTY-2 en ¢l lado izguierdo.
Estos genes regulan PITX2, un factor de transcrip-
cion responsable de la lateralidad 1zquierda (fig. 5-6).
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El neurotransmisor serotonina (5HT) wmbicn
participa como como molécula de senalizacion
desde los FGFB. Los cambios en la concentracion de
SHT o la expresion errdnea de PITX2 tiene como
resultado defectos de la laterahidad como dextrocar-
dia, situs inversus y anomalias cardiacas.

Los tipos especificos de mesodermo y endo-
dermo en que se convertiran las células epiblist-
cas que se mueven a través del nédulo y la linea
primitiva vienen determinados por la posicion de
éstas. Por lo tanto, esto permite dibujar un mapa del
destino de las células epiblisticas {(fig. 5-7).

Haca el final de la tercera semana, en la regaon
de la cabeza se han establecido tres capas germina-
les bisicas formadas por ¢l endodermo, ¢l meso-
dermo v ¢l ectodermo, y ¢l proceso contintia hasta
¢l final de la cvarta semana para producir estas capas
germinales en areas mas candales del embrion. Aqui,
ya se ha imciado la diferenciacion de wjidos y orgas-
nos, que se desarrolla en direccion cefalocandal a
medida que progresa la gastrulacion.

Mientras tanto, ¢l trofoblasto progresa rapida-
mente. Las vellosidades primarias obtienen un
micleo mesengquimatoso en ¢l qué aparecen peque-
fios capilares (fig, 3-12). Cuando estos capilares vello-
s0s entran en contacto con los capilares de la placa
coronica y ¢l pediculo de fijacion. el sistema velloso
estd preparado pars suministrar nutrientes v oxigeno
al embridn (g 5-13).

Resolucion de problemas

. En una fiesta, una mujer de 22 anos consume
grandes cantidades de alcohol y perde ¢l co-
nocimiento. Tres semanas mis tarde nene la se-
gunda falta menserual consecutiva, La prueba del
embarazo da posinvo. :Deberia estar preocupada
por si su embriaguez afectd al bebé?

. La ecografia de un feto de 28 semanas detec-
ta una gran masa cerca del hueso sacro. ;Cudl
podria ser ¢l origen de esta masa v qué apo de
tejido podria contener?

. Una ecografia determina que un feto tene las
regiones faciales y toricicas bien desarrolladas
pero sus estructuras candales son anormales.
No tene rifones, faltan las vértebras lumbares
y sacras, v las piernas estin fusionadas, ;La altera-
cion de qué proceso podria haber causado estas
anomalias?

. Un mino presenta poliesplenia y ¢l corazén en
una posicion andémaly. :Como pueden relacio-
narse estas dos anomalias desde ¢l punto de vista
del desarrollo v cuindo podrian haberse ongi-
nado? ;Deberia preocuparle la posible presencia
de otros defectos? ;Qué genes podran haber
causado este proceso y en qué momento de la
embriogénesiy se habrian iniciado?



| periodo embrionario, o periodo de or-

ganogénesis, transcurre entre la tercera vy Ia

octava semana del desarrollo v es Ia etapa du-
rante la cual las tres capas germinales, ¢l ectodermo,
¢l mesodermo v ¢l endodermo, originan diver-
sos tefidos v Srganos especificos. Cuando el periodo
embrionario llega a su fin, lox principales ststemas
de drganos ya se han establecido y, hacia el final del
segundo mes, va es posible reconocer las principales
caracteristicas corporales externas.

DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL ECTODERMICA

Al inicio de la tercera semana del desarrollo, la capa
germinal ectodérmica tiene forma de disco, siendo
s ancho en L region cefalica que en la region cau-
dal (fig. 6-1), La aparicion de la notocorda vy el meso-
dermo precordal induce el ectodermo suprayacente
a engrosarse y formar [a placa nearal (fig. 6-2 A, B).
Las células de esta placa forman ¢l neuroectoder-
mo, 1 induccion del cual representa el primer acon-
tecimiento del proceso de neurulacién.

Regulacion molecular
de la induccién neural

El aumento de la senalizacion del factor de cre-
cimiento de los fibroblastos (FGF) jnro con
la inhibicion de la acovidad de la proteina mor-
fogénica 6sea 4 (BMP-4), que pertencee a la
famihia del factor de transformacion del cre-
cimiento B (TGF-) v es responsable del despla-
zamiento en direccion ventral del ectodermo y el
mesodermo, provoca b induccidn de la placa newral.
Probablemente, la senalizacion del FGF promueve
una via neural por un mecanismo desconocido y al
mismo tempo reprime la transeripeion de la BMP
v aumenta la expresion de los genes de la cordina
v nogina, que inhiben la actividad de BMP. La pre-
sencia de BMP-4, que penetra en ol mesodermo y
¢l ectodermo del embrion en gastrulacion, induce
la formacidn de la eprdermis a partir del ectodermo,
mientras que el mesodermo forma el mesodermo de
las placas intermedia y lateral. Si ¢l ectodermo no
queda expuesto a BMPE, apor defectos se convierte en
tepido nervioso, La secreaidn de otras tres moléculas,
nogina, cordina v folistatina, wactvs s BMP

Estas tres proteinas se encuentran en el organizador
(nodulo primitivo), la notocorda v el mesodermo
precordal. Su functon ¢ la de neuralizar el ectoder-
mo inhibiendo BMP, y hacer que el mesodermo se
convierta en notocorda y en mesodermo paraxial
(desplazan domalmente el mesodermo); sin embar-
go, estos inductores neurales sélo inducen tejidos de
tipa prosencéfalo y mesencéfalo. La induccion de las
estructuras de la placa neural caudal (rombencéfalo
v médula espinal) depende de dos proteinas secreta-
das, WNT3a y FGE Ademis, parece que ¢l dcido
retinoico (AR) interviene en la organizacion del
eje crancocaudal, ya que puede provocar la redeter-
minacion de los segmentos crancales eén otros mais
caudales mediante {a regulacion de la expresion de
los genes de homeosecuencia (v. pig. 78).

Neurulacion

La neurulacion es el proceso mediante ¢l cual la
placa neural forma el twbo neural. Al final de la ter-
cera semana, los bordes laterales de la placa peural
we elevan para formar los pliegues neurales, v la
region central deprimida forma ¢l surco neural
(fig. 6-2). De forma gradual, los phegues neurales
se acercan entre ellos por encima de la linea media,
donde se fusionan (fig. 6-3 A, B). La fusion empie-
za por la region cervical (quinto somita) v avanza
craneal y caudalmente (fig. 6-3 C, ). Asi s¢ forma
¢l tubo neural. Hasta que la fusion no sc comple-
ta, los extremos cefilico v caudal del wbo neural
se comunican con la cavidad ammidtica a través de
los neuroporos anterior (craneal) y posterior
(caudal), respectivamente (figs. 6-3 C,. Dy 6-4 A).
El neuroporo craneal se clerra, aproximadamente,
hacia el dia 25 (fase de 18 a 20 somitas). mientras
que ¢l neuroporo posterior se cierra ¢l dia 28 (fase
de 25 somitas) (fig. 6-4 B), En este momento se
ha completado la neurulacion y el sistema nervioso
central estd representado por una estructura tubular
cerrada con una parte caudal estrecha, la médula
espinal, y una parte cefilica mucho mis ancha que
se caracteriza por diversas dilataciones, las vesiculas
encefillicas (v. cap. I8).

Células de la cresta neural

A medida que los pliegues neurales se elevan y se
fustonan, las células del borde lateral o cresta del

63
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Borde cortado
del amnios

Linea

Nodulo primitiva

primitiva

Linea 7
primitiva

A 16 dias B 18 dias

Saco
vitelino

Amnios

Noédulo
primitivo

Figura 6-1. A, Vista dorsal de un embrion presomita de |16 dias. Ya pueden verse la linea primitiva y ol nodulo primi-
tivo. B, Vista dorsal de un embrién presomita de 18 dias. El embrion tiene forma de pera, con la region cefilica un poco
mas ancha que el extremo caudal. C. Vista dorsal de un embrion humano de 18 dias. Obsérvese el nédulo primitivo y,
extendiéndose a partir de ¢él, la notocorda. El saco vitelino tiene un aspecto algo moteado. El embrién mide 1.25 mm de
longitud y 0,68 mm de anchura en su parte mas amplia.
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Borde
cortado

Placs
neural

Nédulo
primitivo

Linea
pnmitiva

19 dias

Pliegue
neural

cortado del
amnios

Surco
neural

Somita

Linea
primitiva

20 dias

del amnios

Placa neural
(pliegues de
la cabeza)

Surco neural

Linea
primitiva

19 dias

Pllegue
neural

(phegue de
ia cabeza)

Somitas

Reglon
de la linea
primitiva

20 dias

Figura 6-2. A. Vista dorsal de un embrién presomita tardio (de aproximadamente |9 dias). Se ha eliminado el amnios
para que pueda verse claramente |a placa neural. B. Vista dorsal de un embrion humano de |9 dias. C. Vista dorsal de
un embrién de aproximadamente 20 dias que muestra los somitas y la formacaén del surco neural y los pliegues neurales,

D. Vista dorsal de un embrién humano de 20 dias.
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Pliegue neural

Placoda
auditiva

Somita

I~

) Borde contado
: del amnios

Neuroporo anterior

_-Protuberancia
pencardica

Borde cortado
del amnios

Neuroporo
postenor

23 dias

Plisgue neural

== Somilas

22 dias

Neuroporo anterlor

Neuroporo postenor

23 dias

Figura 6-3. A. Vista dorsal de un embridn de aproximadamente 22 dias. Se pueden diferenciar siete somitas en cada fado
del tubo neural. B. Vista dorsal de un embrién humano de 21 dias. C. Vista dorsal de un embrion humano de aproximada-
mente 23 dias. Obsérvese la protuberancia pericirdica de ambos lados de la linea media en la region cefilica del embrion,

D. Vista dorsal de un embrién humano de 23 dias

nevroectodermo empiezan a disoctarse de las cé-
lulas connguas. Esta poblacion celular, la cresta
neural (figs. 6-3 v 6-6), experimentari una tran-
sicion epiteliomesenquimatosa v entrard en ¢l
mesodermo subyacente a medida que abandone
¢l neuroectodermo por desplazamiento v migracion
actva. (Con ¢l termuno mesodermo se designan

las células dervadas del epiblasto v de los tejidos
extraembrionarios, La palabra mesénquima hace
referencipacialguier tepdo conjuntivo embrionario
poco orgamzado, mdependientemente de cudl sea su
orgen.) Una vez cerrado el tubo neural, las células
de la cresta procedentes de la regaon del tronco aban-

donan el newroectodermo v magran por una de las
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Neuroporo anterior

12y 2°
Protuberancia
pericardica

Borde cortado
del amnios

Conexion con
el saco vitelino

Pediculo
de fijacion

Neuroporo
posterior

25 dias

Arcos faringeos

Placoda
del cristalino

Cordbén umbilical
Alantoides

Placoda
auditiva

Arcos
faringeos

Protuberancia
cardiaca Cresta de la
Conducto vitelino extremidad

28 dias

Figura 6-4. A. Vista lateral de un embrién de 14 somitas (de aproximadamente 25 dias). Obsérvense el drea pericirdica
protuberante, asi como el primer y el segundo arco faringeo. B. Lado izquierdo de un embrién de 25 somitas de aproxi-
madamente 28 dias de edad. Se pueden ver los tres primeros arcos faringeos, la placoda auditiva y la placoda del cristalino.

siguientes vias: 1) una via dorsal a través de la dermis
y 2) una via ventral a través de la mitad anterior de
cada somita. Las células que siguen la primera via
entraran en el ectodermo a través de unos orificios
de la lamina basal y formaran los melanocitos y los
foliculos pilosos de la piel. Las que siguen la scgunda
via se convertirin e¢n ganglios sensitivos, neuro-
nas simpaticas y entéricas, células de Schwann
y células de la médula suprarrenal (fig. 6-5). Las
células de la cresta neural también forman los ple-
gues neurales craneales, a partir de los cuales migran
para abandonar ¢l tubo neural antes de que se cierre
en esta region (fig. 6-6). Estas células contribuyen a la
formacion del esqueleto craneofacial, las neuro-
nas de los ganglios craneales, las células gliales
y los melanocitos, cntre otros tipos celulares (ta-
bla 6-1, pag. 69). Las células de la cresta neural son
muy importantes y contribuyen en muchos érganos
y tejidos que son referidos a veces como la cuarta
capa germinal. Evolutivamente, estas células apa-
recen cuando inician su evolucién los vertebrados
y se expandieron en este grupo perfeccionando su
estilo de vida predador.

Regulacion molecular de la induccién

de la cresta neural

La induccién de las células de la cresta neural re-
quiere una interaccién en el limite articular de la
placa neural y el ectodermo superficial (epidermis)
(fig. 6-5 A). En esta region, las células quedan expues-
tas a concentraciones intermedias de BMP, mientras
que las células de la placa neural estan expuestas a
niveles muy bajos de BMP y las células de ecto-
dermo superficial estin expuestas a niveles muy

elevados. Las proteinas nogina y cordina regulan
estas concentraciones actuando como inhibidores
de BMP. La disminucién en la cantidad de BMP
debido a la inhibicién dada por nogina y cordina, y
la expresién de WNT y FGE estin relacionadas con
la diferenciacion de las células de la cresta neural
a partir de éstas cClulas de tipo neuroectod¢rmico
¢n los bordes de la placa ncural (fig. 6-5 A). Otras
sefales moleculares incluyen a FOXD3 y SLUG,
que modifican las caracteristicas de éstas cclulas ai
formar ¢l ectomesenquima (células de tipo mesen-
quimatoso) quc les permiten migrar. Asi, ¢l destino
de toda la capa germinal cctodérmica depende de la
concentracion de BMP: los niveles ¢levados de BMP
inducen la formacion de la epidermis; los niveles
intermcdios, en el margen de la placa neural y en ¢l
ectodermo superficial, inducen la cresta neural, y las
concentraciones muy bajas originan la formacién
del cctodermo neurai. La BMP también regula la
migracion de las células de la cresta neural, asi como
la proliferacion y la diferenciacién de las mismas. En
animales de laboratorio, concentraciones anormales
de esta proteina se han asociado a defectos de la
cresta neural en la regién craneofacial (v. cap. 17).
Cuando el tubo neural se ha cerrado, en la region
cefilica del embrién se observan dos engrosamien-
tos ectodérmicos bilaterales, las placodas audi-
tivas y las placodas del cristalino (fig. 6-4 B).
Durante las fases siguientes del desarrollo, las placo-
das auditivas se invaginan y forman las vesiculas
auditivas, que se desarrollarin en estructuras nece-
sarias para la audicién y el mantenimiento del equi-
librio (v. cap. 19). Aproximadamente en el mismo
momento aparecen las placodas del cristalino.
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Cresta neural Ganglio de la
ralz dorsal

Ganglio
simpatico
A
Glandula
suprarrenal
en desarrolio
B

Figura 6-5. Formacién y migracidn de las células de la cresta neural de la médula espinal. A, B. Las células de la cresta
se forman en las puntas de los pliegues neurales y no emigran de esta region hasta que el tubo neural no esta comple-
mamente cerrado. C., Despugés de migrar, las células de fa cresta contribuyen a la formacién de una coleccidn haterogé-
nea de estructuras, entre ellas, los ganglios de |z raiz dorsal, Ia madula suprarrenal y otros tejidos (tabla 6-1, pig. 69),
D. Microforografia electrénica de barrido en la que pueden verse las células de la cresta de la punta del twbo neural, ya
cerrado, emigrando de esta regién.

Estas placodas también se invaginan vy, durante la
quinta senuana, forman los cristalinos de los ojos
(v, cap. 20)

En terminos generales, la capa germinal ectoder-
mica ongina los drganos v las estructuras que estin
en contacto con el mundo exterior:

* ¢l sistema nervioso central,

* ¢l sistema nervioso periférico,

* ¢l epitelio sensorial del oido, la nariz y ¢l ojo, v
* Ja epidermis, incluidos ¢l pelo vy las unas,

Figura 6-6. Dibujo que muestra las vias migratorias de También origina:
las células de [a cresta neural en |z regidn de la cabeza.
Estas células abandonan las crestas de los pliegues neurales %
antes de que el tube neural se cierre y migran para formar ® las glindulas mamarias,
las estructuras de fa cara y el cuello (dreg azul). |-6, arcos * la hipofisis, y

faringeos; V, VII, IX y X, placodas epibranquiales. * ¢l esmalte de los dientes,

* las glindulas subcutaneas,
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TABLA 6.1 Derivados de la cresta neural

Tejido conjuntivo y huesas de la cara y ¢l crineo

3 wq dd nervio craneal (v. abla 17-2)
Células de la glindula tiroidea
Tabique conotruncal del corazon
Odontoblastos
Dermis de la cara y ol cwllé

Ganglos epinales (riz dorsa)

Ganglios preadrticos y ganglios de la cadena simpatica

- Sgios rwIPRCCCS O PH10 gierolnctng

oo bl
Células de_Schw:nn
Células ghiales

Meninges (prosencéfalo)
Melanocitos

Células de masculo liso de los vasos sanguineos de 1y cara y el prosencéfalo
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Consideraciones clinicas » |

Defectos del tubo neural

Los defectos del tubo neural (DTN) iparecen
cuandao el tubo neural no consigue cerrarse, Si el
tubo neural no se cierra por la region craneal, la ma-
yar parte del cerebro no se forma y I alterdcian
recibe el nombire de anencefalia (fig 6-7 A), Sino
se Ciérma por cualquier otra parte, de fa region cer-
vical a la region caudal, e! defecto recibe el nombre
de espina bifida (fig. 6-7 8, C). El sitio donde se
da con mayor frecuencia la espina bifida es |5 regidn
lumbosacra (fig. 6-7 C), lo que sugiere que en esta
area el proceso de cerre debe se mils susceptible a
los factores genéticos y/fo ambientales, La anence-
falia s un defecto mortal y la mayoriz de casos se
diagnostican antes del naomiento, de manera qua
puede ponerse fin al embarazo. Los nifios con espina
bifida presentan diversos grados de disminucion de
la funcidn neuroidgica, dependiendo de la zona de la
médula espinal donde se da la lesion y la gravedad
de la misma.

La frecuencia de estos tipos de alteraciones no
es baja y varia en las distintas dreas geogrdficas. Por
eiemplo, fa tasa total en Estados Unidos es de un
caso por cada | 000 nacmientos, perc en Carolina
del Norte y en Carolina del Sur la tasa es de uno por
cada 500 nacimientos. En determinadas partes de
China se han registrado tasas de hasta un caso por
cada 200 nacmientos. Diversos factores genéticos

y ambientales explican asta vanabilidad, Ef 70% de
estos defectos se pueden prevenir si la mujer toma
400 pg de dcido folico diamamente (la dosss presente
en la mayaria de complementos multivitaminicos) a
partir de fos 3 meses anteriores 3 la concepcidn y
durante todo el embarazo,

Como ei 50% de los embarazos no se han plani- -

ficado, es recomendable que todas las mujeres en

Figura 6-7. Ejemplos de los defectos del tubo neural
(DTN) que tienen lugar cuando el tube neural no se
cierra. A, Anencefalia.

I
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(cont)

edad fértil tomen diariamente un suplemento vita-
minica que contenga 400 pg de cido fdlico. Si una
mujer ha dado a luz un bebé con DTN o existe un
historial de este tipo de defectos en su familia, es

recomendable que tome 400 pg de daido félico dis-
riamente y que aumente la dosis 2 1 000 pg diarios
cuando intente quedar embarazada.

Figura 6-7. (Continuacién) B, C. Espina bifida. La mayoria de casos de espina bifida afectan a la region lumbosacra
C. EI 70% de todos estos DTN pueden prevenirse con icido félico.

DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL MESODERMICA

Inicialmente, las células de [a capa germinal mesodér-
mica forman una delgada lamina de efido faxo a cada
lado de la linea media (fig, 6-8), Aproximadamente
hacia el decimoséptimo dia, sin embargo, las células
cercanas a la linea media proliferan y forman una
placa gruesa de teprdo conocida como mesodermo
paraxial (fig. 6-8). Mis hacia los lados, la capa meso-
dérmica continda siendo delgada y se conoce como
placa lateral. Con la aparicion y la coalescencia de
cavidades mtercelulares en la placa lateral. este tefido
se divide en dos capas (fig. 6-8 B, C):

* una capa que se continta con el mesodermo que
recubre el amnios, llamada capa mesodérmica
somadtica o parietal, v

* una capa que se contintia con ¢l mesodermo que
recubre el saco viteling, lamada capa mesodér-
mica espldcnica o visceral (figs. 6-8 C, Dy 6-9).

Juntas, estas capas delimitan una nueva cavidad
acabada de formuar, la cavidad intraembrionaria,
que se continua con la cavidad extraembrionaria de
cada lado del embrion. El mesodermo interme-
dio conecta el mesodermao de la placa paraxial con el
mesodermo de la placa lateral (Aigs, 6-8 B, Dy 6-9),

El mesodermo paraxial

Al iniciarse la tercera semana, el mesodermo para-
Xl]l l.'lnpll:‘l"l a vrgnmul‘w ¢n K‘gl"k‘l“n'ﬂ. Estos seg-
mentos, conocidos como somitémeros, aparecen
primero en la region cefilica del embrion y conti-
nian formandose en direccion cefalocaudal. Cada
somitomero estd formado por células mesodérmicas
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Cavidad
amnidtica

Ectodarmo

Mesodermo
intermadio

Mesodermo

Notocorda P
paraxi

Cavidades

. Mesodarmo Arrta intercelutares
doresl en la placa
lateral
A e A
Capa Mesodermo 5
Amnios  mesodérmica intermedio 4 A
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Figura 6-8, Secciones transversales que muestran el desarrollo de la capa germinal mesodérmica, A, Dia |7, B, Dia 19.
C. Dia 20. D. Dia 21, La deigada ldmina mesodérmica origina el mesodermo paraxial (futuros somitas), el mesodermo
Intermedio (futuras unidades excretoras) y la placa lateral, que se divide en las capas mesodérmicas parietal y visceral que
reviscen la cavidad intraembrionaria,

dispuestas en verricilos concéntnicos alrededor del

centro de la umdad. En la reeion de la cabeza, Jos
somitdmeros se forman en asociacion con la seg-
mentacion de Ia placa peural en neurémeros y
contribuyen a la formacion del mesénquima de la

cabeza (v, cap, 17). Desde la region ocapital v ha-
cia la region caudal, los somitdmeros s¢ onganizan
en somutas, El primer par de comitas aparece en
region occipital del embridn aproximadamente el
vigesimo dia del desarrollo (fig. 6-2 C, D). A parur

Somita Tubo neural Mesodarmo intermédio

Notocorda

Mesodermo de ia placa lateral
(capa parietal)

Mesodermo de la placa lateral
(capa visceral)

Figura 6-9, Seccion transversal a través de los somitas y el tubo neural que muestra la organizacion del mesodermo
paraxial en somitas, asi como el mesodermo intermedio y el mesodermo de la placa lateral,
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de aqui, van apareciendo nuevos somits en una se-
cuencis crancocaudal (fig. 6-10) y a una velocidad
aproximada de tres pares por dia hasta que, hacia ¢l
final de la quinta semana, hay unos 42 o 44 pares
(fgs. 6-4 By 6-10), Hay 4 pares occipitales, 8 cer-
vicales, 12 roricicos, 5 lumbares, 5 sacros y entre
8 v 10 coccigeos. Mis adelante, el primer par de
samitas occipitales y los pares coccigeos, entre 5y 7,
desuparecen, mientras que ¢l resto de somits forman
el esqueleto axial (v. cap. 10), Dado que los somitas
aparecen con una peniodicidad especifica, durante
este periodo inicial ya es posible determinar con to-
da precision la edad de un embrién contando los
somitas (tabla 6-2, pag. 73).

Regulacion molecular de la formacion

de los somitas

La formacion de somitas segmentados 4 partir de
mesodermo presomita (paraxial) no segmentado
(Ag. 6-10) depende de un reloj de segmentacion
determinado por la expresion ciclica de un nitmero
de genes especifico, Entre estos genes ciclicos hay
miembros de las vias de senalizacién Notch v WNT
que st expresin en ¢l mesodermo presomita segin
un modelo oscilante, Asi, la proteina Notch se acu-
mula en el mesodermo presomita destinado a formar
el siguiente somita y su concentracion disminuye
cuando el somita ya se ha formade. El aumento de la
proteina Notch activa otros genes del patron de seg-
mentacion que determinan el somita, Los limites de

Tubo neural

cada somita estan regulados por el dcido retinoico
(AR) y una combinacion de FGF-8 y WINT3a. El
acdo rennoico se expresa en concentraciones ele-
vadas en la region craneal y su concentracion va
dwminuyendo hacia la region caudal, mientras que la
combinacion de las proteinas FGF-8 y WNT3a se
expresa en concentraciones mas elevadas en la region
caudal y mas bajas en s craneal, Estos gradientes de
expresion solapados controbn ¢l reloj de segmenta-
ci6n y acuvan la via Notch,

Diferenciacion de los somitas

Al principio, cuando los somitas se forman a par-
tir del mesodermo presomita, lo hacen como so-
mitomeras de células mesodérmicas (parecidas a
fibroblastos). Después, estas células experimentan
un proceso de epitelizacion y se disponen en una
estruceura en forma de anillo alrededor de una pe-
quena luz (fig. 6-11). Al inicio de la cuarta semana,
las eélulas de las paredes central y medial del somi-
ta prerden sus caracteristicas epireliales, se vuelven
mesenquimatasas (de tipo Abroblistico) otra ver
v cambian de posicion para rodear ¢l tubo neural
y la notocorda. En conjunto, estas células forman
¢l esclerotoma que se diferenciard en vértebras
y cosrillas (v. cap, 10), Las celulas de los mirgenes
dorsomedial y ventrolateral de la region superior
del somira forman los precursores de las células mus-
culates, mientras que las células situadas entre estos
dos grupos constituyen el dermatoma (hg, o-<11 B),

presomita

Figura 6-10. Vista dorsal de somitas formandose a lo largo del tubo neural (se ha eliminado parcialmente el ectoderma),
En la parte caudal se estdn formando somitas a partir del mesodermo paraxial presomita no segmentado y en las regiones

mas craneales ya se han segmentado.
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Numero de somitas relacionados con la edad
aproximada en dias

Edad aproximada (dias) Numero de somitas
20 -4
21 4.7
22 7-10
23 10-13
24 13-17
25 17-20
26 20-23
27 23-26
28 26-29
30 34-35

Las células de los dos grupos precursores de los
musculos se vuelven de nuevo mesenquimatosas
y migran por debajo del dermatoma para crear el
dermomiotoma (fig. 6-11 C, D). Ademais, las células
del margen ventrolateral migran a la capa parietal
del mesodermo de la placa lateral y forman la mayor
parte de la musculatura de la pared del cuerpo (los
miusculos transversos y oblicuos internos y exter-
nos del abdomen) y,la mayoria de musculos de las
extremidades (fig. 6-11 B; v. cap. 11). Por tltimo, las
células del dermomiotoma forman la dermis de la
piel y los misculos de la espalda, la pared del cuerpo
(musculos intercostales) y algunos musculos dec las
extremidades (v. cap. 11).

Cada miotoma y dermatoma retiene la inerva-
cién de su segmento de origen, no importa donde
migren las células. Por consiguiente, cada somita
forma su propio esclerotoma (el cartilago del ten-
dén y el componente 6seo), su propio miotoma
(que proporciona el componente muscular segmen-
tario) y su propio dermatoma, que forma la dermis
_de la espalda. Cada uno de ellos posee también su
propio componente nNervioso segmentario.

Regulacién molecular de la diferenciacién

de los somitas

Las senales para la diferenciaciéon de los somitas se
originan en las estructuras que los rodean, incluida
la notocorda, el tubo neural, la epidermis y el meso-
dermo de la placa lateral (fig. 6-12). Los productos
de la proteina secretada por los genes de la nogina
y sonic hedgehog (SHH), que son producidos por
la notocorda y la placa basal del tubo neural, indu-
cen la porcién ventromedial del somita a transfor-
marse en esclerotoma. Una vez inducidas, las células
del esclerotoma expresan el factor de transcripcion
PAX1, que inicia la cascada de genes responsables
de la formacién del cartilago y el hueso para que se
constituyan las vértebras. La expresion PAX3, que

esta regulada por las proteinas WINT procedentes del
tubo neural dorsal, marca el dermomiotoma del so-
mita. Esas mismas proteinas también actGan sobre la
parte dorsomedial del somita y hacen que éste inicie
la expresion del gen especifico del masculo MYF5
y que se formen los precursores de la musculatura
adaxial. La interaccién entre la proteina inhibidora
BMP-4 (y probablemente los FGF) del mesodermo
de la placa lateral y los productos de activacién de
WNT de la epidermis induce la partc dorsolateral
del somita a expresar otro gen especifico del mis-
culo, el MYOD, y a formar los precursores de los
musculos abaxiales y adaxiales. La neurotrofina 3
(N'T-3), secretada por la regién dorsal del tubo neu-
ral, estimula la parte media del epitelio dorsal del
somita para que forme la dermis.

El mesodermo intermedio

El mesodermo intermedio, que conecta temporal-
mente el mesodermo paraxial con la placa lateral
(figs. 6-8 D y 6-9), se diferencia en las estructuras
urogenitales. En la regién toricica superior y en la
cervical forma grupos de células segmentarias (fu-
turos nefrotomas), mientras que mas caudalmente
establece una masa no segmentada de tejido, el cor-
dén nefrégeno. Las unidades excretoras del sistema
urinario y las gonadas se desarrollan a partir de este
mesodermo intermedio que presenta zonas segmen-
tadas y zonas no segmentadas (v. cap. 16). '

El mesodermo de la placa lateral

El mesodermo de la placa lateral se divide en
las capas parietal (somadtica), que reviste la cavi-
dad intraembrionaria, y visceral (espldcnica), que
rodea los érganos (figs. 6-8 C, D, 6-9 y 6-13 A). El
mesodermo de la capa parietal, con el ectodermo
suprayacente, forma los pliegues de la pared lateral
del cuerpo (fig. 6-13 A). Estos pliegues, junto con los
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Surco neural

Pared ventral
del somita

A

musculares
ventrolaterales

Células musculares Tubo neursl

dorsomediaies

Dermatoma
Céiulas

Tubo neural

Esclerotoma
Dermatoma

Figura 6-11, Fases en el desarrollo de un somita, A. Las células mesodérmicas que han experimentado epitelizacion
se disponen alrededor de una pequefia cavidad. B. Las células de las paredes ventral y medial del somita abandonan su
disposicién epitelial y migran alrededor del tubo neural y la notocorda. En conjunto, estas células constituyen &l escle-
rotoma que formara las vércebras y las costillas. Entretanto, las células de las regiones dorsomedial y ventrolateral se
diferencian en células precursoras de los masculos, y las células que permanecen entre estas dos localizaciones forman el
dermatoma B. Los dos grupos de células precursoras de los masculos se vuelven mesenquimatosas y migran por debajo
del dermatoma para formar el dermomiotoma B y C, mientras que algunas células dei grupo ventrolateral también migran
dentro de la capa parietal del mesodermo de la placa lateral (B). Con el tiempo. las células del dermatoma también se
volverin mesenquimatosas y migrardn por debajo del ectodermo para formar la dermis de la espalda (D).

pliegues de In cabeza (cefilicos) v de la cola (canda-
les), cierran la pared ventral del cuerpo, Entonces, la
capa parietal del mesodermo de la placa lateral forma
la dermis de L prel de L pared del cuerpo y las ex-
tremidades, los huesos y el wjido conjuntivo de las
extrermdades y el esterndn. Ademis, el esclerotoma
y las células precursoras de los missculos que migran
hicia la capa parietal del mesodermo de 1 placa la-
teral forman los cartilagos costales, los midsculos de
las extrermdades y la mayoria de Jos masculos de 1a
pared del cuerpo (v cap. 11), Esta capa visceral del

mesodermo de la placa lateral, junto con el endo-
dermo embrionario, forma la pared del tibo mtes-
unal (fig. 6-13 B). Las célulss mesodérmicas de la
capa partetal que rodean la cavidad intraembrionaria
forman unas membranas delgadas, llamadas mem-
branas mesoteliales 0 membranas serosas, que
revisten las cavidades peritoneal, pleural y pericar-
dica, y segregan un ligumdo seroso (fig, 6-13 B), Las
células mesodérmicas de la capa visceral forman una
delgada membrana serosa alrededor de cada érgano
(v. cap. 7)



Capitulo 6

De fa tercera a la octava semana: ol periodo embrionario 75

Céluias

Figura 6-12, Patrones de expresion de los genes que regulan la diferenciacion de |os somitas. Sonic hedgehog (SHH) ¥
nogina, secretadas por la notocorda y fa placa basal del tubo neural, Inducen |a parte ventral del somita a formar esclero-
toma y a expresar PAX] que, a su vex, controla fa condrogénesis y la formacion de las vartebras, Las proteinas WNT del
tubo neural dorsal activan PAX3, que delimita el dermomiotoma. Las proteinas WNT también inducen la parte dorsomedial
del somita a diferenciarse en las células precursoras de los misculos y a expresar el gen especifico del misculo MYFS,
Neurotrofina 3 (NT-3), expresada por el tubo neural dorsal, induce la parte mediodorsal del somita a transformarse en
dermis, Otras células precursoras de los misculos se forman a partir de la parte dorsolateral del somita bajo I Influencia
combinada de las proteinas activadoras WNT y la proteina inhibidora BMP-4, que juntas activan fa expresién de MyoD,

Sangre y vasos sanguineos

Lax células sanguineas y Jos vasos sanguineos también
se orygnan a partir del mesodermo. Estos dltmos se
forman por dos vias: por vasculogénesis, a parur
de islotes sanguineos (fig. 6-14), v por angiogé-
nesis, a partir de vasos ya existentes. Los primeros
wslotes sanguineos aparecen en el mesodermo que
rodea la pared del saco virelino durante la tercern
semana del desarrollo y, un poco mas adelante, en
¢l mesodermo de la placa lateral v en otras regiones
(fig. 6~13). Estos islotes se onginan a partr de las

parletaf
Endodermo

- pt

Cavidad amniotica

intraembrionaria

del saco vitslino

células mesodérmicas que son inducidas a formar
hemangioblastos, unos precursores comunes de
los vasos y las eclulas sanguineas.

Aunque las primeras células sanguineas se ori-
ginan en los islotes sanguineos de la pared del saco
vitelino, esta poblacion es transitoria. Las células
madre hematopoyéticas defimtivas dervan del
mesodermo que rodea la aorta en un sitdo cer-
cano al rinén mesonéfrico en desarrollo, lamada
region aorta-gonada-mesonefro (AGM). Estas
células colomzan ¢l higado que entre ¢l segundo

Pared dsl intestino

B (peritoneo)

Figura 6-13. A. Seccién transversal de un embridn de 21 dias en la regién del mesonefros que muestra las capas meso-
dérmicas parietal y visceral. Las cavidades intraembrionarias se comunican con la cavidad extraembrionaria (cavidad
coriénica), B. Seccién al final de la cuarta semana. El mesodermo parietal y ol ectodermo suprayacente forman la pared
ventral y lateral del cuerpo. Obsérvese la membrana peritoneal (serosa),
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) 83

l

Células Hamangioblastos Formacion del tubo

Figura 6-14. Los vasos sanguineos se forman por dos mecanismos: por vasculogénesis (arriba), a partir de islotes san-
guineos, y por angiogénesis (obojo), a partir de vasos ya existentes. Durante la vasculogénesis, el factor de crecimiento
de los fibroblastos 2 (FGF-2) se une a su recepror de las subpoblaciones de células mesodérmicas e induce a las mismas
a formar hemangioblastos. Después, bajo fa influencia del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que actia a
través de dos receptores diferentes, estas células se transforman en endoteliales y se unen entre ellas para formar vasos. La
angiogénesis también estd regulada por el VEGF, que estimula la proliferncidn de células endoteliales en los puntos donde
brotan nuevos vasos a partir de los ya existentes. Del modelado y estabilizacion finales de la vasculatura se encargan el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas y el factor de transformacion del crecimiento B,

Vellosidad

Figura 6-15. Formacién extraembrionaria de vasos sanguineos en las vellosidades, el corion, el pediculo de fijacién y |a
pared del saco vitelino en un embrién presomita de uncs 19 dias.
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v el séptimo mes del desarrollo se convierte en ¢l
principal organo hematopovénco del embrion y
¢l feto. En el séprimo mes de gestacion, las célu-
las madre del higado colomzan la médula dsea, que
es ¢l tejido hematopoyético definitivo y, a partir de
entonces, ¢l higado ya no desempena una funcion
hematopoyética

Regulacion molecular de la formacion

de los vasos sanguineos

El FGF-2 cstimula ¢l desarrollo de los islotes san-
guineos a partir de las células competentes del meso-
dermo que forman hemangioblastos. El factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), que e
secretado por las células mesodérmicas aircundantes,
mnduce los hemangioblastos a formar vasos y células
sanguineas. En la senal para expresar el VEGE puede
participar HOXBS, que regula a FLK1, que es ¢l
receptor de VEGF (fig. 6-14), Los hemangioblastos
del centro de los islotes sanguincos forman células
madre hematopoyéticas, las precursoras de todas
las células sanguineas, mientras que los hemangio-
blastos penitéricos se diferencian en angioblastos,
que son Tos precursores de los vasos sanguincos,
Estos angioblastos proliferan y, finalmente, el VEGF
secretado por las células mesodérmicas circundantes
los induce a formar células endotchales (fig. 6-14).
Entonces, este mismo factor regula [a coalescencia
de estas células endoreliales en los primeros vasos
ANgUINCos primiavos,

Consideraciones clinicas
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Una vez ¢l proceso de vasculogénesis ha esta-
bleaado un lecho vascular primario por angiogéne-
sis, del que forman parte I aorta dorsal y las venas
carcdhmales, se anade mas viasculatura y brotn nuevos
vasos (hig. 6-14). Este proceso también esti regulado
por VEGE que estmula la proliferacion de células
endotehales en los puntos donde se formaran los
nuevos vasos, Hasta que se establece el patron adulto,
la maduracion vy modelacion de la vasculatura estin
reguladas por otros factores de crecimiento, entre ellos
¢l factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF) vy ¢l factor de transformacion
del crecimiento B (TGF-f). La determinacion de
las arterias, kas venas y el sistema linfatico nene lugar
poco despues de la induccion de los angioblastos,
Sonic hedgehog, secretada por la notocorda, induce el
mesénquima circundante a expresar FEGE A su vez,
la expresion de VEGF estimula la via Notch (una via
receprora transmembrana), que determina el desarro-
lo de las arterias a raves de la expresion de ephrinB2
(las efrinas son hgandos que se unen a receptores
Eph c¢n una via sefializada por la tirosina cinasa).
Ademas de dererminar las arterias, la expresion de
ephrinB32 suprime el destino venoso de las células. La
via de senalizacion Notch también regula la expresion
de EPHBH, que cs un gen especifico de las venas, pero
no esti claro como éste v otros genes determinan
el desarrollo de las venas. Por otra parte, parece que
PROX1, un factor de transcripcion que contiene un
homeodominio, es ¢l gen principal de diferenciacion

Hemangiomas capilares

Los hemangiomas capilares son grupos de capl-
lares sanguineos anormalmente densos que consti-
tuyen los tumores mds frecuentes durante e primer
afio de vida, ya que se dan en aproximadamente
el 0% de los nacimientos. Pueden localizarse en
cualquier parte, pero a menudo van asociados 3 es-
tructuras craneofaciales (fig. 6-16 A). Las lesiones
faciales pueden ser locales o difusas, siendo éstas
Uitimas las que causan mds complicacianes secun-
darias como ulceras, cicatrices y obstruccion de
las vias respiratorias (hemangiomas mandibulares;

fig. 6-16 B). El factor de crecimiento insulinoide 2 se
expresa mucho en estas lesiones y podria ser uno de
los factores que estmulan el crecimiento anomalo
de los vasos. No se ha determinado si el VEGF estd
implicado en los hemangiomas

T
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de los vasos linfincos, El crecimiento de los vasos no
sigue un patron aleatono, sino que parece determi-

nado porfactores de orientacion similares 4 los que
emplea el sistema nervioso.

DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL ENDODERMICA

El tubo gastromtestinal ¢s ¢l principal sisterma de or-
wanes que dertva de la capa germinal endodérmica,
Esta capn merminal cubre la superficie ventral del em-
brion y torma el techo del saco vitelino (hg. 6-16 A),
Con ¢l desarrollo v ¢l crecimiento de las vesiculas
encefilicns, sin embargo, ¢l disco embrionario em-
pieza a sobresalir dentro de la cavidad ammidnica y se
pliega ¢n direccion cefalocaudal. E1 alargannento del
tuho neural provoea el encorvanuentn del embrion
para adquirr b posicion fetal conforme las regiones
de la cabeza v cola (pliegues) se desplazan en senn-
do ventral (fig. 6-17). Al mismo tdempo se forman
los dos pliegues laterales de ln pared, que también
se desplazan en senndo ventral para cerrar la pared
anterior del cuerpo, (fig. 6-18), Conforme la cabeza
vy cola y ambaos pliegues laterales se desplazan en sen-
tido ventral, tiran del ammnios hacia abajo, de manera

Cavidad Membrana
amnidtica  cloacal

Intesting

que ¢l embrion yace dentro de la cavidad amnidtica
(figs, 6-17 y 6-18). Lo cara ventral del cuerpo se cierm
por completo con excepadn de la region umbilical
donde permanecen adheridos ¢l pediculo v el saco
vitelino (figs. 6-17 y 6-19). Si los pliegues laterales
no cierran [a pared abdominal « producen defectos
ventrales de la pared abdominal (v, cap. 7).
Debido al plegamiento cefalocaudal, una gran
porcion contigua de la capa germinal endodérmica
se mncorpora al cuerpo del embridn para formar ¢l
tbo imtestinal, Este tubo se divide ¢n tres regio-
lntestino anterior, ¢l intestino medio vy
¢l intestino posterior (fig. 6-17 ). El intestino
medio se comunica con ¢l saco viteline a través
de un pedianculo ancho, ¢l conducto vitelino
(fig. 6-17 D). Al principio este conducto es ancho,
pero a medida que el embrion va creciendo, se vuelve
mis eserecho y mis largo (flg. 6-17 Dy 6-18 B),
En su extremo cefilico, el intestino anterior
esti delimitado temporalmente por ung membrana
ccroendodérmica denominada membrana buco-
faringea (fig. 6-17 A, C), Esta membrana separa ¢l
estomodeo la cavidad bucal primitiva que deriva la
cavidad bucal con el intestino primitivo (fig. 6-17 D).
El intestino posterior tanbién termina temporalmente

Intestino
posterior

Figura 6-17. Secclones sagitales a través de la linea media del embrion en diversas fases del desarrollo que muestran
el plegamiento cefalocaudal y el efecto del mismo sobre la posicién de la cavidad revastida de endodermo. A. |7 dias.
B. 22 dias. C. 24 dias. D. 28 dias. Flechos, pliegues cefilico y caudal,
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.
Comunicacion
entre el
Intestino y el
Saco vitelino  saco vitelino

A B

Figura 6-18. Secciones transversales a través de embriones en distntas fases del desarrollo que muestran el efecto del
plegamiento lateral sobre la cavidad revestida de endodarmao. A. Se inicia el plegamiento. B. Seccidn transversal a través
del intestino medio que muestra la comunicacidn entre el intestino y €l saco vitelino. C. Seccion justo por debajo del
Intestino medio que muestra la pared abdominal ventral cerrada y el Intestino suspendido de la pared abdominal dorsal

por el mesenterio. Flechas, pliegues laterales.

en tma membrana ectoendodérmica, b membrana
cloacal (fig. 6-17 C). Esta membrina separa la parte
superior del conducto anal, que deriva del endo-
dermao, de la parte inferior conocida como proctodenna,
que se forma a partir de v invaginacion revestida de
ecrodermo. Ly membrana se rompe durante la séprima
emana para crear el ortficto del ano,

Otra consecuencia importante del plegantiento
cefalocandal y lateral es s incorporacion parcial del
alantotdes al cuerpo del embrion, donde forma la
cloaca (fig. 6-19 A). La parte distal del alantoides se
conserva en el pediculo de fijacion. Hacla la quinta
semana, ¢l conducto del saco vitelino, el alantoides
v los vasos umbilicales quedan limitados 4 la region
umbilical (figs. 6-19).

Estomodeo
Higado

Vesicula biliar
Conducto vitelino

La funcidn del wco vitelino no s¢ conoce bien.
Quzi es un organo nutnente durante las primeras
etapas embrionarias antes de la formacion de los
visos sanguineos. También contribuye a las primeras
células sanguineas, pero esta funcion es muy transito-
rin. Una de sus funciones principales es proporcionar
células germmanyas que residen en su pared poste-
rior y posteriormente emigran hacia las génadas para
formar dvulos v espermutazoides (v. cap. 16).

Por ¢llo, s capu gernunal endodérmica inicial-
mente forma el revestimiento epitelial del tubo
mtestinal primitivo vy las partes intracmbrionarias
del alantoides y el conducto vitelino (hg 6-19 A).
Durante las sigutentes etapas del desarrollo, ¢l endo-
dermo origina:

Figura 6-19. Secciones sagitales a través del embrién que muestran los derivados de la capa germinal endodérmica.
A. Bolsas faringeas. revestimiento epitelial de las yemas de los pulmones y |a triquea, el higado, |a vesicula biliar y el pan-
creas. B, La vejiga urinaria deriva de ia cloaca y en esta fase del desarrollo se comunica con el alantoides.



80 Parte | Embricloga genaral

lab pb Zen Dfd Scr Antp  Ubx abd-A abd-B
ANTC (3)  -S——E—E—3—0— - 8xC

1o 1 [ s s

Al A2 A3 A4 AS A6 A7 A9 A10 A1 A13
Hox-A
Bl B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9
Hox8 -BO—8—8—8-0—0—88
C4 C5 CB cg C9 Ci10 Ci11 Ci12 C13
Hox-C
D1 D3 D4 ps D9 D10 D11 D12 D13
Hox-0 -E—— 1k a4—0—a——a—0
Anterior 3° ‘ ) Posterior 5"
Més pronto < Mas tarde
Respuesta elevada al AR Respuesta baja al AR

Figura 6-20. Dibujo que muestra la disposicion de los genes de la homeosecuencia de las clases Antennapedia (ANT-C) y
Bithorax (8X-C) de Drosophila, asi como de los genes homaélogos de las mismas clases que se conservan en el ser humano
Durante la evolucién, estos genes se han duplicado, de manera que el ser humano posee cuatro copias localizadas en
cuatro cromosomas distintos. La homologia entre los genes de Drosophilo y los genes humanos de cada grupo se indica con
colores. Los genes con el mismo nimero que se localizan en cromosomas distintos forman un grupo parilogo. La expre-
$16n de estos genes se realiza en sentido craneocaudal desde el extremo 3' (que se expresa el primero) hasta el exwremo
5" (que es el Gltimo en expresarse), tal como se muestra en los diagramas de la mosca y del embrion de raton. El dcido
retinoico (AR) regula la expresion de estos genes, siondo los del extremo 3 los que mejor responden a este compuesto.

Figura 6-21, A, Vista lateral de un embrian humano de 28 somitas. Los principales rasgos externos son los arcos farin-
geos y los somitas. Obsérvese la protuberancia pericardica del higado, B, El mismo embrién visto desde otro angulo para
poner en evidencia el tamafo del saco viteline.
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el revestimiento epitelial del aparato respiratorio,
el parénquima de las glindulas troidea y para-
tiroidea, el higado v el pincreas (v, caps. 15 y 17),
¢l estroma reticular de las amigdalas v el ume,

el revestimiento epitehal de la vepiga urinana y la
uretra (v, cap. 16} y

el revestimiento epitelial de la cavidad timpinica y
el conducto auditvo (v, cap. 19).

MODELACION DEL EJE
ANTEROPOSTERIOR:
REGULACION MEDIANTE GENES
DE LA HOMEOSECUENCIA

Los genes de la homeosecuencia se conocen por su
homeodominio, una secuencis de umon al ADN,
la homeosecuencia. Estos genes codifican facto-
res de transeripeion que activan cascadas de genes
que regulan fenomenos como la segmentacion y la
formacion de los ejes. Muchos de los genes de la ho-
MEOsECUEncia e agrupan en grupos homedticos,
aungue otros también contienen ¢l homeodominio,
Un importante grupo de genes que determinan el
eje craneocaudal es ¢l complejo de genes homedn-
cos Hom-C de Drosophils, Estos genes, que contie-
nen las clases de genes homeotncos Antennapedia y
Bithorax, se orgamizan como umdad funcional en
un solo cromosomu. Asi, los genes que deteriinan
estructuiras mis craneales se encuentran en el extre-
mo 3 del ADN y se expresan los primeros, mientras
que los genes que controlan el desarrollo posterior se
expresan consecutivamente y se disponen de forma
secuencial hacia el exrremo 5 (fig. 6-20). Estos genes
sc conservan en el ser humano en cuatro copias,
HOXA, HOXB, HOXC y HOXD, que se disponen
y se expresan como lo hacen los de Drosophila. Por
tanto, cada grupo se encuentra en un Cromosoma
distinto y los genes de cada grupo se numeran del
I al 13 (hg. 6-20). Los genes con el mismo niamero
que pertenecen a grupos distintos forman un gru-
po pardlogo como HONA4, HOXB4, HOXCH
y HOXD4. El patron de expresion de estos genes,
Junito con los datos aportados por experimentos rea-
lizados en ratones con genes mactivados (knock-out)
que carecen de uno o mis de estos genes, apoyan la

TABLA &-3, Longitud cefalocoudal

relacionada con la edad
aproximada en semanos

Longitud cefalocaudal Edad aproximada
{mm) (semanas)
5-8 5
: 10-14 6
17-22 7
Sl 7;&-30 8
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hipotesis de que estos genes participan en el esta-
blecimiento del ¢je crancocaudal de los derivados
de las tres capas germinales. Por ejemplo, existe un
patron de expresion superpuesto del codigo HOX
en los sormitas y las vértebras en el que los genes
de cada grupo situados mas cerca del extremo 37 se
expresan en los segmentos mas craneales v regulan
¢l desarrollo de los mismos (fig. 6-20)

ASPECTO EXTERNO
DURANTE EL SEGUNDO MES

Al final de la cuarta semana, cuando ¢l embrién
posee aproximadamente 28 somitas, los principales
rasgos externos son los somitas y los arcos fanngeos
(fig. 6-21). Por consiguiente, la edad del embrion se
sucle expresar en somitas (tabla 6-2, pag. 73). Dado
que durante el segundo mes del desarrollo se hace
dificil contar los somitas, la edad del embrion se in-
dica como su longitud cefalocaudal (LCC) v s
expresa en milimetros (tabla 6-3, pig. 81). La longitud
cefalocaudal es la distancia desde el vértice del crineo
hasta el punto medio entre Jos dpices de las nalgas.
Durante ¢l segundo mes, el aspecto externo del
embrién cambia debido al aumento del tamafo
de I cabeza v la formuacion de las extremidades, la
cara, las orejas, 1a nariz y los ojos. Hacia el principio
de la quinta semana, aparecen las v
paletas, correspondientes a las extremidades superio-
res ¢ infertores (fig. 6-22). Las primernas se localizan
en posicion dorsal con respecto a la protuberancia
pericirdica, a un nivel situado entre el cuarto somita
cervical y el primer somita toracico, lo que explica
que estén mervadas por el plexo braquial. Los pri-
mordios de las extremidades inferiores aparecen un

1nas, en forma de

Figura 6-22. Embrion humano (longitud cefalocaudal
[LCC) 9.8 mm, 5 semanas) (* 29.9). Las extremidades tie-
nen forma de paleta,
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Cordon
umbliical

Vellosidades
corionicas
Placa corldnica

Figura 6-23. Embrién humano (LCC i3 mm, 6 semanas) que muestra el saco vitelino en la cavidad coridnica,

Saco Cavidad Cordon
vitelino coribnica Amnios umbilical

Figura 6-24. Embrion humano (LCC, 21 mm, 7 semanas) (% 4). El saco coriénico ablerto permite ver el embrién dentro
del saco amnidtico. Se pueden ver claramente el saco vitelino, el cordon umbilical y los vasos de la placa corlénica de |a
placenta, Obseérvese el tamafio de la cabeza en comparacion con el resto de! cuerpo
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Consideraciones clinicas ’

Anomalias congénitas
La mayorn
man durante el periodo que va de la tercera a la
octava semana, Por esta razon, este periodo, que
e5 fundamental para el desarrollo narmal, recibe el
nombre de periodo de organogénesis o embrio-
génesis, Las poblaciones de células madre estdn
oceso de establecer el pamordio de cada
Organo y estas interacciones son sensibles a factores
genéticos y ambientales perjudiciales. Por tanto, la
mayoria de anomalias estructurales congé-
nitas mas importantes se inducen durante

a de Arganos y sistemas de drganas se for-

en el pr

poco mis tarde, en posicion caudal con respecto al
punto de anclaje del corddn umbilical y al nivel de los
somitas sacros superiores y lumbares. Al ir creciendo,

WS partes ermin des de las yemas se APIALLLLE Y SE TP

ran del «eom 1o proxumal, que es mas cilindrico, por
una constriccion circular (hg, 6-23). Pronto, en la

parce distal de lay vemas aparecen cuatro surcos radia

|¢~ U separan canco arcas |

anunciando L formacidn

ECFAINCHE Mas grucsis,

de los dedos g, 6 23)

el periodo que va de la tercera a la octava
semana. Desgraciadamente, [a madre no puede
darse cuenta de que estd embarazada durante este
periodo critico, sobre todo durante la tercera v la
cuarta semana, que son especiaimente importantes
Por consiguienta, no puede evitar [os factores noci-
vos, como el humo del tabaco y ef alcohol, en una fa-
se especalmente vulnerable. Es impartante conocer
acantacimientos de la organogénesis
para identificar & momento en que se indujo una
anomalia concreta y poder determinar las posibles
causas de la malformacidn (v. cap, 9)

los prncipales

Estos surcos, conocidos como radios, aparecen
primero en la region de la mano y poco después en
¢l pre, va que el desarrallo de la extrenidad supenor
va ligeramente mis adelantado que el de la inferior
Mientras se estan tormando los dedos de las manos y
los pres (fig. 6-24), una segunda constriccion divide
la parve proximal de las yemas en dos segmentos, lo
{ue permite reconocer las tres Parees « aractenistcis

de las extrenmidades del adulto (fig. 6-25)

- Saco
vitelino

Figura 6-25. Embrion humano (LCC. 25 mm, entre 7 y 8 semanas). Se han ablerto el corion y el amnios. Obsérvese el
tamano de la cabeza, el ojo, el pabellén auricular, los dedos del pie, ya bien formados, la prominencia del cordén umbilical
pravocada por el asa Intestinal y el saco vitelino dentro de la cavidad corionica
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El periodo embrionario, que va de la tercera a la
octava semana del desarrollo, es el periodo durante
el cual las tres capas germinales, el ectodermo, ¢l
mesodermo y ¢l endodermo, originan sus pro-
pios tejidos y sistemas de 6rganos. Como consecuen-
cia de la formacién de los 6rganos, se establecen
las principales caracteristicas de la forma del cuerpo
(tabla 6-4, pag. 84).

La capa germinal ectodérmica origina los
organos y las estructuras que establecen contacto
con el mundo exterior:

Embriologia general

* el sistema nervioso central,

* ¢l sistema nervioso periférico,

* ¢l epitelio sensitivo de la oreja, la nariz y los ojos,

* la piel, incluidas las unas y el pelo,

* la hipofisis, las glandulas mamaria y sudoripara, y
el esmalte de los dientes.

La induccién de la placa neural esta regulada por
la inactivacion del factor de crecimiento BMP-4.

En la region craneal, esta inactivacion la provocan
nogina, cordina y folistatina secretadas por el nédulo,
la notocorda y el mesodermo precordal. La inacti-
vacion de BMP-4 en las regiones del rombencéfalo
y la médula espinal la realizan WINT3a y FGE Si
no se produce la inactivacion, BMP-4 hace que el
ectodermo se convierta en epidermis y que el meso-
dermo se desplace en direccion ventral para formar
las placas mesodérmicas lateral e intermedia.

Las placas mesodérmicas paraxial, interme-
dia y lateral son componentes importantes de la
capa germinal mesodérmica. El mesodermo paraxial
forma somitémeros, que originan el mesénquima
de la cabeza y se organizan en somitas en los seg-
mentos caudales y occipitales. Los somitas originan
el miotoma (tejido muscular), ¢l esclerotoma
(cartilago y hueso) y el dermatoma (tejidos sub-
cutaneos de la piel), que son todos tejidos de sos-
tén del cuerpo. Las senales para la diferenciacion
de los somitas proceden de estructuras circundantes,
incluidas la notocorda, el tubo neural y la epidermis.
La notocorda y la placa basal del tubo neural secretan
sonic hedgehog, que induce el esclerotoma.

Resumen de los acontecimientos clave que tienen lugar

durante el periodo embrionario

Longitud

Dias Somitas (mm) Figura Rasgos caracteristicos

14-15 0 0.2 6-1 A Aparicién de la linea primitiva

16-18 0 0.4 6-1 C  Aparece el proceso notocordal; células hematopoyéticas en el saco vitelino

19-20 0 1,0-2,0 6-2A  El mesodermo intraembrionario se expande bajo el ectodermo craneal;
la linea primitiva continla; se empiezan a formar los vasos umbilicales
y los pliegues neurales craneales

20-21 -4 2,0-3,0 6-2 B, C Los pliegues neurales craneales se elevan y se abre un profundo surco
neural; el embrién empieza a curvarse

22-23 5-12 3,0-3,5 6-5A, B En la regidn cervical se inicia la fusién de los pliegues neurales;
los neuroporos craneal y caudal se abren; ya estdn presentes los arcos
viscerales | y 2; el conducto cardiaco empieza a doblarse

24-25 13-20 3,0-4,5 6-6 A  Plegamiento cefalocaudal; el neuroporo craneal se cierra o ya se ha cerrado;
se forman las vesiculas opticas; aparecen las placodas auditivas

26-27  21-29 3,5-5,0 6-8 B; El neuroporo caudal se cierra o ya se ha cerrado; aparecen las yemas

6-21 A, B de las extremidades superiores; tres pares de arcos viscerales

28-30  30-35 4,0-6,0 6-8 B  Se forma un cuarto arco visceral; aparecen las yemas de las extremidades
inferiores; vesicula auditiva y placoda del cristalino

31-35 7,0-10,0 6-22  Extremidades superiores en forma de paleta; fosas nasales en formacion;

- embrion en forma de C

36-42 9.0-14,0 6-23 Radios digitales en las placas de las manos y los pies; vesiculas encefilicas

prominentes; formacién de las auriculas externas a partir de los primordios
hl auriculares; se ha iniciado la hernia umbilical

43-49 13,0-22,0 6-24  Pigmentacién de la retina visible; radios digitales separados; pezones y
parpados formados; las yemas maxilares se fusionan con las yemas nasales
medias mientras se forma el labio superior; hernias umbilicales prominentes

50-56 21,0-31,0 6-25 Extremidades largas, dobladas en codos y rodillas; dedos libres; cara

de aspecto mas humano; la cola ha desaparecido; persisten las hernias
umbilicales hasta el final del tercer mes
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Se diferencian dos regiones que se encargan de
crear ef musculo. Una de ellas es inducida por las
proteinas WNT, secretadas por la porcion dorsal
del tubo neural en la region dorsomedial del somina.
La otra es inducida en la region ventrolateral del
somita por una combinacion de BMP-4 y FGF,
secretadas por ¢l mesodermo de la placa lateral, y
por las proteinas WNT, secretadas a su vez por el
ectodermo suprayacente.

La mitad dorsal del somita se convierte en der-
mis byo la mfluencia de la neurotrofina 3, sccre-
tada por la parte dorsal del tubo neural (fig. 6-12).
Asimismo, el mesodermo origina ¢l sistema vas-
cular (es decir, el corazon, lus arterias, las venas, los
vasos linfiticos y todas las células sanguineas y lin-

faticas); forma ¢l sistema urogenital: los riflones,

las ganadas y sus conductos (pero no la vejiga) y, por
altimo, también derivan de @ ¢l bazo v la corteza
de las glandulas suprarrenales.

L4 capa germinal endodérmica proporciona
¢l revestimiento epitelial del tubo gastrointesti-
nal, ¢l aparato respiratorio y la vejiga urinaria.
También forma ¢l parénquima de lus glindulas
tiroidea y paratiroidea, ¢l higado y ¢l pancreas;
por tlumo, el revestimiento epitelial de la cavidad
timpdnica v ¢l conducto auditivo s forman en
la capa germuinal endodérmica,

El patrén craneocaudal del ¢je embrionario esta
controlado por los genes de [ homeosecuencia.
Estos genes, conservados de Drasophila, se organi-
zan en cuatro grupos, HOXA, HOXB, HOXC y
HOXD, en cuatro cromosomas distintos. Los genes
que se encuentran cerca del extremo 3° del cromo-
soma controlan ¢l desarrollo de las estructuras mis
craneales; los que se encuentran hacia el extremo 5°
regulan Iy diferenciacion de las estructuras mis pos-
tertores. Juntos, regulan el patrén del rombencéfalo
v ¢l gje del embrion (fig. 6-20),

Debido a la formacion de los sistemuas de drganos
y al riprdo crecimiento del sistenma nervioso central,
el disco embrionario, inicialmente plano, empieza
a doblarse en direccidn cefalocaudal v establece los
pliegues de la cabeza y Ia cola. Este disco también se
dobla transversalmente (pliegues laterales) y deter-
g la forma redondeada del cuerpo. El embridn

también forma dos pliegues de la pared lateral
que crecen ventralmente y cierran la pared ventral
del cuerpo. Como resultado de este crecimiento
y Hexidn, ¢l amnios se jala en sentido ventral y el
embrion yace dentro de ln cavidad ammibrica, Las
conexiones con el saco vitehno v la placenta se man-
tienen a traves del conducto vitelino y el cordén
umbilical, respecuvamente.

Resolucion de problemas

1. Describe ¢l proceso de neurulacion e incluye las
definiciones de los términos plicgues nerles, tubo
newral y cierre del tubo nenral. ;Dénde se inicia el
cierre del tubo neural y como procede? ;En qué
semana de gestacion se completa este proceso?
:Qué sucede si ¢l tubo neural no logra cerrarse
por la parte craneal? ;Y si no lo logra por la par-
te caudal? ;Qué es un defecto del tubo neural
(DTN} y como se puede prevenir?

2. ;Cuil e ¢l origen embrionario de las células de
la cresta neunal? :Son de origen ectodérmico,
mesodermico o endodérmico? ;Qué estructuras
contribuyen a formar? ;Qué proteina es la prin-
cipal responsable de su induccion?

J. ;A partir de qué capa germinal se forman los
somitas? ;COmo se organizan v qué tejidos
forman?

4. ;Cuiles son las dos vias de formacion de vasos
sanguineos? ;Qué factor de crecimiento desem-
pefia una funcion clave en la formacion de las
primeras células y vasos sanguineos? ;Qué tpo
de tumor esti causado por una proliferacion
anomala de los capilares de los vasos sanguineos?

5. ;Cuiles son las principales subdivisiones del tu-
bo intestinal y qué capa germinal las origina?
:Qué estructura conecta ¢l intestino medio con
el saco vitelino? ;Qué membranas cierran el -
bo intestinal por las partes craneal y caudal?

6. :Por qué el periodo embrionario que va de la
tercera a la octava semana s tan importante para
¢l desarrollo normal y por qué s el mis sensible
a la induccion de anomalias estructurales?



UNTUBO SOBRE OTROTUBO

Durante la tercera y cuarta semanas la capa supe-
rior (ectodermo) del disco embrionario trilaminar
torma la placa neural, que se enrolla para formar un
tubo que se convertira en el encéfalo y la médula
espinal por medio de un proceso llamado neuru-
lacién (v. cap, 6, p. 67). Cast simultaneamente, la
capa ventral (endodermo) se¢ enrolla para formar ¢l
tubo mtestnal, de manera que el embrion consta
de un tubo sobre otro tubo: ¢l tubo newural dorsal v
¢l ubo mcesunal veneral (fig. 7-1). La capa media

Mesodermo
intermedio

Mesodermo
paraxial

Conexion entre
el intestino y

(mesodermo) sostiene 4 ambos tubos y la placa la-
teral de este mesodermo se divide formando una
capa visceral (esplicnica) y otra parietal (somdtica).
La capa visceral se enrolla en sentudo ventmal y que-
da muy cerca del tmbo mntestinal; la capa parietal,
junto con el ectodermo que lo cubre, forma los
pliegues laterales de la pared (uno a cada lado
del embrion) que se desplazan en senndo ventral
v s¢ rennen en fa linea media para cerrar la pared
ventral (fig. 7-1). El espacio entre las capas visce-
ral y partetal del mesodermo lateral ¢s la cavidad
primitiva, (ue ¢n esta crapa primitva ¢s continua

Pared de la cavidad
amniotica

saco vitelino

A B

c

Figura 7-1, Cortes transversales a través de embriones en distintas etapas de cierre del tubo intestinal y pared ventral.
A. Aproximadamente a los |9 dias se observan las hendiduras intercelulares en la placa de mesodermo lateral. B. A los
20 dias, la placa lateral se divide en una capa de mesodermo somdtico y otra de mesodermo visceral que revisten la cavidad
primitiva (cavidad intraembrionaria). €. Hacia los 21 dias, la cavidad primitiva (intraembrionaria) todavia se encuentra
abierta comunicada con la cavidad extraembrionaria. D. A los 24 dias, los pliegues laterales, formados por la capa parietal
del mesodermo lateral y el ectodermo que los cubre, se acercan hacia la linea media, E. Al final de la cusrta semana, la capas
de mesodermo visceral se continGan con las capas parietales en forma de membrana de doble capa llamado mesenterio
dorsal. El mesenterio dorsal se extiende desde ¢l limite caudal del intestino anterior hasta el final del intestino posterior.
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puesto que no se ha subdividido en regiones peri-
cardica, plevral y abdominopélvica.

FORMACION DE LA CAVIDAD
DEL CUERPO

Al final de la tercera semana, el mesodermo in-
traembrionario se¢ diferencia en mesodermo
paraxial, que da origen a somitomeros y somitas;
mesodermo intermedio, que contribuye a la for-
macion del sistema urogenital, y mesodermo de la
placa lateral, que esti implicado en la formacion de
la cavidad del cuerpo (fig. 7-1). Poco después de que

s¢ haya formado como una solida capa mesodérmica,

en ¢l mesodermo de la placa lateral aparecen unas
hendiduras que se fusionan hasta dividirlo en dos ca-
pas (fig. 7-1 B): 1) una capa parietal (somdtica),
adyacente al ectodermo superficial y continua con la
capa del mesodermo parietal extraembrionario que
recubre el amnios, Juntas, la capa parietal (somatica)
de mesodermo lateral y el ecrodermo que lo cubre
s¢ denominan somatopleura; 2} una capa visceral
{esplacnica), contigua al endodermo que forma el tu-
bo intestinal y continua con la capa visceral del

Cavidad
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mesodermo extraembrionario que recubre el saco
vitelino (fig. 7-1 B), Juntas, la capa visceral (esplic-
mica) de mesodermo lateral y el endodermo que lo
cubre s denoiinan esplacnopleura. El espacio que
se crea entre estas dos capas de mesodermo de la placa
[ateral consutuye la cavidad corporal primitiva.
Durante la cuarta semana, los lados del embrion em-
plezan a crecer centralmente v forman dos pliegues
Interales de la pared del cuerpo (fig. 7-1 By C).
Estos pliegues estin formados por la capa parietal
del mesodermo de la placa lateral, el ectodermo su-
prayacente y células de los somitas adyacentes que
migran hacia este mesodermo a través de la fron-
tera somitica lateral (v. cap. 11, pag. 143). A medida
que estos pliegues progresan, la capa de endodermo
mmbién se pliega en direccién ventral hasta cerrarse
para formar el tubo intestinal (fig. 7-1 Dy E). Hacia
¢l final de la cuart sermana, los plicgues laterales de
la pared del cuerpo se encuentran en la linea media
y s¢ fusionan para cermar la pared corporal ventral
{hg. 7-1 C-E). A este cierre contribuyen los pliegues
de la cabeza v la cola, que hacen que ¢l embridn se
curve en posicion fetal (fig. 7-2). La pared cor-
poral ventral queda completamente cerrada excepto

Intestino

amnidtica
o

N de fijacion
> Alantoides

Yema

hepatica

Intestino
medio

Figura 7-2. A-D. Secciones mediosagitales de embriones en distintas fases del desarrollo que muestran el plegamiento
cefalocaudal y sus efectos sobre la posicion del corazén, el tabique transverso, ef saco vitelino y el amnios, Obsérvese
que, a medida que el plegamiento progresa, la comunicacidn entre ¢l tubo intestinal y el saco vitelino se va estrechando
hasta formar una conexian fina, el conducto (del saco) vitelino, entre &l intestino medio y el saco vitelino D, De forma
simultanea, el amnios es empujado hacia la parte ventral hasta que la cavidad amnidtica casi rodea al embrion. A. 17 dias.
B. 22 dias. C. 24 dias. D. 28 dias. Flechas, pliegues de |a cabeza y la cola.
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por la region del pediculo de fijacion. Igualmente, el
cierre del tubo intestinal es completo, excepto por
¢l punto de conexion del intestino medio con el
saco vitelino, que constituye ¢l conducto vitelino
o conducto del saco vitelino (fig. 7-2 ). Este
conducto se incorpora al cordon umbilical, se estre-
cha considerablemente (fig. 8-16, pag. 106) y entre
¢l segundo y el tercer mes de gestacion degenera.
(Obsérvese que a lo largo del proceso de desarrollo
de la cavidad del cuerpo y el tubo intesunal, la capa
parietal y la capa visceral del mesodermo de la placa
lateral se contintan umi con otra por ¢l punto de
union del ubo mtestnal con la pared corporal pos-
terior [Ag. 7-1 D, El).

MEMBRANAS SEROSAS

Las células de la capa parietal del mesodermo de la
placa lateral que revisten la cavidad intraembrionaria
se vuelven mesoteliales y forman [y capa parietal
de las membranas serosas que reviste of exterior

de las cavidades peritoneal, pleural v pericardi-
ca. D¢ manera parccuda, las células de la capa visceral
del mesodermo de la placa lateral forman la capa
visceral de las membranas serosas, (ue cubren
los rganos abdominales, los pulmones y el corazon
{fig. 7-1 E). Las capas visceral y parietal se conti-
ntan la una con ks otra como mesenterio dorsal
(fig. 7-1 E), que sostiene ¢l tubo intestinal de la pared
posterior del cuerpo dentro de la cavidad peritoneal.
El mesenterio dorsal se extiende de manera continua
desde el limite caudal del intestino anterior hasta ¢l
final del mrestino posterior. El mesenterio ventral
solo se exniende desde la parte candal del mrestno
anterior hasta la parte superior del duodeno y se
origina por adelgazamiento del mesodermo del ta-
bique transverso, un bloque del mesodermo que
forma ¢l tegido conectivo entre ¢l higado v ¢l tendon
central del diafragma (v. figs. 7-2 D y 7-3), Estos
mesenterios son capas dobles de peritoneo que
proporcionan una vix de seceso a los drganos para
Jos vasos sanguineos, los nervios v los vasos linfaticos,

Consideraciones clinicas -

Anomalias de la pared ventral

del

Las anomalias o defectos de la pared corpo-
ral ventral se producen en el térax, el abdomen y
la pelvis, y afectan al corazdn (ectopia cardiaca),
4 las visceras abdominales (gastrosquisis) y a los
organos urogenitales (extrofia cloacal o vesi-
cal), dependiendo de |a localizacion y el tamadio de
la anomatia. Estas malformaciones se deben a que la
pared ventral del cuerpo nologra cerrarse y, proba-
blemente, afectan en mayor grado a los pliegues late-
rales de la pared del cuerpo que a los pliegues de la
cabeza y la cola, Por lo tanto, puede ser que uno o
los dos pliegues laterales de la pared def cuerpo no
logre progresar ventralmente o que, cuando ambos
se encuentran en la linea media, el proceso de fusion
no ocurra de manera normal. Un onfalocele también
es un defecto de fa pared ventral de cuerpo; sin
embargo, su causa original no es [a inhibicidn del

cierre de la pared corporal. Esta anomalla tiene lugar

cuando una parte del tubo intestinal no consigue vol-
ver a la cavidad abdominal despuds de su herniacidn
normal dentro del corddn umbllical (v pég 220).
L3 ectopia cardiaca se da cuando los pliegues
de |a pared lateral del cuerpo no logran cerrar fa
linea meadia en |a regidn tordcica, lo que deja el co-
razén fuera de la cavidad corporal (fig 7-3 A). A
veces, |3 alteracion del cierre se inicia en el extremao
caudal del esterndn y se extiende por el abdomen
superion, lo que proveca Una combinacion de ano-
malias conocida como pentalogia de Cantrell.

Esta enfermedad presenta ectopia cardiaca, defec-
tos de la regidn anterior del diafragma, ausencia de
pericardio, anomalias del estemon y malformacio-
nes de la pared abdominal. entre ellas. onfalocele y
gastrosquisis, (Nota: el onfalocele que puede darse
en la pentalogia de Cantrell es secundario al clerre
anomalo de a pared corporal, no primario. El cie-
rre anomalo reduce el tamafio de la cavidad abdo-
minal & impide que las asas intestinales regresen del
cordén umbilical; v. pdg. 220),

La gastrosquisis tiene lugar cuando |a pared del
cuerpo no consigue cerrarse en la region abdominal
(fig. 7-3 B), El resuiltado es que las asas intestinales se
hernian dentro-de la cavidad amnidtica a través de
este defecto, que generalmente se da a la derecha
del ombligo, La inodencia de la gastrosquisis va en
aumento y es mis frecuente entre los hijos de ma-
dres delgadas de menos de 20 afos. Esta anomalia
puede detectarse mediante una ecografia fetal y va
asociada a concentraciones elevadas de a-fetop-
troteina (AFP) en el suero materno y en el liquido
amnigtico. Esta malformacién no va asocadaa ano- =
malias cromosémicas, pero an el |5% de los casos
e dan también otros defectos. Las asas intestinales
afectadas pueden quedar dafiadas al ser expuestas
al liquido amnidtico, que tiene efectos corrosivos,
0 al enrollarse entre ellas (vdivulo). lo que pone en
peligro e nego sanguineo. La extrofia vesical y la
extrofia cloacal <e deben al cerre anomalo de
Iz pared del cuerpo en la region pélvica. La extrofia
vesical representa una alteracion del clerre de dicha

(continda)
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region de menos gravedad y solo deja expuesta la
vefiga {fig. 7-3 C en los varones puede afectar al

pene y con frecuencia se acompafa de epispadia
[dvision en el dorso del pene; v, cap. |6, pdg. 252]).

epispadia)
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La extrofia cloacal se debe a un defecto mds grave
del gerre de ia pared corporal n 13 regidn pélvica
que deja expuestos ia vejiga y el recto, que derivan
de fa cloaca (v. cap. 16, pdg. 238) (fig 73 D)

Figura 7-3. A-D. Ejemplos de anomalias de la pared ventral del cuerpo debidos a su cierre anémalo. A. Ectopia
cardiaca. El corazén se encuentra fuera del torax y la pared toricica presenta una hendidura. B. Gastrosquisis. Los
Intestinos se han herniado a través de la pared abdominal a la derecha del ombligo, localizacion mas habitual de este
defecto, C. Extrofia vesical, El clerre en la region pélvica no se ha realizado. En los varones, esta anomalia generalmente
comporta una division en el dorso del pene, alteracion que recibe el nombre de epispadia. D, Extrofia cloacal. Se trata
de un cierre anomalo mis extenso en el que la mayor parte de la region pélvica no ha logrado cerrarse. lo que deja

expuestos la ve|iga, parte del recto y el conducto anal,

{continGa)
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(cont)

El onfalocele es otra anomalia de la pared ven-
tral del cuerpo (fig. 7-4), pero no se debe al cierre
anomalo de la misma, sino que se origina cuando
partes del tubo intestinal (el intestino medio), que
normalmente se hernian dentro del cordén umbilical
entre la sexta y la décima semana (hernia umbili-
cal fisiolégica), no logran volver a la cavidad abdo-
minal (v. cap. 15, pdg. 220). Posteriormente, las asas
intestinales y otras visceras, m¢luido el higado, pueden
formar una hernia a través del defecto. Como el cor-
don umbilical estd cubierto por el amnios, la anomalia

7
ZJ/Pared abdominal

Asas de intestino

A

queda cubierta por esta capa epitelial. (En cambio, en ¢
la gastrosquisis las asas intestinales no estdn cubiertas |
por el amnios, ya que la hernia se da a través de la
pared abdominal directamente dentro de la cavidad
amnicdtica.) El onfalocele, que se da en 2,5 de cada
10000 nacimientos, se asocia a una elevada tasa de
mortalidad y a malformaciones graves, incluidas ano-
malfas cardiacas y defectos del tubo neural. Ademds, '
el 15% de los casos presentan anomalias cromosé-
micas. Como la gastrosquisis, el onfalocele se asocia a
concentraciones elevadas de alfafetoproteina (AFP)..

.
:
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Figura 7-4. Ejemplos de onfalocele, una anomalia que tiene lugar cuando las asas intestinales, que normalmente se

hernian dentro del cordén umbilical entre la sexta y la décima semana del embarazo (hernia umbilical fisiolégica), no
logran volver a la cavidad del cuerpo. A. Dibujo que muestra la hernia de las asas del intestino que no han conseguido
volver a la cavidad abdominal dentro del cordén umbilical. El intestino esta cubierto por amnios porque normalmente

esta membrana recubre el cordén umbilical. B. Feto con onfalocele. Este defecto va asociado a otras malformaciones

importantes y a anomalias cromosémicas.

DIAFRAGMA
Y CAVIDAD TORACICA

El tabique transverso es una placa gruesa de teji-
do mesodérmico que ocupa el espacio situado entre
la cavidad toricica y el pediculo del saco vitelino
(fig. 7-5 A, B). El tabique se deriva del mesodermo
visceral (esplicnico) que rodea al corazén y asume
su posicion entre las cavidades primitivas toracica y
abdominal cuando el extremo craneal del embrién
crece y se dobla en posicién fetal (fig. 7-2 B-D). Este
tabique no separa completamente la cavidad toricica
de la abdominal, sino que deja unas aberturas gran-
des, los canales pericardioperitoneales, en cada
lado del intestino anterior (fig. 7-5 B).

Cuando las yemas pulmonares empiezan a crecer,
se expanden en direccidén caudolateral dentro de los

RN - PTG L, PR AD
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canales pericardioperitoneales (fig. 7-5 C). El rapido
crecimiento de los pulmones hace que estos canales
se hagan demasiado pequerios y los pulmones empie-
cen a expandirse dentro del mesénquima de la pared
del cuerpo hacia las partes dorsal, lateral y ventral
(fig. 7-5 C). La expansion lateral y ventral es poste-
rior a los pliegues pleuropericardiales. Al prin-
cipio, estos pliegues aparecen en forma de pequerfias
crestas que se proyectan dentro de la cavidad toracica
primitiva no dividida (fig. 7-5 C). Al expandirse los
pulmones, el mesodermo de la pared del cuerpo se
divide en dos componentes (fig. 7-6): 1) la pared
definitiva del térax y 2) las membranas pleuro-
pericardiales, que son extensiones de los pliegues
pleuropericardiales que contienen venas cardina-
les comunes y nervios frénicos. Posteriormente,
el descenso del corazén y los cambios de posicion
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Pliegue neurai craneal
cerrangose

Cavidad pericardica
primitiva

Tabique transverso
Portal o abertura
Intestinal anterior

Cavidad corporal

Straarmbe ia — Pliegue de la pared

lateral del cuerpo

Ponal o abertura
Intestinal posterior

Intestino posterior

Yema pulmonar

Pliegue
pleuropericardial

Cloaca

B c

Figura 7-5. A. Dibujo de un embrién en vista ventral a los 24 dias de gestacién. El tubo intestinal se esta cerrando, se’
pueden ver los portales o aberturas intestinales posterior y anterior, y el corazén se encuentra en la cavidad pleurope-
ricardial primitiva, que queda parcialmente separada de la cavidad abdominal por el tabique transverso. B. Porcion de un
embrion de aproximadamente 5 semanas al que se le han extraido algunas partes de la pared del cuerpo y tabique trans-
verso para que puedan verse los canales pericardioperitoneales. Obsérvese el tamafio y el grosor del tabique transverso
y los cordones hepiticos penetrando dentro del tabique. C. Crecimiento de las yemas pulmonares dentro de los canales

pericardioperitoneales. Obsérvense los pliegues pleuropericardizles.
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Vena cava

superior

Pleura
parietal

+ Cavidad
pleural

Nervio
frénico

Figura 7-6. A. Transformacién de los canales pericardioperitoneales en las cavidades pleurales y formacién de las
membranas pleuropericardiales. Obsérvese que los pliegues pleuropericardiales contienen la vena cardinal comdn y el
nervio frénico. El mesénquima de la pared del cuerpo se divide en las membranas pleuropericardiales y la pared del cuer-
po definitiva. B. Térax después de la fusién de los pliegues pleuropericardiales entre ellos y con el pediculo pulmonar.
Nétese la posicién del nervio frénico, ahora en el pericardio fibroso. La vena cardinal coman derecha se ha desarrollado

en la vena cava superior.

del seno venoso desplazan las venas cardinales comu-
nes hacia la linea media y las membranas pleuro-
pericardiales son expulsadas de manera parecida al
mesenterio (fig. 7-6 A). Finalmente, se fusionan entre
ellas y con el pediculo pulmonar, y la cavidad tori-
cica queda dividida en una cavidad pericardica
definitiva y dos cavidades pleurales (fig. 7-6 B).
En el adulto, las membranas pleuropericardiales for-
man el pericardio fibroso.

FORMACION DEL DIAFRAGMA

Aunque las cavidades pleurales quedan separadas
de la cavidad pericirdica, continfian comunicadas
con la cavidad abdominal (peritoneal) mediante los
canales pericardioperitoneales (fig. 7-5 B). Durante
etapas posteriores del desarrollo, la abertura entre
las futuras cavidades pleural y peritoneal se cierra

Figura 7.7,

mediante unos pliegues en forma de arco, los plie-
gues pleuroperitoneales, que se proyectan dentro
del extremo caudal de los canales pericardioperito-
neales (fig. 7-7 A). De forma gradual, los pliegues se
van extendiendo hacia las partes central y ventral, de
manera que, hacia la séptima semana, se fusionan con
el mesenterio del es6fago y con el tabique transverso
(fig. 7-7 B). Por lo tanto, la conexién entre la parte
peritoneal y la parte pleural del la cavidad corporal
queda cerrada por las membranas pleuroperitoneales.
Cuando las cavidades pleurales siguen expandiéndo-
s¢ en relacion al mesénquima de la pared del cuerpo,
se agrega un borde periférico a las membranas pleu-
roperitoneales (fig. 7-7 C). Una vez establecido este
borde, los mioblastos que proceden de los somitas
de los segmentos cervicales del tres al cinco
(C, ) penetran en las membranas y forman la parte

muscular del diafragma.

transverso

Desarrollo del diafragma. A. Al principio de la quinta semana aparecen los pliegues pleuroperitoneales. B. En

la séptima semana, los pliegues pleuroperitoneales se fusionan con el tabique transverso y el mesenterio del eséfago, de
manera que separan la cavidad toricica de la cavidad abdominal. C. Seccién transversal en el cuarto mes del desarrollo.
Un borde adicional derivado de la pared del cuerpo forma la parte mis periférica del diafragma.
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Consideraciones clinicas . |

Hernias Diafragmaticas

L3 hernia diafragmatica congénita, ura de las
malformaciones mas frecuentes en los recién naci-
dos (| de cada 2000), suele ser debida a2 que una
o .ambas membranas pleuroperitoneales no logran
cerrar los canales pericardioperitoneales (fig. 7-8),
Cuando esto sucede, la cavidad peritonsal se con-
tinua con la cavidad pleural a lo largo de la pared
posterior del cuerpo. Esta hernia permite que las
visceras abdominales entren en la cavidad pleural.
Entre el 85% y el 90% de los casos, la hernia se
encuentra en el lado izquierdo y las asas intestina-
les; el estomago, el bazo y parte del higado pueden
entraren la cavidad toracica (fig. 7-8). Las visceras
abdominales situadas en el pecho empujan el co-
razon haoa la parte anterior y compnmen los pul-
mones, que es habitual que sean hipoplasicos. Una

Abertura entre las Vena cava
cabezas costal y esternal, inferior
Tendén central ~_ , Aberiurs

Hiato adrtico”

Ausencia de membrana
pleuroperitoneal

anomalla extensa se asocia 3 una elevada tasa de
mortalidad (75%) debida a hipoplasia y disfuncion
pulmonares, A veces, un pequeno numero de fibras
musculares de! diafragma no logran desarrollarse y
puede haber una hernia que no se descubre hasta
que &l nifio ha cumplido varios afos. Este tipo de
anomalla, que a2 menudo-se observa en i3 parte
antenior del diafragma, recibe el nombre de her-
nia paraesternal. Un saco peritoneal peguerio
que contiene asas intestinales puede entrar en el
pecho entre ia parte esternal y |a parte costal del
diafragma (fg. 7-8 A).

Otro tipo de hermnia diafragmédtica es a hernia
esofigica, cuyo orgen estd en el acortamiento
congénito dei esdfago. Las partes superiores del es-
tdmago quedan retenidas en el torax y &l estdmago
estd constrefiido a nivel de! diafragma.

: para
77 el esofago
2 Pulmén zquierdo

Figura 7-8, Hernia diafragmatica congénita. A, Superficie abdominal del diafragma que muestra una extensa ano-
malfa de la membrana pleuroperitoneal. B, Hernia de las asas intestinales y parte del estomago dentro de fa cavidad
pleural izquierda. El corazén y el mediastino frecuentemente son empujados hacia la derecha y el pulmén lxquierdo
queda comprimido. €, Radiografia de un recién nacido con una extensa anomalia en el lado lzquierdo del diafragma.
Las visceras abdominales han pasado al térax a travas de este defecto.
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Por lo tnto, ¢l diafragma deriva de las siguientes
eSTructuras:

* ¢l tabique transverso, que forma ¢l tendén central
del diafragma;

* las dos membranas pleuroperitoneales;

* los componentes musculares de los somitas de las
segmentos cervicales del tres al cinco, y

* ¢l mesenterio del esdfago, en el que se desarrollan
los pilares del diafragma (6g. 7-7 C).

Durante la cuarta semana, el tbique transverso
se opone a los somitas cervicales y los componentes
nerviosos de Jos segmentos cervicales tercero,
cuarto y quinto de la médula espinal crecen den-
tro del tbique. Al principio, los nervios, conocidos
como nervios frénicos, pasan al tbique a través
de los pliegues pleuropericardiales {fig. 7-5 B). Esto
explica por qué la posterior expansion de los pul-
mones y el descenso del tabique trasladan los ner-
vios frénicos que mervan ¢l diafragma al pericardio
fibroso (fig. 7-6).

Aungue durante la coarta semana ¢l mbique trans-
verso se opone a los segmentos cervicales; hacia la
sexta semana, el diafragma en desarmollo se encuentra
a mivel de los somitas rordcicos. El cambio de loca-
lizacion del diafragma se debe a que la parte dorsal
del embrién (columna vertebral) crece mis deprisa
que la parte ventral. Hacia el inicio del tercer mes se
originan algunas de las bandas dorsales del diafragma
al nivel de la primera vértebra lumbar.

Los nervios frénicos proporcionan inervacién
motora y sensitiva al diafragma. Como la parte
mis periférica del diafragma deriva del mesénquima
de la pared toricica, en general se admite que algu-
nos de los nervios intercostales (toricicos) mis bajos
envian fibras sensitivas a esta parte del diafragma.

Resumen

Al final de la tercera semana, ¢l tubo neural se cleva
y cierra en la cara dorsal mientras que ¢l tubo in-
testinal se enrolla y cierra en Ia cara ventral creando
un “mbo sobre otro ubo” El mesodermo sostiene
a los tubos y la placa lateral de mesodermo se
divide para formar una capa visceral (esplicnica)
cercana al intestino y una capa parietal (soma-

tica) que, junto con el ectodermo que los cubre,

formun los pliegues de las paredes laterales.
El espacio entre las capas visceral y parietal de la
placa lareral de mesodermo e Ia cavidad primitiva
(fig. 7-1). Cuando los pliegues de la pared lateral
s¢ desplazan en sentido ventral y se fusionan en la
linea media, la cavidad se cierra con excepcion de
la region donde se encuentra el pediculo (figs. 7-1
v 7-2). En este sitio, el tubo intestinal se une con
¢l saco vitelino formando ¢l conducto vitelino.

Los pliegues de las paredes laterales también jalan al
amnios de manera que el amnios roded 4l embrién
y s¢ extiende sobre ¢l pediculo, que se convierte
en ¢l cordén umbilical (fig. 7-1 Dy 7-2 D). St la
pared veneral no se cierm se forman defectos de la
pared ventral como comzdn ¢ctopico, gastrosquisis
y extrofia vesical y cloacal (fig. 7-3).

El mesodermo parietal formard la capa parietal
de las membranas serosas que revisten la parte
exterior de lus cavidades peritoneal, pleural y
pericirdica. La capa visceral formari la capa vis-
ceral de las membranas serosas que recubren los
pulmones, ¢l corazdn y los drganos abdominales. En
la miz de estos Grganos, estas capas se continian con
sus cavidades (Esta relacion es similar cuadro produ-
cido al introducir un dedo [6rgano] en la pared de un
globo: la capa del globo que rodea al dedo [6rgano)
es la capa visceral y el resto del globo corresponde
a la capa somatica o parietal. El espacio intermedio
es Ja "cavidad primitiva”, Ambas capas del globo se
contintan en la base [raiz| del dedo). En ¢l intestino,
las capas forman ¢l peritoneo y de algunos puntos
cuelga el intestino de la pared en forma de capas
dobles de peritoneo llamadas epiplones (fig. 7-1 E).
La doble capa del peritoneo forma los mesentenos
que sostienen el tibo intestinal y proporcionan i los
vasos sanguineos, los nervios y los vasos linfatcos una
via de paso hacia los 6rganos. Inicialmente, el wbo
mtestinal del extremo caudal del intestino anterior
al final del intestino posterior estd suspendido de
la pared corporal dorsal mediante ¢l mesenterio
dorsal (fig. 7-1 E). El mesenterio ventral, que
deriva del tabigue transverso, solo exaste en la parte
terminal del esdfago, el estdmago y la parte superior
del duodeno (v. cap. 15).

El diafragma divide la cavidad corporal en una
cavidad toricica y una cavidad peritoneal. Se
desarrolla a partir de cuatro componentes: 1) ¢l tabi-
que transverso (tendén central), 2) las mem-
branas pleuroperitoneales, 3) ¢/ mesenterio
dorsal del eséfago y 4) los componentes mus-
culares de los somitas de los niveles cervicales
del tres al cinco (C,,) de lu pared del cuerpo
(fig. 7-7). Como inicialmente ¢l tbique transverso
esta situado en posicidn opuesta a los segmentos cer-
vicales del tres al cinco y como las células musculares
del diafragma se origiman a partir de los somitas de
estos segmentos, el nervio frénico también procede
de estos segmentos de la médula espinal (C, v,
mantienen el diafragma vivo). Con frecuencia, se
dan hernias diafragmiticas congénitas que implican
uta anomalia de Ia membrana pleuroperitoneal en
el lado 1izquierdo,

Las membranas pleuropericardiales dividen
la cavidad tordcica ¢n una cavidad pericédr-
dica y dos cavidades pleurales para los pulmones
(fg. 7-6).



Resolucion de problemas

Un recién nacido no puede respirar y muere en
seguida. La autopsia revela una extensa anomalia
diafragmitica en ¢l lado izquierdo, con ¢l esto-
mago y los intestinos en ¢l lado zquierdo del
torax, Ambos pulmones presentan una hipopla-
sia grave. ;Cuil es la base embrionaria de esta
anomalia?

Un nino nace con una extensa anomalia lateral
respecto del ombligo. La mayor parte del intes-
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tuno grueso y ¢l intestino delgado sobresalen &
través de este defecto y no estin cubiertos por
¢l amnios, :Cudl es la base embrionaria de esta
anomalia? ;Debena preocuparle la existencia de
otras posibles malformaciones?

. Expligue por qué el nervio frénico, que sumi-

nistra fibras motoras y sensitivas al diafragma,
se origina a parur de los segmentos cervicales
cuando la mayor parte del diafragma se localiza
en el torax, ;A partr de qué segmentos cervica-
les se origina este nervio?



DESARROLLO DEL FETO

El periodo desde el inicio de la novena semana has-
ta el nacimiento se conoce como periodo fetal.
Este periodo se caracteriza por la maduracion de Jos
tejidos y los Grganos, y por el crecimiento ripido
del cuerpo. La longitud del feto se suele indicar co-
mo longitud cefalocaudal (altura sentado) o como
longitud vértice-talén, desde el vértice del crineo
hasta el taldn (altura de pie). Estas medidas, expre-
sadas en centimetros, s¢ relacionan con la edad del
feto en meses o semanas (tabla 8-1). El crecimiento
en longitud es particularmente importante durante
el tercer, cuarto y quinto mes, mientras que ¢l peso
aumenta mas espectacularmente durante los dos (l-
timos meses de gestacion. En general, ¢l periodo de
embarazo se considera de 280 dias o 40 semanas des-
pues del tltimo periode menstrual normal (UPMN)
o, de manera mis precisa, de 266 dias o 38 semanas
después de la fecundacién. Para el propasito de la
siguiente exposicion, la edad se calcula desde el mo-
mento de la fecundacion y se expresa en semanas o
meses de calendario,

Cambios mensuales

Uno de los cambios mas espectaculares que tienen
lugar durante la vada fetal es la relativa desaceleracion
del crecimiento de la cabeza en comparacian con el
resto del cuerpo. Al iniciarse el tercer mes, la cabe-
za constituye alrededor de la mitad de la longitud

cefalocaudal (figs. 8-1 y 8-2). Al imicio del quinto
mes, su tamano corresponde cast a un tercio de la
longitud vértice-talon y, en el momento del maci-
miento, corresponde, aproximadamente, a una cuarta
parte de la longitud vernce-talon (fig. 8-2). Es decir,
a lo largo del tiempo, el crecimiento del cuerpo se
acelera, pero ¢l de la cabeza se desacelera.

Durante ¢l tercer mes, la cara adquiere un
aspecto mis humano (figs. 8-3 y 8-4). Los ojos, que
al principio se encaraban hacia los lados, se des-
plazan al lado venwral de la cara y las orgjas van a
situarse cerca de su posicion definitva en los lados
de la cabeza (fig. 8-3). Las extrermidades alcanzan
su ramano relativo en comparacion con ¢l resto del
cuerpo, aunque las extremidades inferiores todavia
SOn un poco mis cortas y estin menos desarrolladas
que las superiores, Haca la doceava semana, ya hay
centros de osificacion primarios cn los hue-
sos largos v en el crineo. También hacia la doceava
semana, los genitales externos se desarrollan hasta
el punto que es posible determmar el sexo del feto
mediante un examen externo (ecografia). Durante la
sexta semana, las asas intestinales provocan unas
grandes protuberancias (hernia) en el cordén
umbilical, pero hacia la doceava semana, las asas se
retiran dentro de la cavidad abdominal. Al final del
tercer mes, s posible provocar una actividad refleja
en fetos abortados, lo que indica actvidad muscular.

Durante los meses cuarto y quinto, cl feto
se alarga ripidamente (fig. 8-3 y tabla 8-1) y. al

Biiect (Srinds) LSRN cusloca () = Peso (2)
912 58 1045
13-16 914 60-200
i%30) 1519 250450
T [ 20-23 ; 500-820 B
2528 2427 900-1300
29-1 28-30 B 14002100
L 3336 BT 22002900
3738 3536 3000-3400
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Corion frondoso

Asas Intestinales en Padiculo de
8l cordon umbilical saco vitelino Saco vitelino

Figura 8-1. Feto de 9 semanas. Obsérvese el gran tamafio de la cabeza en comparacion con el tamafic del resto del
cuerpo, En la cavidad coridnica se pueden ver el saco vitelino y el largo conducto vitelino. Nétense también el cordén
umbilical y la hernia de las asas intestinales. Un lado del corion posee muchas veliosidades (corion frondoso), mientras
que el otro lado es casi liso (corion liso),

finahizarly primera mutad de vida intrauterina, su lon tambien es visible, Durante ¢l quinto mes, la madre
gt udal es de l""‘w:"!'l» nente 15 ¢m P otar los movimientos del feto

lo que equivale a la mitad de la longitud del recién Durante la segunda mitad de vida intrau-
nacido. El peso del feto aumenta poco durante este terina, ¢l peso auments considerablemente, en
periodo v hacta ¢l final del quinto mes todavia es especial durante los dlamos 2.5 meses, cuando se
inferior a los 500 g. El feto esti cubierto por un wllo anade ¢l 50% del peso a término (aproximadamente
fino, lamado lanugos: ¢l pelo de las cejas y la cabeza 3200 g). Dumante ¢l sexto mes, la piel del feto es

W o

Tercer mes Quinto mas A término

Figura 8-2. Tamafio de ia cabeza en relacién con el resto del cuerpo en distintas etapas del desarrollo
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Figura 8-3. Feto de || semanas, El cordén umbilical to-
davia presenta una prominencia en |a base causado por |as
asas intestinales herniadas. La cabeza de este feto carece
de los contornos lsos normales. Los dedos de las manos
y los pies estan bien desarrollados. ”

Figura 8-4. Feto de |2 semanas en el Utero. Obsérvese
la piel extremadamente fina y los vasos sanguineos subya-
centes, La cara presenta todas las caracteristicas humanas,
pero las orejas todavia son primitivas, Los movimientos
empiezan en este momento, pero la madre generalmente
no lo nota,

Lado matemo de la placenta con cotiledones

Amnios

Figura 8-5. Feto de |8 semanas conectado 2 la placenta por el cordén umbilical. La piel del feto es delgada porque carece
de grasa subcutinea, Obsérvese la placenta con los cotiledanes y el amnios,



Capitulo 8 Del tercer mes al nacimiento; ¢l feto y la placenta 99

TABLA 8.2 Horizontes del desarrollo

que acontecen durante

la vida fetal

| Edad (semanas)
Aparecen las papllas gustativas 7
agndon._ =— — 10
Eoviﬂemoi respiratorios 14-16
_ Movimientos de succién L

Puede oir algunos sonidos 2426

O_ios sensibles a la luz* 28

*No reconoce fas formas y los colores hasta después del
nacimiento

rojiza v nene un aspecto arrugado debido a la falta
de tepdo comuntivo subyacente. Un feto que nace
al inicio del sexto mes nene muchas dificultades para
sobrevivir. Aunque diversos sistemas de Grganos ya
son capaces de funcionar, ¢l aparato respiratorio y el
sistema nervioso central no estin suficientemente
diferenciados y la coordinacion entre ambos no ésta
bien establecida. Entre los 6.5 v 7 meses, ¢l feto tiene
una longitud cefalocaudal de unos 25 cm y pesa unos
1100 2. Si nace en este momento, ¢l bebé nene una
probabilidad del 90% de sobrevivir. En la tablay 8-2
se indican algunos de los procesos del desarrollo que
aenen lugar durante los primeros 7 meses.

Durante los dos tltimos meses, ¢l feto adquiere
contornos bien redondeados gracias al depdsito de
grasa subcutinea (fig. 8-6). Cuando se acerea el final
de la vida intrauterina, la piel esta recubierta por una
sustancia grasa blanquecing, vernix caseosa (unto
sebiceo), compuesta por productos de secrecion
de las glindulas sebiceas.

Al final del noveno mes, de todas las partes del
cuerpo, ¢l crineo es ¢l que posee el mayor perimetro,
un hecho importante en cuanto al paso a través de
la via del parto. En el momento del nacimientao, el
peso de un feto normal es de entre 3000 y 3400 g,
su longitud cefalocaudal alcanza unos 36 cn v la
longitud vértce-talon es de alrededor de 50 ¢m,
Los rasgos sexuales son pronunciados v los testiculos
deben estar en el escroto.

Data de nacimiento

La fecha de nacimiento se indica de manera mids
precisa como 266 dias, o 38 semanas, después de
la fecundacion. Generalmente, el ovocito es fecun-
dado durante las 12 h siguientes a la ovulacion: sin
embargo, ¢l esperma que es depositado en el tracto
reproductor hasta 6 dias antes de la ovulacion puede
sobrevivir para fecundar al ovocito. Asi, la mayona
de embarazos se dan cuando el acto sexual se realiza
en los 6 dias anteriores a Ia ovulacion. Una mujer

Figura 8-6. Fero de 7 meses. Este feto serfa capaz de
sobrevivir. Posee contornos bien redondeados debido al
depdsito de grasa subcutinea, Obsérvese el enrollamiento
del cordén umbilical.

embarazada normalmente visita ¢l ginecdlogo des-
pués de dos faltas menstruales sucesivas, En ese mo-
mento, el recuerdo del coito suele ser vago y, por lo
tanto, es comprensible que sea dificll determinar ¢l
dia de la fecundacion.

El ginecilogo caleula ¢l dia del nacimiento con-
tando 280 dias, o 40 semanas, después del primer dia
del dlumo periodo menstrual normal. En las muje-
res con periodos menstruales regulares de 28 dias,
el método es bastante fiable pero, cuando los ciclos
son irregulares, se puede errar bastante ¢l cilculo.
Ademis, esto se complica cuando [a mujer sangra
un poco a los 14 dias de la fecundacion debido a
la actividad erosiva del blastocito al implantarse
(v. cap. 4, dia 13, pag. 4+4). Por lo tanto, el dia del
parto no siempre es facil de determimar. La mayorfa
de feros nacen dentro de un periodo de entre 10 y
14 dias proximos al dia caleulado, Si nacen mucho
antes, se les considera prematuros; si nacen mis
tarde, se consideran posmaduros.

En algunas ocasiones, ex necesario caleular la edad
de un embrion o un feto pequeno. Si se combina la
fecha en que empezd el altimo periodo menstrual
con la longitud, ¢l peso y otras canacteristcas mor-
fologicas tipicas de los fetos de un deternmnado mies
del desarrollo, se puede estimar razonablemente bien
la edad del feto, Una hermmienta muy atil para rea-
lizar esta determinacion os ls ecografia, que pucde
proporcionar medidas muy precisas (de 1 o 2 dias) de
la longitud cefalocandal desde la sépima a la deci-
mocuarta semana. Las medidas que habitualmente
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Consideraciones clinicas

Bajo peso al nacer

La Jongitud y el peso de los fetos varian de forma
considerable y, 3 veces, estos valores no se corres-
poriden con la edad calculada para el feto en meses
omummmmqmqe&

o nifios son patolégicamente
Hh de no evolucionar co-

centi .3 su edad gesuamal Estos
lactantes puadu- patolégicaments pequedias
(pueden tener ROIW) o ser constitucionalmente
pequefios (satudables pero de menor talta), Ei reto
es diferencar kas dos condiciones para no someter a
nifios saludabies pero pequerios a protocoles de aito
nesgo usados para lactantes con RCIU.

mwdecada 10 nifigs presents
RCIU y, por

padecer deficencias neuroiégicas, malformaciones
cengénitas, aspiracion de meconio, hipoglucemia;
hipocalciemia y sindrome de dificultad respiratonia
{SDR). Estos ninos también padecen efectos a largo

plazo, Por ejemplo, tienen muchas mas probabili-
dades de desarrollar un trastorno metabdlico en
etapas posteriores de su vida: Ejemplos de estos
trastornos son la obesidad, la hipertansidn, fa hipar-
colesterolemia, las enfermedades cardiovasculares y
la diabetes de tipo 2 (lo que se denomina hipétesis
de Barker).

La incidencia del RCIU es mds alta entre fos i
fios de raza negra que en los de raza blanca. Algunos
de los agentes causales son los siguientes: anomalias
cromosomicas: teratdgenos; Infecciones congénitas
(rubeola. citomegalovirus, toxoplasmosis y sifilis);
mala salud materna (hipertension y enfermedades
cardiacas y renales); estado nutnicional y nivel so-
cioeconémico de fa madre; hdbito tabdguico ma-
terno, asi como consumao de alcoho! y otras drogas;
deficiencias placentanas, y partos multiples (p: &),
mellizos, trillizos).

El principal factor promotor del crecimiento
durante el desarrollo anterior y posterior al naci-
mienio es e factor de crecimiento insulinoi-
de | (IGF-1), que tiene efectos mitégenos y
anabolizantes. |os tejidos fetales expresan IGF-!
y sus concentraciones séricas se relacionan con el
crecimiento fetal Las mutaciones del gen IGF-/ pro-
vocan RCIU, y este retraso continia después del
nacimienio. A diferencia del periode prenaial, el
crecimiente posnatal depende de Iz hormona de
crecimiento (GH). Esta hormena se une a su
receptor (GHR) y activa una via de transduccion de
sefial que induce la sintesis y la secrecdn de IGF-I.
Las mutaciones en GHR provocan enanismo de
Laron, que se caractenza por un retraso de!l cre-
cimiento, hipoplasia mediofacial, esclerdtica azul y
extension limitada del codo, Estos individuos no pre-
sentan un RCIU o lo presentan de modo limitado,
ya que durante el desarrollo fetal la produccion de
IGF-I no depende de la GH. .

A"t —— e R — e — _J

se toman entre la decimosexta v la migésima semana
son ¢l didmetro biparietal (DBP), ¢l perimetro
de la cabeza y el abdomen, y la longitud del femur.
Es importante determinar con precision el tamano
v o edad del feto para contolar ¢l embarazo, espe-
cralmente st la madre tenc una pelvis estrecha o el
bebé presenta una anomalia congénita,

MEMBRANAS FETALESY PLACENTA

La placenm es el argano que facilim el intercambio
de nutrientes v gases entre los compartimentos ma-
terno y fetal. Cuundo el feto inicia la novena semana
del desarrollo, aumenta su demanda de potrientes v
otros factores, lo que conlleva cambios importantes

en la placenta. El mis importante de estos cambios
es ¢ aumento del drea superficial entre los compo-
nentes materno y fetal para facilitar ¢l mtercambio,
La disposicion de las membranas fetales también se
modifica al mcrementarse la produccion de liquido
amoionen,

Cambios en el trofoblasto

El componente fetal de la placenta deriva del tro-
foblasto v del mesodermo extracmbrionario (la
placa coriomica); ¢l componente materno procede
del endometrio uterino. Al inicio del segundo mes,
el trofoblasto se camcteniza por un gran namero
de vellosidades secundarias v terciarias que le con-
fieren un aspecto mdial (Ag. 8-7). Las vellosidades
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Figura 8-7. Embrién humano al inicio del segundo mes del desarrollo. En el polo embrionario hay numerosas vellosidades
ya bien formadas; en el polo abembrionario las vellosidades son escasas y estin poco desarrolfadas.

troncales (de anclaje) se extienden del mesodermo
de la placa coriénica hasta la cubierta del citotro-
foblasto. La superficie de las vellosidades esta for-
mada por el sincitio, que descansa sobre una capa
de célulay citotrofoblistcas que, a su vez, cubren

un ntcleo de mesodermo vascular (fig. 8-8 A, C).

El sistema capilar que se desarrolla en ¢l nicleo de
los tallos vellosos pronto entra en contacto con los
capilares de la placa coriénica y del pediculo de fija-
cidn, y de esta manera se origina el sistema vascular
extracmbrionario,

La sangre materna entra en la placenta proce-
dente de las arterias espirales del frero, La erosion de
estos vasos maternos para liberar la sangre a los espa-
cios intervellosos (figs. 8-7 y 8-8) Ia realizan las célu-
las citotrotoblisticas por invasiéon endovascular.
Estas células, que son liberadas de los extremos de las
vellosidades de anclaje (figs, 8-7 y 8-8), invaden los
extremos terminales de las arterias espirales, donde
reemplazan fas células endotcliales maternas de las
paredes de los vasos. Esto genera vasos hibridos que
contienen tanto células fetales como células mater-
nas. Para llevar a cabo este proceso, las eélulas cto-
trofoblisticas experimentan una transicion desde el
tpo epitelial al endotelial. La invasion de las arterias
espirales por parte de las células citotrofoblisticas
transforma estos vasos de pequeio didmetro y alta

resistencia en vasos de gran didmetro y baja resisten-
cia, capaces de proporcionar mayores cantidades de
“:ﬁ materna a los espacios intervellosos (figs, 8-7
v 8-l

Durante los meses siguientes, crecen un gran
nimero de pequedias prolongaciones a partir de las
vellosidades troncales ya existentes, prolongaciones
que s¢ exnenden en forma de vellosidades libres
en los espacios intervellosos o lagunares circun-
dantes. Al principio, estas vellosidades acabadas de
formar son priminvas (fig. 8-8 C), pero al inicio
del cuarto mes las células citotrofoblisticas y algunas
celulas del rejido conjuntivo desaparecen. Entonces,
el sincitio y la pared endotelial de los vasos sangui-
neos son las finicas capas que separan la airculacion
materna de la fewl (fig. 8-8 B, D). Con frecuencia, el
sincito se vuelve muy delgado, lo que provoca que
grandes trozos con diversos nicleos puedan rom-
perse v caer a las lagunas sanguineas intervellosas.,
Estos trozos, conocidos como nudos sincitiales,
entran en la arculacién materna y, generalmente,
degeneran sin causar mngin sintoma. La desapari-
cion de las células citotrofoblisticas progresa desde
las vellosidades mis pequenins hasta las mis grandes
y, aungue en éstas Gltimas siempre hay algunas que
persisten, no participan en ¢l intercambio entre las
dos circulaciones.



102 Parte |

Embriologia general

Cublerta
citotrofoblastica

4. Endotelio

3. Tejido conjuntivo

Barrera formada por Barrera formada por
1. Sincitio 1. Sincitio
2. Citotrofoblasto 2. Endotelio

D

Figura 8-8. Estructura de las vellosidades en distintas etapas dei desarrollo. A. Durante Iz cuarta semana. El mesodermo

extraembrionario penetra en las vellosidades troncales y se dirige hacia la placa decidual, B. Durante el cuarto mes. En

muchas vellosidades pequedias la pared de los capllares estd en contacto directo con el sincitio, C, D, Engrosamiento de

las vellosidades tal como se muestra en la figura 8-8 A, B.

Consideraciones clinicas

La preeclampsia &5 una complicacién del emba-
rizo caractenzada por hipertension materna y pro-
teinuria a causa de decremento de la perfusion de
©rganos; ocurre en alrededor de 5% de los emba-
razos. El trastorno puede avanzar a eclampsia, que
s= caracteriza por convulsiones; La preeclampsia co-
mienza de manera repentina en cualquier momento
desde alrededaor de [a semana 20 de a gestacion y
hasta el término del embarazo, y puede provocar
retraso del crecimiento fetal, muerte fetal o falle-
dmiento de la madre. De hecho, la preeclampsia
es una de las principales causas de mortalidad ma-
terna en Estados Unidos, y es del todo reversible
si-se induce el parto. Sin embargo, el naomiento
demasiado premature pone al producto en nesgo
de complicaciones relacionadas con |a premadurez.
Pese a muchos afios de investigacion, se desconace

CORION FRONDOSO
Y DECIDUA BASAL

Durante las primeras semanas del desarrollo, las
vellosidades cubren toda la superficie del corion
(fig. B-7). A medida que avanza el embarazo, las

B

- -

la causa de ia preeclampsia. Al parecer es un tras-
torno trofobldstico relacionado con la diferenciacion
fallida o incompleta de las células citotrofobldsticas,
muchas de las cuales no experimentan fa transfor-
macidn normal dei tipo epitelial al endotelial. Debido
a esto, la invasion de los vasos sanguineos mater-
nos por estas células es rudimentaria, No esté claro
cémo estas anomalias celulares provocan hiperten-
sion y otros problemas. Entre los factores de riesgo
para preeclampsia se incluyen preeclampsia en un
embarazo previo, nuliparidad (primer embarazo),
obesidad, antecedente familiar de preeclampsia. em-
barazo multiple (dos o mis fetos), y enfermedades
médicas coma hipertensién y diabetes. También es
comun la preeclampsia entre mujeres con molas hi-
datidiformes (v cap. 4, pdg. 48). en cuyo caso ocurre
ai principlo del embarazo.
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vellosidades del polo embrionario contimtan cre-
ciendo y expandiendose, fo que origina ¢l corion
frondoso (corion velloso). Las vellosidades del polo
abembrionario degeneran y, hacia el tercer mes, esta
parte del corion es bsa. A partir de este momento
se conoce como corion liso (figs, 8-9 y 8-10 4).
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Figura 8-9. Embrion de 6 semanas. Se han abierto el
saco amnidtico y la cavidad coridnica para dejar a la vista
el embrion. También se puede ver el aspecto arborescente
del trofoblasto en el polo embrionario, en comparacién
con las vellosidades pequefas del polo abembrionario.
Obsérvense el pediculo de fijacidn y el saco vitelino con
su conducto vitelino extremadamente fino.

La diferencia entre ¢l polo embrionario y el polo
abembrionario también se refleja en la estructura de
I decidua o capa funcional del endometrio, que se

103

desprende durante el parto. La decidua que cubre
el corion frondoso o decidua basal esti formada
por una capa compacta de unas células grandes, lla-
madas células deciduales, que contienen grandes
cantidades de lipidos y glucégeno. Esta capa, deno-
minada placa decidual, esti fuertemente conectada
al corion. La capa decidual que cubre ¢l polo abem-
brionario es la decidua capsular (fig 8-10 A),
Al crecer la vesicula coridnica, esta capa se dilara
y degenera. Posteriormente, ¢l corion liso entra en
contacto con la pared utering (decidua parietal)
en el lado opuesto del Grero, con la que se fusiona
(figs. 8-10 a 8-12), 1o que oblitera la luz del dtero. Por
consiguiente, la (inica parte del corton que participa
en los procesos de intercambio es el corion frondoso,
el cual, junto con la decidua basal, forma la pla-
centa. De manera parecida, la fusién del amnios y
¢l corion para formar Ja membrana amniocorio-
nica oblitera la cavidad corionica (fig. 8-10 A, B).
Esta es la membrana que se rompe durante el parto
(romper aguas)

ESTRUCTURA DE LA PLACENTA

Al mnicio del cuarto mes, la placenta consta de dos
componentes: /) una parte fetal, formada por el
conon frondoso, y 2) una parte materna, formada
por la decidua basal (fig. 8-10 B). En el lado fetl,
Ia placenta esti bordeada por la placa coridnica
{fig. 8-13); en el lado materno, esti rodeads por la
decidua basal, de la que la placa deciduoal es la
parte que estd mis mcorporada a la placent. En la
zona de unién se entremezclan los trofoblastos con
las células dectduales. Esta zoma, que se caracteniza
por células deciduales y sincitiales gigantes, ¢s rica en
sustancia extracelular amorfa. Llegado este momento,

Decidua parietal,

corion liso y amnios
fusionados

Decidua
basal

Corion
frandoso

Decidua
capsular

.\ uterina
Carion liso

Cavidad
amniética

amnidtica

Cavidad

Figura B-10. Relacion de las membranas fetales con la pared del Utero. A. Final del segundo mes, Obsérvese el saco
vitelino dentro de la cavidad coridnica, entre el amnios y el corlon. En el polo abembrionario las vellosidades han desapa-
recido (corion liso). B, Final del tercer mes. El amnias y el corion se han fusionado y la cavidad uterina estd obliterada por

Iz fusion del corion liso y la decidua parietal,
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Pared y
membranas
del utero

umbilical

Figura 8-11. Fero de |9 semanas en su posicion natural
dentro del (tero que muestra el cordon umbilical y fa pla-
centa, La luz del Otero estd oblicerada, El gran tumor que
hay en la pared del itero es un miofibroma.

la mayoria de células citotrofoblisticas ya ha dege-
nemdo. Entre las placas coridmica y decidual estan
los espacios intervellosos, llenos de sangre materna
Escos derivan de las lagunas del sincitiotrofoblasto y
estin revestidos con sincitio de origen feeal. Los ir-
boles vellosos crecen dentro de las lagunas sanguineas
mrervellosas (figs, 8-8 v 8-13)

Durante el cuarto y guinto mes, la decidua forma
diversos tabiques deciduales que se proyectn
dentro de los espacios mtervellosos sin alcanzar la
placa coridnica (fig. 8-13), Estos tabiques poseen
un nicleo de tejido materno, pero su superficie
esti recubierta por una capa de células sincitiales de
manera que, en todo momento, una capa sincitial
separa la sangre materna én las lagunas intervellosas
del tejido feeal de las vellosidades. La formacion de
estos tabiques divide la placenta en distintos com-
partimentos o cotiledones (fig. 8-14). Como los
rabiques deciduales no alcanzan la placa coridnica,
los espacios intervellosos de los distintos cotiledones
se mantienen en contacto.

El crecimiento contunuo del feto y la expansion
del atero hacen que la placenta también se agrande
El sumento del drea superficial de la misma es,

d

yodon umbilical

-

Figura 8-12. Feto de 23 semanas an el Gtero. Se han eliminado parte de la pared del Gtero y el amnios para dejar el
feto 2 la vista. En el fondo se observan los vasos placentarios que convergen hacia el cordan umbllical. El cordén umbilical
estd estrechamente enrollado alrededor del abdomen, lo que posiblemente provoca que el feto no se encuentre en una

poscion normal dentro del Utero (posicion de nalgas).
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Placa

Venas

Figura B-13. La placenta en la segunda mitad de! embarazo. Los cotiledones estdn parcialmente separados por los
tabiques deciduales (maternos). La mayor parte de la sangre intervellosa se reincorpora a la circulacion materna a través
de las venas endometriales. Una pequefia parte entra en los cotiledones contiguos. Los espacios interveliosos estin

recublertos por sincitio.

aproximadamente, paralelo al del Grero en expansion,
y a lo largo del embarazo cubre aproximadamente
entre ¢l 15 y ¢l 30% de la superficie interna del
utero. El engrosamiento de la placenti no se debe a
una mayor penetracion en los te)idos maternos. simo
a la arborizacion de las vellosidades existentes.

Placenta a término

Cuando el embarazo llega a término, la placenta tene
forma discoide, nude entre 15 v 25 em de didmerro
y unos 3 cm de grosor, y pesa entre 500 y 600 g En
el momento del nacimmuento se desagarra de la pared
uterina y, aproximadamente 30 min después de que
¢l bebé haya nacido, es expulsada fuera de la cavidad
utering como las secundinas. Si se observa la placenta
desde ¢l lado materno, s pueden reconocer clura-
mente entre 15 v 20 dreas ligeramente abultadas, los
cotiledones, cubiertus por una delgada capa de deci-
dua basal (fig. 8-14 B), Los surcos entre los cotiledones
estin formados por los tabigues deciduales.

La superficie fetal de la placenta esti tomlmente
cublerta por la placa coridmea. Diversas grandes
arterias y venas, Jos vasos coridnicos, convergen
hacia ¢l cordén umbilical (fig. 8-1 A). El corion, a
s vez, esti cublerto por el amnios. La insercion del
corddn umbilical suele ser excéntrica y, ocasional-
mente, incluso margmnal. Sin embargo, rara vez se
inserta en las membranu cononicas de fuera de la
placenta (inserciéon velamentosa).

Circulacion de la placenta

Lo cotiledones reciben la sangre 4 través de unas
B0 y 100 arterias espirales que perforan la pla-
ca decidual y entran ¢n los espacios imtgrvellosos
a intervalos mis 0 menos regulares (g, 8-13). La
presion en estas arterias impulsa la sangre hacia las
profundidades de los espacios intervellosos, y baiia
las numerosas pequerias vellosidades del drbol velloso
con sangre oxigenada. Cuando la presion disminuye,
la sangre se retira de la placa condnica y se dirge a la

Cordén umbiiical

Cotiledon Decidua basal

Figura 8-14, Placenta al término del embarazo. A. Cara fetal. La placa coriénica y el cordén umbilical estin cubiertos
por el amnios, B. Cara materna que muestra los cotiledones. Se ha eliminado la decidua de una determinada drea. En el
momento del nacimiento siempre se inspecciona cuidadosamente la cara materna de la placenta y, a menudo, se pueden
ver uno o mas cotliedones de aspecto blanquecino debido a la formacion excesiva de fibrinolde y al infarto de un grupo
de lagunas intervellosas,
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decidua, donde penetra-en las venas del endomertrio
(fig. 8-13). De osta manera, la sangre de las lagunas
intervellosss drena de nuevo a la circulacion macerna
a taves de las venas endometriales.

El comjunto de espacios intervellosos de una pla-
centa madura connene aproximadamente 150 ml de
SNgre gue se renuevi unas tes O cuatio veces por
munuto. Esta sangre se desplaza por las vellondades
canomicas, cuya arca superficial es de 4 a 14 m'. Sin
embargo, ¢l mtercambio placentario no tiene lugar

Consideraciones clinicas

en todas las vellosidades, sino s6lo en aquellas cuyos
vasos fetales estin en contacto intimo con la mem-
brana sincitial que Jas recubre. En estas vellosidades, el
sincino a menudo posee un borde en cepillo formado
por numerosas microvellosidades que aumentan con-
siderablemente la superficie y, por consiguiente, la
tasa de intercambio entre las circulaciones fetal y

materna (fig. 3-8 D). Lu membrana placentaria,

que separa Ia sangre marerna de la feral, inculmente
esta formada por cuatro capas: 1) el revestmiento

Eritroblastosis fetal e hidropesia fetal

Existe la posibilidad de que algunas de las células
sanguineas fetales que escapan a través de la barrera
placentara desencadenen una respuesta de los an-
tcuerpos del sistema inmunitario de la madre, Esta
respuesta se sostiene en el hecho de que se han
identificado mds de 400 antigenos de los glébulos
rojos y, aunque la mayoria no causan problemas du-
rante el embarazo, algunos pueden estimular una
respuesta de los anticuerpes maternos contra fas
céiulas sanguineas fetales. Este proceso es un ejem-
plo de isoinmunizacién y, < |a respuesta materna
es suficiente, los anticuerpos atacardn y hemolizardn
los gidbulos rojos, lo que provocard la enferme-
dad hemolitica del recién nacido. Lz hemdlisis
de tantas células sanguineas estimula un aumento de
las células sanguineas fetales llamadas eritroblas-
tos y, por ello, esta enfermedad también recibe en
ocasiones el nombre de eritroblastosis fetal. Sin
embargo, la anemia sélo alcanza esta gravedad en
uNos Pocos casos, por lo que enfermedad hemolitica
del feto y el neonato es un nombre mas apropia-
do. En algunos casos raros; la anemia adquiere tal
gravedad que se da hidropesia fetal (edema y
efusiones dentro de las cavidades corporales), lo que
provoca la muerte del feto (fig. B-15). Los casos més
graves son provocados por antigenoes del sistema de
grupos sanguinecs CDE (Rhesus). £l antigeno D
o Rh es el mds peligroso, porque puede provocar
inmunizacién después de una sola exposicidn y en
los embarazos subsiguientes aparece cada vez mids
promo y con mayor gravedad, La respuesta de los
anticuerpos se da en aquellos casos en que el feto es
D(Rh) posttivo y la madre D{Rh) negativo, y se des-
encadena cuando los gidbulos rojos fetales entran
en el sistema materno a través de pequefas dreas
hemorragicas de la superfide de las vellosidades
placentarias o duranie =l nacimiento. Este trastarno
puede prevenirse analizando la sangre de la mujer
en su primera visita para determinar su tipo Rh y
en busca de la presencia de anticuerpos anti-D, a
fin de determinar si se sensibilizé antes, En mujeres
Rh-negativas sin anticuerpos anti-D, las recomenda-
ciones incluyen tratamiento con inmunoglobulina Rh

— e —— -

a las 28 semanas de gestacion: en ocasiones poste-
riores si existe la posibilidad de que haya ocurrido
mezcla de sangre fetal y materna (p. ). después de
amniocentess o pérdida fetal); y después del parto
si se descubre que el neonato es Rh-positive, Desde
la introduccidn de la inmunoglobuling Rh en 1968, la
enfermedad hemolitica del feto y €l neonato casi se
ha erradicado en Estados Unidos.

Los antigenos del grupo sanguineo ABO
Lan)plén pueden desencadenar una respuesta de
Ios anticuerpos, pero sus efectos son mucho més
suaves que los producidos por el grupo CDE
Aproximadamente el 20% de los bebés presentan
incompatibilidad ABO materna, pero solo el 5% se-
rén clinicamente afectados. Estos pueden tratarse de
manera eficaz después del nacmiento.

Figura 8-15. Hidropesia fetal causada por la acumula-
clén de liguido en los tefidos fetales.
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endotelial de los vasos fetales, 2J el tejido conjuntiva
del nieleo de las vellosidades, 3) Ia capa citomofoblis-
tica ¥ 4 ¢l sincitio (fig. 8-8 €), A partir del cuarto
mes, sin embargo, la membrana placentaria se hace
mis delgada porgue ¢l revestimiento endotelial de los
vasos entra en contacto intimo con la membrana sm-
aitial, lo que aumenta en gran manera la tasa de inter-
cambio (fig. 8-8 D). Aunque a veces se denomina
barrera placentaria, la membrana placentaria no
¢s uma verdadera barrera, ya que diversas sustancias la
atraviesan hbremente. La sangre materna de Jos espa-
cios mtervellosos queds separada de L sangre fel por
un derivado coridnico, por cllo la placenta humana
se considera de tpo hemocorial. Normalmente, la
sangre materna no se mezcla con la sangre fetal. Sin
embargo, un pequerio nimero de células sanguineas
fetales se escapan 4 veces a través de defectos micros-
copicos de la membrana placentaria.

Funcion de la placenta

Las principales funciones de Ia placenta son [) inter-
cambiar productos metabélicos y gaseosos
entre ¢l torrente sanguineo materno. y ¢l fetal y
2) producir hormonas.

Intercambio de goses

El intercambio de gases —oxigeno, dioxido de car-
bono y monédxido de carbono— s¢ lleva a cabo por
difusion simple. Al termmo del embarazo, ¢l feto
extrae entre 20 y 30 ml de oxigeno por minuto de
Ia circulacion materna, y una interrupeion del sumi-
nistro de oxigeno, por corta que sea, resulta fatal para
el feto. El Hujo de sangre de la placenta es esencial
para suministrar oxigeno, ya que ka canndad de oxi-
geno que llega al feto depende, principalmente, de
la aportacién v no de la difusion.

Intercambio de nutrientes y electrolitos

El intercambio de nutrientes y electrolitos, como
aminodcidos, dcidos grasos libres, carbolidratos y vi-
taminas, aumenta ripidamente a medida que avanza
¢l embarazo,

Transmision de anticuerpos maternos

La competencia inmunitaria empieza a desarrollarse
al final del tercer trimestre, momento en ¢l que ¢l
feto fabrica todos los componentes del comple-
mento. Las inmunoglobulinas eszin constondas, ca-
st exclusivamiente, por inmunoglobulina G (1gG)
materna, que etnpiezs o tamsportane de la madre
al feco aproximadamente a las 14 semanas. De esta
manera, ¢f feto adguicre mmumdad pasiva contra
diversas enfermedades intecciosas. Los recién nacidos
empiezan 4 producir su propia inmunoglobuling G
materna, pero no adquicren Lis concentraciones del
adulto hasta los 3 anos de edad.

Produccién de hormonas

Hacia ¢l final del cuarto mes, la placenta produce
progesterona en cantidades suficientes part man-
tener ¢l embarazo si ¢l cuerpo liteo es eliminado o
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Barrera placentaria

La mayorfa de hormonas maternas no cruzan fa
placenta. Las que s fa cruzan, como la tiroxina,
sélo lo hacen a baja velocidad, Algunas gestagenos
sintéticos cruzan répidamente la placenta y pue- *

e

den masculinizar los fetos femeninos, Pero todavia
era mas peligroso ef uso del estrégeno sintético
dietilestilbestrol, que cruza la placenta con
facilidad. Este compuesto provocd carcinoma de
vagina y anomalias testiculares @ las personas que
estuvieron expuestas a él durante la vida intrau-
terina (v. cap. 9).

Aunque a menudo se considera que la barrera
placentara actida como un mecanismo protector
contra los factores dafinos, diversos virus —wirus ©
-de la rubéola, de Coxsackie, de la virueia, de la |
varicela, del sarampldn, de la pollomielitis y el o-

atraviesan la placenta sin dificultad.
Una vez en el feto, algunos virus causan infecciones |
que pueden provocar la muerte de algunas células t
y anarnalias congenitas (v cap, %),

\ Desgraciadaments, la mayoria de firmacas y sus
metabolitos cruzan la pfacenta sin dificultad, y
algunos causan dafios graves al embnion (v, cap. 9).
Ademds, el consumo materno de heroina y cocaina
puede provocar que el feto presente adiccion.

TEYETTeY

no logra funcionar adecuadamente. Es muy probable
que todas las hormonas se sinteticen en ¢l trofo-
blasto sincinal, Ademas de progesterona, la placenta
produce cantidades cada vez mayores de hormonas
estrogénicas, principalmente estriol, hasta ¢l fi-
nal del embarazo, momento en que se alcanzan los
mveles miximos. Estas elevadas concentraciones de
estrogenos estimulan el crecimiento del {tero y el
desarrollo de las glindulas mamarias,

Durante los dos primeros meses del embarazo,
el sincinotrofoblasto mmbién produce gonadotro-
pina coridnica humana (GCh), que mantiene ¢l
cuerpo loteo. Esta hormona la excreta la madre por
la orina, y en las primeras ctapas del embarazo su
presencia se usa como mdicador de gestacion. Oera
hormona producida por la placenta es la somato-
mamotropina (antes conocida como lactégeno
placentario). Se trata de una sustancia del tipo de
la hormona del crecumiento que da prioridad al feto
respecto de la glucosa sanguinea materna y tene un
efecto un tanto diabetogeno en la madre, También
induce ¢l desarrollo de los pechos para que produz-
can leche.

AMNIOSY CORDON UMBILICAL

La linea oval de reflexion entre ¢l amnios y el ecto-
dermo embnionario (unién amniocectodérmica)
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Cavidad
corlénica

Figura 8-16. A. Embrion de 5 semanas que muestra [as estructuras que pasan a través del anillo del cordén umbilical

primitive, B, Cordén umbilical primitivo de un embr:

de 10 semanas, C. Seccidn transversal de las estructuras del anille

umbilical. D. Seccién transversal del cordén umbilical pFimitivo que muestra las asas intestinales que sobresalen dentro

del cordon,

es ¢l anillo umbilical primitivo. En la quinm se-
mana del desarrollo, las siguientes estructuras pasun
4 traves del anillo (fig. 8-16 A, C): 19 ¢l pediculo
de fijacion, que contiene ¢l alantoides y los vasos
umbilicales, formado por dos arterias y una vena; 2)
¢l conducto vitelino, acompanado por los vasos
vitelinos, v 1) ¢l conducto que conecta la cavi-
dad intraembrionaria con la extraembrionaria
(fig. 8-16 C). El saco vitelino ocupa un espacio del
wterior de la cavidad coridnica, que es ¢l espacio
entre el amnios y la placa coridmea (fig. 8-16 B).

Durante las siguientes etapas del desarrollo, la
cavidad amnionica se agranda ripidamente a expen-
sas de la cavidad coridémea y ¢l ammos empieza a
envolver ¢l pediculo de fijacion v ¢l conducto del
saco vitelino estrechindolos, lo que origina ¢l cor-
dén umbilical primitivo (fig. 8-16 B). En la parte
dissal, el cordén connene ¢l conducto del saco vite-
lino y los vasos umbilicales. En una parte mis proxi-
mal contiene diversas asas intestinales y ¢l resto del
alantoides (fig. 8-16 B, D). El saco vitelino, que se
encuentra en I cavidad coridnica, estd conectado al
cordon umbilical por su conducto. Al final del tercer
mes, el amnios se ha expandido tanto que entra en
contucto con el corion v oblitera la cavidad coridnica
(fig. 8-10 B). Entonces, generalmente, el saco vitelino
s¢ contrae y se va obliterando de forma gradual.

Aunque de forma transitoria, la cavidad abdo-
minal es demasiado pequedia para que se desarrollen
rapidamente las asas intestinales, lo que provoca que
algunas de ellas sean empujadas al espacio extraem-
brionario del cordén umbilical. Estas asas intesti-
nales prominentes forman una hernia umbilical
fisiologica (v. cap. 15). Aproximadamente hacia
el fimal del tercer mes, las asas se retiran dentro del
cuerpo del embrion v la caviddad del cordén se obli-
tera. Cuando el alantoides y los conductos vitelinos
y sus vasos también se han obliterado. en el cordén
sélo guedan los vasos umbilicales rodeados de gela-
tina de Wharton. Este tejido, que es rico en pro-
teoglucanos, forma una capa que protege los vasos
sanguineos, Las paredes de las arterias son musculares
y contienen muchas fibras elisticas que contribuyen
a la rapida constriccién y contraccion de los vasos
umbilicales una vez ¢l corddn se ha desenganchado,

CAMBIOS QUE EXPERIMENTA
LA PLACENTA AL FINAL
DEL EMBARAZO

Al final del embarazo, algunos de los cambios que
experimentd la placenta indican una disminucion
del intercambio entre las dos circulaciones. Estos
cambios son: 1) un aumento del tejido fibroso del
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nticleo de las vellosidades; 2) un engrosamiento de
las membranas basales de Jos capilares fetales; 3) cam-
bios de obliteracion en los pequenios capilares de las
vellosidades, v 4) la deposicion de fibrinoide en la
superficie de las vellosidades de la zona de union
y en la placa corionica. El exceso de fibrimoide
que se forma provoca con frecuencia ¢l infarto de
una laguna intervellosa o, a veces, de un cotledon
entero. Entonces, el counledon adopra un aspecto
blanquecino,

LIQUIDO AMNIOTICO

La cavidad amnidnca esed lena de un liquido acuo-
so claro que es producido, en parte, por las células
amnioticas, pero que sobre todo procede de fa san-
gre materna, La cantidad de este liquido ammenta
desde aproximadamente los 30 ml de la semnana 10
de gestacidn, a los 450 ml de la semana 20 de ges-
tacion y hasta los 800 a 1,000 ml de la semana 37,
Durante los primeros meses de gestacion, el embrion

Consideraciones clinicas

Anomalias del cordén umbilical

En el momento del nacmiento, ef cordon umbili-
cal mide aproxamadamente | a3 2 cm de didmetro
y entre 50 y 60 cm de longitud. Es tortoeso, o que
provoca falsos nudos. La longitud de un corddn
umbilical refleja la magnitud del movimiento intra-
uterno del feto, y se ha observado acortamiento
del corddn en trastormos del movimiento fetal y en
caso de restricodn intrautenina. Un cordon extre-
madamente largo puede rodear 2! cuetio del feto,
generalmente sin ningdn riesgo afadido; mientras
Que un cordon corto puede causar problemas du-
rante &/ parto al tirar de la placenta y separarla de
su punto de unién al dtero.

Normalmente, en el cordén umbilical hay dos
arterias y una vena. Sin embargo, en uno de cada
200 recién nacidos hay una sola arteria, y estos
bebés tienen un 20% de probabilidades de presen-
tar defectos cardiacos y otros defectos vasculares:
La arteria que falta. o bien no ha logrado formarse
(agenesia) o bien ha degenerado en las primeras
etapas del desarrollo.

Bridas amniéticas

En ocasiones, los desgarrones del amnios provocan
bridas amniéticas que pueden rodear parte del
feto, especalmente fas extremidades y los dedos:
Ello puede provocar amputaciones, anillos de
constriccién y otras anormalias, Incluidas defor-
maciones craneofaciales (fig. B-17). Se desconoce el
origen de las bridas;
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esta suspendido por ¢l cordon umbilical dentro de
este liquido, que le sirve de scolchons protector. El
liquido ammiético 1) absorbe las sacudidas, 2) evi-
ta que ¢l embrion se admera al amnios y 3) permite
que ¢l feto se mueva (3). El volumen de liqudo
amnidtico se reemplaza cada 3 h. Desde el inicio del
quinto mes, el feto se traga su liquido amnidtco (se
estima que hasta 400 ml dianios, es decir, la nutad
del volumen toml). En ¢l quinto mes, la orina feml
se anade diariamente 4l liquido ammidtico, pero ¢sta
orna es principalmente agua, ya que la placenta se
encarga del intercambio de los residuos metabalicos.
Durante el nacimiento, Ia membrana ammoconion-
it forma una cuia hidrostitica que ayuda a dilatar el
conducto cervical.

MEMBRANAS FETALES
EN LOS GEMELOS

La frecuencia de gestaciones multiples (mellizos, tri-
lizos, ete.) ha aumentado en grado sustancal en anos

Liquido amniético
Los términos hidramnios y polihidramnios se
usan para describir un exceso de liquido amnidti-
co (de | 500 a 2000 mi), mientras que el tdrmino
oligohidramnios hace referencia a una cantidad
reducda del mismo (menos de 400 mi). Ambos
trastornos e asocian a un aumento de la incidencia
de anomalias genéticas. El polihidramnios principal-
mente se debe a causas idiopdticas (35%), a la diabe-
tes materna (25%) y a malformaciones congénitas,
incluidas alteraciones del sistema nervioso central
{p. &}, anencefalia) y defectos gastrointestinales
(atresias, p. e}, esofdgicas) que impiden que el bebé
trague €} liquido. E oligohidramnios esinfrecuente y
puede deberse a agenesia renal, La falta de liquido
en la cavidad amnidtica puede constrefir al fetoy
causar pie zambo, o bien spwblethayxdem-
siado poco liquido para que el feto "respire” con al
resultado de hipoplasia pulmonan

La rotura prematura de membranas
(RPM) se refiere a la rotura antes de que se ini-
cien las contracciones utennas, y ocurre en 10% de
los embarazos. La RPM antes de término ocurre
antes de que se completen las 37 samanas de emba-
razo, se presenta en 3% de los embarazos, y es una
causa comun de parto prematuro. Se desconocen
las causas de RPM antes de término, pero entre los
factores de riesgo se incluyen embarazo previo con
premadurez o RPM, raza negra, tabaquismo, infec-
ciones y polihidramnios grave. '

(continda)
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(cont)
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Figura 87-17. Anomalias en las extremidades causadas por bridas amnidticas. A. Anmodoconstﬂedénenumphm

B. Ampuracién de un dedo (dedo gordo) y constriccion anular (segundo dedo).
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recientes, y en la actualidad representa mis de 3%
de todos los nacimientos vivos en Estados Unidos.
La tasa de nacimientos gemelares se incrementd a
32,6 por 1000 pacimientos en 2008, La causa de
este incremento es doble: la edad creciente a que las
mujeres dan a luz y el uso cada vez mayor de trata-
mientos para la fecundidad, incluidas las tecnologias
de reproduccion asisuda (TRA),

Gemelos dicigéticos

Alrededor de 90% de los gemelos son dicigéticos
o bivitelinos, y su incidencia aumenta con la edad
de la madre (se duplica a los 35 anos de edad) y con
procedimientos para aumentar la fecundidad, como
las TRA. Son ¢l resultado del desprendimiento si-
multineo de dos ovocites que son fecundados por
distintos espermatozoides. Dado que los dos cigotos
genen una constitucian genética totimente distn-
ta, su parecido no es mayor que ¢l de hermanos de
diferentes gestaciones. Pueden ser del mismo sexo o
no, Los dos cigotos se implantan por separado en ¢l
atero v, generalmente, cada uno se desarrolla en una
placenta, un ammos y un saco cornoénico propios
(fig. B-18 A). A veces, sin embargo, las dos placentas
Se encuentran tin juntas que se fusionan, De manera
parecida, las paredes de los sacos coridnicos pueden
acercarse y fusionarse (fig, 8-18 B). En ocasiones, los
dos gemelos dicigducos poseen globulos rojos de dos
upos distmtos (mosaicismo eritrocitario), lo que

indica que la fusién de sus placentas fue tan intima
que se intercambiaron globulos rojos.

\ Gemelos monocigéticos

El segundo tipo de gemelos, que se desarrollan a
partir de un tnico évulo fecundado, son los geme-
los monocigéxicos o idénticos. La incidencia de
gemelos monocigoncos es de entre un 3 y un 4%,
Estos gemelos son el resultado de [a division del ci-
goto en distintas etapas del desarrollo. Se cree que
la separacion mas temprana vene lugar durante la
fase de dos células v, en este caso, se desarrollan dos
cigotos separados. Los blastocitos se implantan por
separado, y cada embrién posce su propia placenta
y su propio saco coriomeo (fig. 819 A). Aunque la
disposicion de las membranas de estos gemelos se
parece a la de los dicigoticos, se puede reconocer que
se trata de una pareja monocigdtca por las fuertes
semejanzas en los grupos sanguineos, las huellas dac-
alares, el sexo y el aspecto externo, como el color de
los ajos y ¢l pelo.

La division del cigoto suele tener lugar eén las
primeras ctapas del blastocito. La masa celular
mterna se separa en dos grupos celulares dentro de
la misma cavidad del blastocito (hg. 8-19 B). Los dos
embriones poseen una placenta y una cavidad corio-
nica comunes, pero cavidades amnioticas separadas
(g, 8-19 B), En algunos casos poco frecuentes, la
separacion se da durante la fase de disco germmativo
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Cigotos en la fase

de dos células
Masa celular intema Trotoblasto

Cavidad

amnidtica

Saco vitalino

Cavidad

coribnica

\ )

Placentas y coriones distintos Fusion de ia placenta y el corion

Figura 8-18. Desarrolio de gemelos dicigéticos, Normalmente, cada embrion posee un amnios, un corion y una placenta
propios A, pero a veces las placentas se fusionan B. Cada embrion suele recibir la cantidad adecuada de sangre pero, en
alguna ocasion, una gran anastomosis deriva mas sangre a un gemelo que al otro,
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AN
Masa celular
O Om‘m‘
amnidtica vitalino

Figura 8-19.

Cigoto en la fase
de dos células

Cavidad del

blastocito :

Cavidad
amnidtica

Cavidad
condnica comuan

‘ Cavidad

amnidtica comun

Relaciones posibles entre las membranas fetales de los gemelos monocigoticos. A, La division tiene lu-

gar en la fase de dos células y cada embrién tiene una placenta, una cavidad amniotica y una cavidad coriénica propias.
B. Divisién de la masa celular interna en dos grupos completamente separados, Los dos embriones tienen una placenta y
un saco coriénico comunes, pero cavidades amnidticas distintas. €, Division de |a masa celular interna en una fase tardia
del desarrollo, Los embriones tienen una placenta, una cavidad amnidtica y una cavidad coriénica comunes.

bilaminar, justo antes de la aparicidn de la linea pri-
mitva (fig. 8-19 ). Este tipo de division forma una
pareja que comparte la placenta y los sacos corionico
y vitelino, Aunque los gemelos tienen una placenta
comtin, el suministro singuineo generalmente esta
bicn equibibrado.

Las gestaciones de trillizos son poco frecuentes,
(aproximadamente una por cada 7600 embarazos),
y el macimiento de cuatnillizos, quinnllizos, etc., ¢s
todavia mis excepcional. En los alumos anos, la

frecuencia de nacimientos maltples ha aumentado
entre las madres que toman gonadotropinas (firma-
cos para fomenrar la fertilidad) para tratar la insufi-
clencia ovulatoria,

PARTO (NACIMIENTO)

Durante Lis semanas 34 a la 38, ¢l miometrio uterino
no responde a las senales del parto (nacimiento).
Durante las dltimas 2 a 4 semanas del embarazo, sin
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Consideraciones clinicas el L A ’
Anomalias en embarazos gemelares monocigdticos monocoriénicos es de entre un S y
Entre los embarazos gemelares existe una mayor un 15%. En este trastorno, la anastomosis vascular
incidencia de la mortalidad perinatal y la morbilidad, placentana, que en la mayoria de placentas monoco-
asi como una mayor tendencia a que el parto sea pre- ridnicas es equilibrada, se forma de tal manera que
maturo. Alrededor de 60% de los gemelos son pre- uno de los gemelos recibe la mayor parte del flujo
maturos, y también tienen una alta incidencia de peso sanguineo, lo que compromete el flujo del otro. El
bajo al nacer. Ambos factores hacen que los nifios resultado es que uno de los gemelos es mas grande
de embarazos gemelares corran un riesgo elevado, que el otro (fig. 8-21). Las probabilidades de éxito
y éstos conllevan una tasa de mortalidad infantil del son pocas y en 50 a 70% de los casos mueren ambos
triple que la de los bebés de embarazos simples gemelos.

La incidencia de embarazos gemelares podria ser En fases tardias del desarrollo, la division parcial
mucho mayor de lo reflejado en los nacimientos, de la linea y el nédulo primitivo forma gemelos
ya que se conciben mds gemelos de los que nacen. unidos o siameses. Estos gemelos se clasifican
Muchos gemelos mueren antes del nacimiento y al- de acuerdo con la naturaleza y el grado de union
gunos estudios indican que sélo el 29% de las muje- (figs. B-22 y 8-23). A veces, los gemelos monocigo-
res embarazadas de gemelos acaba dando a luz a dos ticos solo estan conectados por un puente de piel ©
pebés. El término gemelo evanescente se refiere por un puente hepdtico comun. El tipo de gemelos
a la muerte de uno de los fetos. Esta desaparicion, que se forman depende del momento en que tu-
que tiene lugar durante el primer trimestre o al prin- vieron lugar las anomalias de la linea primitiva y de
cipio del segundo, puede ser debida a la reabsorcion su extension. La pérdida de expresion de algunos
o a la formacién de un feto papiraceo (fig. 8-20) genes, como Goosecoid, también puede provocar

Otro problema que aumenta la mortalidad en- gemelos unidos. Muchos gemelos unidos han sobre-
tre los gemelos es el sindrome de transfusiéon vivido; el par mds famoso fue el formado por Chang
intergemelar, cuya incidencia en embarazos y Eng, que estaban unidos por el abdomen y hacia
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Figura 8-20. Feto papiriceo. Uno de los gemelos Figura 8-21. Gemelos monocigéticos con el sindrome |
es mas grande y el otro se ha comprimido y momi- de transfusién. La anastomosis vascular placentaria pro-

ficado de ahi el término papirdceo. dujo un flujo sanguineo desequilibrado entre los dos fetos. |

(continua) #
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{cont.)

Toracopagos

Pigopagos

Cranedpagos

Figura 8-22. Gemelos toracopagos, pigopagos y cranedpagos (poagos, pegados). Los gemelos unidos sélo se pueden

separar sl no comparten ninguna parte vital,

Figura 8-23. Ejemplos de gemelos unidos. A. Bicéfalos (con dos cabezas). B. Cranedpagos (unidos por Ia cabeza).

mediados del siglo XIx viajaron a Inglaterra y Estados
Unidos para ser exhibidos. Finalmente, se establece-
ron en Carolina del Norte, cultivaron [z tierra y con
sus esposas fuercn padres de 2| nifios

En pares de gemelos dicigdticos de ambos sexos,
Ia testosterona del hermano puede afectar el desa-
rrollo de la hermana. De este modo, [as mujeres de

tales parejas benden a presentar menton cuadrado,
dientes grandes, mejor desempeno en pruebas de
destreza visucespacial y mejor desempesno en de-
portes de pelota que la mayoria de las nifias. Tienen
I5% menos probabilidades de casarse y presentan
problemas de fecundidad, por lo que paren 25%
menos hijos



Capitulo B

embargo, este tejido entra en um fase de transicion
que lo prepara para cuando se desencadene el parto.
Esta fase termina con un engrosamiento del miome-
trio de la region superior del Gtero y un ablanda-
miento y un adelgazamiento de la region inferior y
del cuello del drero,

El parto en si se divide en tres periodos o fases:
) borramiento (adelgazamiento v acortamiento)
y dilatacton del cuello uterino (esta fase termina
cuando el cuello del frero esti completamente
dilatado), 2) nacimiento del feto, y 3) expulsion
de la placenta y de lus membranas fetales. La
fase 1 estd provocada por contracciones uterinas que
empujan el saco amnidtico contra ¢l conducto cervi-
cal como s fuera una cuna o, si las membranas se han
rota, contra la parte expuesta del feto, generalmente
[a cabeza. A la fase 2 también contribuyen las con-
tracciones uterinas, pero la fuerza mas importante
la proporciona ¢l aumento de la presion mtraab-
dominal debida a las contracciones de los miscu-
los abdominales. La fase 3 requicre contracciones
uterinas y se ayuda de una presion intraabdominal
cady vez mayor.

A medida que el Grero se contrae, su parte supe-
rior se retracta, lo que hace que s luz se vuelva
mas y mas pequena, mientras que la parte inferior se
expande, lo que genera una direccion de fuerza. Las
contracciones generalmente empiczan a intervalos

Consideraciones clinicas ¥

Nacimiento prematuro

Se desconoce cudles son los factores que desenca-
denan el parto. Podria estar implicada una «reti-
rada del mantenimiento del embarazon, &5
decir, que se retiraran los factores que mantienen
el embarazo (p. €}, las hormonas) o bien podria
darse una induccion activa del parto causada
por factores de estimulacién que actuasen sobre
el Utero. Es probable que ntervengan componen-
tes de ambos fenémenos. Desgraciadamente, la
falta de conocimiento de estos factores ha imitado
los progresos en el campo de |a prevencion de
partos prematuros. |.os nacimientos prematu-
ros (parto antes de las 34 semanas) o los bebés
prematuros son fa segunda causa de mortalidad
infantil en Estades Umides y también contribuyen
significativamente a la morbilidad. Pueden ser de-
bidos a la rotura prematura de las membranas,
al desencadenamiento prematuro del parto © a
complicaciones del embarazo que requieren una
expulsion prematura del feto, La hipertension y la
diabetes maternas, asi como el desprendimiento
prematuro de Iz placenta son factores de riesgo.
Las infecciones maternas, iIncluida la vaginosis bac-
teriana, también se asocian @ un mayor riesgo de
parto prematuro,
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de unos 10 min; entonces, durante la segunda fase del
parto, pueden darse a intervalos de menos de | min
y perdurar entre 30 y 90 5. El hecho de que ocurran
a impulsos es esencial para la supervivencia del feto,
va que su fuerza es suficiente para comprometer ¢l
flujo sanguineo uteroplacentario hacia el feto,

Resumen

El periodo fetal se extiende desde la novena
semana de gestacion hasta el nacimiento y se¢
caracteriza por ¢l ripido crecimiento del cuerpo y
por la maduracién de los sistemas de arganos. El
crecimiento en longitud es especialmente especta-
cular durante el tercer, ¢l cuarto y el quinto mes
(aproximadamente 5 cm por mes), mientras que ¢l
aumento de peso es mas espectacular durante los
dos alumos meses de gestacion (aproximadamente
700 g por mes) (tabla 8-1, pig. 94). La mayoria de
los neonatos pesan entre 2700 y 3000 g al nacer. Se
considera que un neonato que pesa menos de 2500
g tene peso bajo al nacer; los que pesan me-
nos de 1500 g sc consideran de muy bajo peso
al nacer. Restriccion del erecimiento intrauterino
(RCIU) es un término que se aplica a lactantes que
no alcanzan su talla potencial genétcamente deter-
minada y son patologicamente pequenos. Este grupo
difiere de Jos lactantes que son sanos pero oenen un
peso por debajo del décimo percentl para su edad
gestactonal y se clasifican como pequerio para la edad
gestacional (PEG).

Un cambio asombroso es la relativa desacelera-
c10n del crecimiento de la cabeza. En ¢l tercer moes,
su tamaio equivale, aproximadamente, a la micad
de la longitud cefalocaudal. Hacia el quinto mes, ¢l
tamano de la cabeza representa una tercera parte de
La longitud vértice-talon y, en el momento del naci-
miento, corresponde a la cuarta parte de la longitud
vertice-talon (fig. 8-2).

Durante ¢l quinto mes, la madre puede recono-
cer clarnmente los movimientos del feto, y éste esti
recubierto por un pelo corto v fino.

Un feto que nazea durante el sexto mes o a
principios del séptimo mes tene dificultades para
sobrevivir, principalmente debido a que su sistema
respiratorio v su sistema pervioso central no estan
suficientemente diferenciados.

En general, la duracion del embarazo para un
feto a término se considera de 280 dias o 40 sema-
nas después de la altima menstruacion, o, de
forma mis precisa, de 266 dias o 38 semanas des-
pués de la fecundacion.

La placenta estd formada por dos componentes:
1) una parte fetal, que deriva del corion frondoso
o velloso, y 2) una parte materna, que deriva de la
decidua basal. El espacio comprendido entra las
placas corionica y basal se llena de lagunas inter-
vellosas de sangre materna. Dentro de las lagunas
sanguineas maternas crecen v se bafan drboles
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vellosos (teqido feral). La crrculacion feral queda en
todo momento separada de b arculacion materna
mediante 1) una membruna sincinal (dervada del
corion) v 2) las células endoteliales de los capilares
fetales. De ahi que la placenta humana sea de tipo
hemocorial.

Cuando la placenta ya se ha desarrollado total-
mente, sus lagunas intervellosas contienen, aproxima-
damente, 150 ml de sangre materna que se renueva
tres o cuatro veces por minuto, El drea vellosa varia
entre 4 y 14 m® y facilita ¢l intercambio entre la
madre v ¢l feto.

Las principales funciones de la placenta consisten
en: 1) intercambiar gases; 2J intercambiar nutrientes
y electrolitos; J) transmitir anticuerpos maternos gue
proporcionan il feto inmunidad pasiva; 4) producir
hormonas, como progesterona, estradiol y estrogeno
{(ademis, produce gonadotropina coridnica humana
y somatomamotropina), y 3) eliminacion de las sus-
tancias toxicas.

El amnios es un gran saco lleno de liquido
amniotico en el que estd suspendido el feto mediante
¢l cordon umbilical. El liquido 1) absorbe las sacu-
didas, 2) permite que el feto se mueva y 3) evita la
adhesion del embrion a los wejidos que lo rodean. El
feto traga liquido ammnidtico, que absorbe a trayés
del intestino y es depurado por la placenta. El feto
anade orina al liquido amnidtico, pero esta orina es
biasicamente agua. Una cantdad excesiva de ligquido
amniotico (hidramnios) se asocia a anencefalia y
atresia esofigica, mientras que una cantidad insufi-
clente del mismo (oligohidramnios) se relaciona
con agenesia renal,

El cordén umbilical, rodeado por el amnios,
contiene [) dos arterias umbilicales, 2) una vena

umbilical v 3) Ia gelatna de Wharton, que sirve de
scolchons protector a los vasos.

En los gemelos las membranas fecales varian segan
su origen y el momento de su formacion. Dos ter-
cios de los gemelos son dicigéticos o bivitelinos:
poseen dos ammios, dos cortones y dos placentas, que
i veces estin fusionadas. Los gemelos monocigd-
ticos generalmente poseen dos amnios, un coron
v una plicenta. En los casos de gemelos unidos o
siameses, donde los fetos no se han separado del
todo, existe un amnios, un corion y una placenta.

Las seitales que desencadenan ¢l parto (naci-
miento) no se conocen bien, pero la preparacion
para ¢l parto generalmente empieza entre las sema-
nas 34 y 38, El parto en si consiste en tres fases:
1) borramiento y dilatacién del cuello del dtero,
2) nacimiento del feto v 3) expulsion de la placenta
y las membranas ferales.

Resolucion de problemas

1. Una ecografia en ¢l séptimo mes de gestacion
muestr un espacio excesivo (acumulacion de
liquido) en la cavidad amniduca, :Qué nombre
recibe este trastorno? Cudles son sus causas?

2. En uma fase tardia del embarazo, una mujer se
da cuenma de que durante la tercera semana de
gestacion probablemente estuvo expuesta a to-
lueno en el mbajo, pero le comenta 4 un com-
panero de mabajo que no esti preocupada por
su hijo porgue la placenta actia como barrera
y le protege de los factores toxicos. ;Esti en lo
cierto?



