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

tecimientos que tienen lugar durante la segunda

semana del desarrollo; sin embargo, embriones
que tienen una misma edad de fecundacion se desa-
rrollan a veces a distinta velocidad. De hecho, inclu-
SO en estas etapas tan tempranas, se han observado
diferencias considerables en la tasa de crecimiento.

DiA 8

En ¢l octavo dia del desarrollo, el blastocito esta par-
cialmente sumergido en el estroma endometrial. En
el drea que queda por encima del embrioblasto, el
trofoblasto se ha diferenciado en dos capas: 1) una
capa interna de células mononucleadas, llamada ci-
totrofoblasto, v 2) una zona externa multinuclea-
da sin limites celulares distinguibles que recibe el
nombre de sincitiotrofoblasto (figs. 4-1 y 4-2). Se
encuentran células en mitosis en el citotrofoblasto
pero no en el sincitiotrofoblasto. Asi, las células del
citotrofoblasto se dividen y emigran hacia el sinci-
tiotrofoblasto, donde se fusionan y pierden sus mem-
branas celulares individuales. La masa celular interna

o embrioblasto rambién se diferencian en dos capas:
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1) una capa de células chibicas pequenas adyacentes
a la cavidad del blastocito, conocida como capa hi-
poblastica, y 2) una capa de células cilindricas largas
adyacentes a la cavidad amniética, que se conoce
como capa epiblastica (figs. 4-1 y 4-2).

Juntas, estas dos capas forman un disco plano. Al
mismo tiempo, aparece una pequena cavidad dentro
del epiblasto. Esta cavidad se agranda y se convierte
en la cavidad amnidtica. Las células epiblasticas
adyacentes al citotrofoblasto reciben el nombre de
amnioblastos; junto con el resto del epiblasto,
revisten la cavidad amnidtica (figs. 4-1 y 4-3). El
estroma endometrial adyacente al lugar de implan-
tacion es edematoso y esti muy vascularizado. Las
glindulas, grandes y tortuosas, secretan glucogeno y
moco en abundancia.

DIiA 9

El blastocito estd mas inmerso en el endometrio y
la zona de penetracion en el epitelio superficial esta
cerrada por un coagulo de fibrina (fig. 4-3). El desa-
rrollo del trofoblasto ha evolucionado considerable-
mente, especialmente del polo embrionario, donde
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Citotrofoblasto
Cavidad del blastocito
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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 mononucleadas, 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

amnidtica aparece como una pequena hendidura.

43



44 Parte | Embriologia general

- Sincitiotrofoblasto
con lagunas
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Figura 4-2. Seccién de un blastocito humano de 7,5 dias (x 100). Obsérvense el aspecto multinucleado del sincitiotro-
foblasto, el gran tamafio de las células del citotrofoblasto y la hendidura de la cavidad amniética.

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

Lagunas trofoblasticas

Cavidad exocelomica
(saco vitelino primitivo)

Coagulo de fibrina

DIAS 11Y 12

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

Vasos sanguineos engrosados

Sincitiotrofoblasto

f:itot rofoblasto

avidad
‘amni6tica
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Membrana exocelomica
(de Heuser)

Figura 4-3. Blastocito humano de 9 dias. El sincitiotrofoblasto muestra un gran nimero de lagunas. Las células planas
forman una membrana exocelémica. El disco bilaminar estd constituido por una capa de células epiblasticas cilindricas
y una capa de células hipoblésticas cubicas. La herida superficial original se ha cerrado mediante un coagulo de fibrina.
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Figura 4-4. Blastocito humano de unos |2 dias. Las lagunas trofoblasticas del polo embrionario estan directamente
conectadas con los sinusoides maternos del estroma endometrial. El mesodermo extraembrionario ha proliferado y llena
el espacio entre la membrana exocelémica y la cara interna del trofoblasto.

trofoblasto todavia esta formado, principalmente, por maternos. Estos capilares, que estin congestionados y
células citotrofoblasticas (figs. 4-4 y 4-5). dilatados. se conocen como sinusoides. Las lagunas

Al mismo tiempo, las células del sincitiotrofo- sincitiales se comunican con los sinusoides, y la san-
blasto penetran mas profundamente en el estroma y gre materna entra en el sistema lagunar (fig. 4-4). A
erosionan ¢l revestimiento endotelial de los capilares medida que el trofoblasto va erosionando cada vez

Epiblasto

Hipoblasto

Mesodermo
extraembrionario

Saco vitelino primitivo

Figura 4-5. Blastocisto humano de 12 dias ya implantado (x 100). Nétense las células sanguineas maternas en las lagunas,
la membrana exocelomica que reviste el saco vitelino primitivo, el hipoblasto y el epiblasto.
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mas sinusoides, la sangre materna empieza a fluir a
través del sistema trofoblastico y se establece la cir-
culacion uteroplacentaria.

Entretanto, aparece una nueva poblacion de célu-
las entre la superficie interna del citotrofoblasto y la
superficie externa de la cavidad exocelémica. Estas
células, derivadas de las células del saco vitelino, for-
man un tejido conjuntivo laxo y delgado, llamado
mesodermo extraembrionario, que acabara lle-
nando todo el espacio entre el trofoblasto, que queda
en su parte externa, v el amnios y la membrana exo-
celomica, que quedan en su parte interna (figs. 4-4
y 4-5). Pronto se desarrollan grandes cavidades en el
mesodermo extraembrionario que, cuando conflu-
yen, forman un nuevo espacio denominado celoma
extraembrionario o cavidad coridnica (fig. 4-4).
Este espacio rodea el saco vitelino primitivo y la cavi-
dad amniética, excepto por el punto en el que el disco
germinativo esti conectado al trofoblasto mediante
el pediculo de fijacion (fig. 4-6). El mesodermo
extraembrionario que reviste el citotrofoblasto y el
amnios recibe el 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, el disco queda muy pequeno

Membrana
bucofaringea

Vellosidades
secundarias

(de 0,1 mm a 0,2 mm). Mientras, las células del
endometrio se vuelven poliédricas y se cargan de
glucogeno y lipidos, los espacios intercelulares se lle-
nan de extravasados y el tejido se vuelve edematoso.

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

DIiA 13

Hacia el dia decimotercero del desarrollo, la cicatriz
superficial del endometrio generalmente ya ha des-
aparecido. A veces, sin embargo, el lugar de implan-
tacion sangra debido al aumento del flujo sanguineo
en los espacios lagunares, Como esta hemorragia tie-
ne lugar hacia el dia 28 del ciclo menstrual, se puede
confundir con la hemorragia menstrual normal vy,
por consiguiente, puede comportar cierta inexac-
titud a la hora de determinar el dia que se espera
el parto.

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

Lagunas

trofoblasticas

- Sinusocide materno
Pediculo de fijacion

Cavidad amniotica

Saco vitelino
secundario

Mesodermo somatopléurico
extraembrionario
(placa corionica)

Cavidad extraembrionaria
- (cavidad corionica)

Figura 4-6. Blastocito humano de |3 dias. Las lagunas trofobldsticas estdn presentes tanto en el polo embrionario
como en el polo abembrionario, y la circulacion uteroplacentaria 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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Figura 4-7. Seccion a través del lugar de implantacion de un embrién de |3 dias. Obsérvense la cavidad amniodtica, el
saco vitelino y el quiste exoceldmico de la cavidad coriénica. La mayoria de lagunas estdn llenas de sangre.

Entretanto, el hipoblasto produce otras células
que migran por la parte interna de la membrana
exocelomica (fig. 4-4). Estas células proliferan y poco
a poco van formande una nueva cavidad dentro de la
cavidad exocelémica. 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
original o saco vitelino primitivo. Durante su forma-
cién, se desprenden grandes fragmentos de la cavi-
dad exocelomica. Estos fragmentos son los quistes
exocelémicos que a menudo se encuentran en

Consideraciones clinicas

Implantacion anémala

El sincitiotrofoblasto produce diversas hormonas
(v. cap. 7, pdg. 86), entre ellas la gonadotropina
coriénica humana (GCh). Hacia el final de la
segunda semana ya hay suficiente cantidad de esta
hormona para poder detectarla mediante radioin-
munoensayo, método que sirve de base para la
prueba del embarazo.

El 50% del genoma del embrién implantado de-
riva del padre y, por lo tanto, es un cuerpo extra-
flo que el sistema materno potencialmente deberia
rechazar, como sucederfa con el rechazo de un dr-
gano transplantado. El sistema imnunoldgico de una
mujer embarazada debe cambiar para que tolere la
gravidez. La manera como esto sucede se descono-
ce, pero al parecer la inmunidad celular cambia por
humoral (mediada por anticuerpos) esto protege al
embrién 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

el 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, el mesodermo
extraembrionario que reviste el interior del citotro-
foblasto pasa a denominarse placa coridnica. El
unico lugar por el que el mesodermo extraembrio-
nario atraviesa la cavidad coriénica es el pediculo
de fijacién (fig. 4-6). Con el desarrollo de los vasos
sanguineos, ese pediculo se convierte en el cordon
umbilical.

estas infecciones entre las embarazadas. Ademds,
las manifestaciones de las enfermedades autoinmu-
nitarias cambian durante el embarazo. Por ejemplo,
la esclerosis mdltiple y artritis reumatoide, enfer-
medades mediadas principalmente por inmunidad
celular, mejoran durante la gravidez, mientras que
el lupus eritematoso generalizado (principalmente
inmunidad humoral) es mds grave en la embarazada.
A veces, existen lugares de implantacion anémala
incluso dentro del mismo dtero. Normalmente, el
blastocito humano se implanta a lo largo de la pared
anterior o posterior del cuerpo uterino. En ocasiones,
el blastocito se implanta cerca del orificio interno del '
cuello del dtero (fig. 4-8), de manera que, una vez
que estd mas avanzado el desarrollo, la placenta cubre
esta abertura (orificio interno del cérvix) y causa
hemorragias graves potencialmente mortales durante
la segunda parte del embarazo o durante el parto.
Otras veces, la implantacién tiene lugar fuera del
Utero, lo que provoca un embarazo extrauteri-
no o ectopico. Los embarazos ectdpicos pueden

(continta)
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(cont)

darse en cualquier lugar de la 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, la mayoria de ellos
en la ampolla (fig. 4-9). En la cavidad abdeminal, el
blastocito se adhiere con mayor frecuencia al re-
vestimiento peritoneal de la cavidad rectoute-
rina o saco de Douglas (fig. 4-10). El blastocito
también puede adherirse al revestimiento peritoneal

Cuerpo uterino

del atero

Asa intestinal

Orificio interno

del tracto intestinal o del omento. A veces, el blas-
tocito se desarrolla en el mismo ovario y provoca
un embarazo ovarico primario. Los 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 la mayoria
de embarazos ectépicos el embrion muere hacia el
segundo mes de gestacion y causa graves hemorra-
gias y dolores abdominales a la madre.

Mesenterio

Figura 4-8. Lugares de implantacién del blastocito 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 cubierta por el peritoneo); 2, implantacién en la region ampollar de la trompa; 3, implantacion tubirica;
4, implantacién intersticial (p. ej., en la porcion mds estrecha de la trompa de Falopio); 5, implantacién en la region del
orificio interno del tero, lo que con frecuencia provoca placenta previa, y 6, implantacién ovarica.

Los blastocitos anémalos son comunes. Por ejem-
plo, de una serie de 26 blastocitos implantados que
tenfan entre 7,5 y |7 dias de vida y que se obtuvieron
de pacientes con fertilidad normal, 9 (34,6 %) fueron
andmalos. 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 orientacién anormal.

Es probable que la mayor parte de blastocitos
anomalos no produzcan ningun signo de embarazo,
su trofoblasto es tan inferior que el cuerpo liteo
no puede haber persistide. Estos embriones pro-
bablemente se abortan con el siguiente flujo mens-
trual y, por lo tanto, el embarazo no se detecta. Sin
embargo, en algunos casos el trofoblasto se desa-
rrolla y forma las membranas placentarias, aungue
hay muy poco tejido embrionario o no lo hay en
absoluto, Esta estructura se conoce como mola

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

El andlisis genético de las molas hidatiformes indica
que, si bien los pronticleas masculino y femenine pue-
den ser genéticamente equivalentes, funcionalmente
pueden ser distintos, Estos datos derivan del hecho
que, a pesar de que las células de las molas son di-
ploides, todo su genoma es paterno. Por lo tanto, la
mayoria de molas se originan con la fecundacion de un
ovocito sin nicleo y una posterior duplicacion de los
cromosomas masculinos que reestablece el nimero
diploide. Estos resultados también sugieren que los
genes paternos regulan la mayor parte del desarrollo
del trofoblasto, ya que en las molas este tejido se dife-
rencia a pesar de la ausencia de pronlclec femenino.

Otros ejemplos de diferencias funcionales entre
los genes paternos y maternos son proporcionados

(continia)
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(cont.)

Trofoblasto

~ Saco vitelino

Ruptura de la
trompa de Falopio

Figura 4-9. Embarazo tubérico. El embrion tiene unos 2 meses de vida y esta a punto de escapar por una ruptura

de la pared de la trompa.

por la observacién de que determinadas enferme-
dades genéticas dependen de si el gen perdido o
defectuoso se hereda del padre o bien de la madre.
Por ejemplo, una microdelecion del cromosoma |5
produce el sindrome de Prader-Willi (enfermedad
caracterizada por hipotonia, discapacidad intelec-
tual, hipogonadismo y obesidad), mientras que si se

Embrién en desarrollo dentro
de |la bolsa rectouterina

Vagina

hereda de la madre la misma supresién el resultado
es sfndrome de Angelman (enfermedad caracte-
rizada por convulsiones, lenguaje nulo o minimo,
episodios paroxisticos de risa y discapacidad inte-
lectual severa). Este fendmeno, que se acompana
de una modificacion o expresidn diferencial de alelos
o regiones cromosomicas homélogas dependiendo

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

touterina o saco de Douglas.

(continia)
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(cont)

del padre del que se deriva el material genético, se
conoce como sello genético. Se cree que menos
de | % de los genes humanos lo posee (v. el capi-
tulo 2, p. 19).

Con frecuencia, también se dan errores repro-
ductivos en la preimplantacion y la postimplantacion.
Incluso en algunas mujeres fértiles que se encuen-
tran en condiciones dptimas para quedar embara-
zadas, el [5% de los ovocitos no son fecundados

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

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

Entretanto, la masa celular interna o embrio-
blasto se diferencia en ¢l epiblasto (1) y el hipo-
blasto (2); juntos forman el disco bilaminar
(fig. 4-6). Las células epiblasticas originan ammnio-
blastos que revisten la cavidad amnidtica que
queda por encima de la capa epiblistica. Las células
del endodermo se contintian con la membrana
exocelémica, y ambas envuelven el saco vitelino
primitivo (fig. 4-4).Al final de la segunda semana, el
mesodermo extracmbrionario llena el espacio entre
el trofoblasto y el amnios y la membrana exocelo-
mica del interior. Cuando se desarrollan vacuolas en
este tejido, se forma el celoma extraembrionario
o cavidad coridénica (fig. 4-6). El mesodermo
extraembrionario que reviste el citotrofoblasto
y el amnios es ¢l mesodermo somatopléurico
extraembrionario; el revesumiento del saco
vitelino es el mesodermo esplacnopléurico
extraembrionario (fig. 4-6).

y entre un |0% y un | 5% inician la segmentacidn
pero no logran implantarse. Del 70% al 75% que se
implantan, sclo el 58 % sobreviven hasta la segunda
semana y el 16% de ellos son anormales. Por esto,
a la primera falta menstrual, sélo sobreviven el 42%
de los évulos expuestos a los espermatozoides. De
éstos, un determinado ndmero serdn abortados
durante las semanas siguientes y otros presentaran
anomalias en el momento del nacimiento.

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

Resolucion de problemas

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

2. Durante la implantacion, el trofoblasto invade
los tejidos maternos, y como contiene un 50%
de genes paternos, es un cuerpo extrano. ;Por
qué el embrion no es rechazado por una res-
puesta inmunitaria del sistema materno?

3. Una mujer que cree estar embarazada se queja
de edema y hemorragias vaginales. Su examen
revela concentraciones elevadas de gonadotropi-
na corionica humana en el plasma y en el tejido
placentario, pero no se encuentra ninguna evi-
dencia de la existencia de un embrién. ;Cémo
explicarias esta situacion?

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



GASTRULACION: FORMACION
DEL MESODERMOY EL
ENDODERMO EMBRIONARIOS

El acontecimiento mis caracteristico que tiene lugar
durante la tercera semana de gestacion es la gas-
trulacion, un proceso que establece las tres capas
germinales (ectodermo, mesodermo y endo-
dermo) del embrion. La gastrulacion se inicia con la
formacién de una linea primitiva en la superficie
del epiblasto (figs. 5-1 y 5-2 A). Al principio, esta
linea estd mal definida (fig. 5-1), pero en los em-
briones de entre 15y 16 dias ya es claramente 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 elevada que rodea una pequena
fosita primitiva (fig. 5-2). Las células del epiblasto
migran hacia la linea primitiva (fig. 5-2). Al llegar
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 migracion y
la especificacion de las células estin controladas por
¢l factor de crecimiento de los fibroblastos 8
(FGF-8) que las propias células de la linea sintetizan.
Este factor de crecimiento controla los movimientos
celulares disminuyendo la cadherina E, una proteina
que normalmente mantiene las células epiblasticas
juntas. El FGF-8 también controla la especificacion
celular en el mesodermo mediante la regulacion de
la expresion de Brachyury (gen T). Después de invagi-
narse, algunas células desplazan el hipoblasto y crean
¢l endodermo embrionario, mientras que otras se
sithian entre el epiblasto y el endodermo acabado de
formar vy generan ¢l mesodermo. Las células que
quedan en el epiblasto forman el ectodermo. Asi,
gracias al proceso de gastrulacion, el epiblasto genera
todas las capas germinales (fig. 5-2 B) y las células
de estas capas originarin todos los tejidos y érganos
del embrion.

A medida que aumenta el nimero de células
que se desplazan entre las capas del epiblasto y el
hipoblasto, éstos empiezan a expandirse lateral y cra-
nealmente (fig. 5-2). De forma gradual, migran mis
alla del borde del disco y entran en contacto con
el mesodermo extraembrionario que cubre el saco

vitelino y el amnios. En direccion cefilica, pasan a
ambos lados de la placa precordal. Esta placa se
forma entre la punta de la notocorda y la mem-
brana bucofaringea, v procede de las primeras
células que migran a través del nddulo de la linea
media en direccién cefilica. Més adelante, la placa
precordal serd importante para la induccion del pro-
senceéfalo (figs. 5-2 y 5-3). La membrana bucofarin-
gea, en el extremo craneal del disco, esta formada
por una pequena 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 primitivo se desplazan por la
linea 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 pequefio espacio de tiempo la linea
media del embrion queda formada por las dos ca-
pas celulares que constituyen 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
corddn de células solido, Ia notocorda definitiva
(fig. 5-3 C), que pasa por debajo del tubo neural es
del ectodermo y sirve de base para inducir la forma-
cién de la placa neural, el tubo neural y su diferencia-
cion y la formacion de los cuerpos vertebrales. Dado
que la elongacion de la notocorda es un proceso
dindmico, primero se forma el extremo craneal, y
las regiones caudales se van anadiendo a medida que
la linea primitiva asume una posicion mis caudal.
Las células notocordales y prenotocordales se ex-
tienden cranealmente hacia la placa precordal (un
drea justo en posicion caudal respecto a la membrana
bucofaringea) y caudalmente hacia la fosita primitiva,
En el punto en el que la fosita forma una muesca en
el epiblasto, ¢l conducto neuroentérico conecta
temporalmente la cavidad amniotica y el saco vite-
lino (fig. 5-3 A).

La membrana cloacal se forma en el extremo
caudal del disco embrionario (fig. 5-2 A). Esta
membrana, de estructura parecida a la membrana
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Figura 5-1. A. Lugar de implantacion al final de |a segunda semana. B. Vista representativa del disco germinativo al final
de la segunda semana del desarrollo. Se ha abierto la cavidad amnidtica para que se pueda ver la cara dorsal del epiblasto.
El epiblasto y el hipoblasto estan en contacto el uno con el otro y la linea primitiva forma un surco poco profundo en la

region caudal del embrion.

bucofaringea, esta formada por células ectodérmicas
y endodérmicas fuertemente adheridas y sin mes-
odermo entre ellas. Cuando aparece la membrana
cloacal, la pared posterior del saco vitelino forma
un pequeno diverticulo que se extiende por el pedi-
culo de fijacién. Este diverticulo, llamado diverti-
culo alantoentérico o alantoides, aparece hacia el
decimosexto dia del desarrollo (fig. 5-3 A). Aunque
cu algunos vertebrados inferiores el alantoides se uti-
liza para almacenar los productos de excrecion del
sistema renal, en la especie humana persiste en forma
rudimentaria pero puede estar implicado en anoma-
lias del desarrollo de la vejiga (v. cap. 16, pag. 240). El
alantoides induce la formacion de los vasos alantoi-
deos o umbilicales en el tallo o pediculo de fijacion,
futuro cordon umbilical.

ESTABLECIMIENTO
DE LOS EJES CORPORALES

Los ejes corporales anteroposterior, dorsoventral y
derecho-izquierdo se establecen antes y durante el
periodo de gastrulacién. El eje anteroposterior lo
determinan las células de la parte anterior (craneal)
del disco embrionario. Esta drea, denominada en-
dodermo visceral anterior (AVE), expresa genes
esenciales para la formacién de la cabeza, incluidos
los factores de transcripcion OTX2, LIM1y HESX1
vy los factores secretados cerberus y lefty, que in-
hiben la actividad nodal en el extremo craneal del
embrion. Estos genes establecen el extremo craneal
del embrion antes de la gastrulacion. La misma linea
primitiva se empieza a formar y se mantiene gracias a
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Figura 5-2. A.Imagen de la cara dorsal del disco germinativo de un embrién de 16 dias en la que se indica el movimiento
de las células epibldsticas 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 discontinuas). B. Seccién transversal de
la region craneal de la linea primitiva a los |5 dfas, en la que puede verse la invaginacién de las células del epiblasto. Las
primeras células que se mueven hacia la parte interior desplazan el hipoblasto y crean el endodermo definitive. Cuando
el endodermo definitivo ya se ha formado, el movimiento hacia dentro del epiblasto forma el mesodermo. C. Vista dorsal
de un embrion que muestra el nédulo primitivo, la linea primitiva y una seccién transversal de esta Gltima. Esta vista se
parece a la de la ilustracién de la figura 5-28; flecha, células epiblasticas de la linea primitiva desprendiéndose.
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Figura 5-3. Dibujos esquemdticos que ilustran la formacién de la notocorda; las células prenotocordales migran a
través de 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 regién de la cabeza. A. Representacion de
una seccion sagital de un embrién de 17 dias. La parte mas craneal de la notocorda definitiva ya esta formada, mientras que
las células prenotocordales situadas caudalmente respecto a esta regién estin intercaladas en el endodermo en forma de
placa notocordal. Obsérvese que algunas células migran por delante de la notocorda. Estas células mesodérmicas forman la placa
precordal que ayudard a la induccién del prosencéfalo. B. Esquema de una seccién transversal a través de la region de la placa
notocordal. Pronto, la placa notocordal se desprende del endodermo y forma la notocorda definitiva. C. Representacion
esquematica de la notocorda definitiva.
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Figura 5-4. Seccion 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 embrién situadas en
el endodermo visceral anterior (EVA) expresan los factores de transcripcion OTX2, LIMI y HESXI, asi como el factor
secretado cerberus, que interviene en el desarrollo de la cabeza y establece la region cefilica. Cuando la linea primitiva
ya se ha formado y la gastrulacién prosigue, la proteina morfogénica 6sea (BMP-4; dreas sombreadas), secretada por todo
el 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 Goosecoid regula |a expresion del gen de la cordina,
y el producto de este gen, junto con el gen de |a nogina y |a folistafina, antagonizan la accion de BMP-4, desplazando el
mesodermo dorsalmente hacia la notocorda y el mesodermo paraxial para formar la regién de la cabeza. Mas adelante,
la expresiéon del gen Brachyury (T) antagoniza la acciéon de BMP-4 para desplazar dorsalmente el mesodermo hacia las
regiones caudales del embrién.
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la expresion del gen Nodal, un miembro de la familia
del factor de transformacién del crecimien-
to B (TGF-P) (fig. 5-4). Una vez formada la linea
primitiva, el gen Nodal regula el nimero de genes
responsables de la formacion del mesodermo ventral
v dorsal, v de las estructuras de la cola y la cabeza. El
disco embrionario secreta otro miembro de la fami-
lia del TGF-, la proteina morfogénica dsea 4
(BMP-4) (fig. 5-4). En presencia de esta proteina
y del factor de crecimiento de los fibroblastos
(FGF), el mesodermo se desplaza hacia la parte ven-
tral y contribuye a la formacion de los rifiones (mes-
odermo intermedio), la sangre y el mesodermo de
la pared del cuerpo (mesodermo de la placa lateral).
De hecho, si la actividad de BMP-4 no fuera blo-
queada por otros genes que se expresan en el nodulo
primario, todo el mesodermo se desplazaria hacia la
parte ventral. Por esta razén, ¢l nédulo es ¢l organi-
zador. Este nombre se lo dio Hans Spemann, quien
describio por vez primera una actividad de este tipo
en el labio dorsal del blastoporo, una estructura ana-
loga al nédulo, en los embriones de Xenopus, Por lo
tanto, los genes de la cordina (activada por el factor
de transcripcion Goesecoid), nogina y folistatina
antagonizan la actividad de BMP-4. El resultado es
que el mesodermo craneal se desplaza dorsalmente
hacia la notocorda, los somirtas y los somitémeros
(fig. 5-4). Mis adelante, estos tres genes se expre-
sardan en la notocorda y cobrarin importancia en la
induccion de la region craneal.

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

Figura 5-5. Gemelos unidos. En los embriones de rana,
la sobreexpresién de Goosecoid provoca renacuajos con
dos cabezas. Quizis la sobreexpresion de este gen expli-
que el origen de este tipo de gemelos unidos.

la linea primitiva. De manera parecida, HNF-33
mantiene el nédulo primitivo y, mis tarde, induce
la especificidad regional en las ireas del prosencé-
falo y el mesencéfalo. Sin HNF-3f, los embriones
no consiguen gastrular adecuadamente y carecen de
estructuras prosencefilicas y mesencefilicas. Como
ya se ha mencionado, Goosecoid activa los inhibidores
de BMP-4 y participa en la regulacion del desarro-
llo de la cabeza. En los amimales de laboratorio, la
expresion excesiva o insuficiente de este gen provoca
malformaciones graves en la region de la cabeza,
incluidas duplicaciones parecidas a algunos tipos de
gemelos unidos (fig. 5-3).

En las regiones central v candal del embrién, la
formacion del mesodermo dorsal estd regulada por
¢l gen Brachyury (T), que se expresa en el nodulo,
las c€lulas precursoras de la notocorda v la notocorda.
Este gen es esencial para la migracion de las células a
través de la linea primitiva. El gen Brachyury codi-
fica una proteina de union a un ADN de secuencia
especifica que acttia como factor de transcripeion.
El dominio de unién 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 cual se traduce en un acortamiento
del eje 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
v de la misma linea primitiva secretan el factor de
crecimiento de los fibroblastos 8 (FGF-8) que
induce la expresion del gen Nodal, pero solo en el
lado izquierdo del embrion (fig. 5-6 A). Mas tarde,
cuando se induce la formacion de la placa neural,
FGF-8 mantiene la expresion de Nodal en el meso-
dermo de la placa lateral, asi como la de LEFTY-2.
Estos dos genes regulan PITX2, que es un factor
de transcripcidn que contiene una homeosecuen-
cia responsable del establecimiento de la laterali-
dad izquierda (fig. 5-6 B). PITX2 se expresa en el lado
izquierdo del corazoén, el estomago y el primordio
intestinal, y cuando se expresa ectopicamente pro-
voca trastornos de lateralidad (v. pag. 57). De forma
simultanea, LEFTY se expresa en el lado izquierdo
de la placa basal del tubo neural y podria actuar como
barrera para impedir que las senales del lado izquierdo
pasen al otro lado. Senic hedgehog (SHH) también
desempena esta funcion y, ademis, evita que los genes
del lado izquierdo se expresen en el lado derecho. El
gen Brachyury (T), que codifica un factor de transcrip-
¢ion secretado por la notocorda, también es esencial
para la expresion de Nodal, LEFTY-1 y LEFTY-2
(fig. 5-6 B). Es importante sefalar que el neurotrans-
misor serotonina (S5HT) también participa en esta
secuencia de senales que establece la lateralidad. La
SHT se concentra en el lado izquierdo, quizi como
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Figura 5-6. Vistas dorsales del disco germinativo en las que se observan los patrones de expresion génica responsables
del establecimiento del eje corporal derecho-izquierdo. A. El factor de crecimientc de los fibroblastos 8 (FGF-8), secre-
tado por el nédulo primitivo y la linea primitiva, establece la expresién de Nodal, que pertenece a la superfamilia del factor
de transformacién del crecimiento B (TGF-[3), y entonces la proteina Nodal se acumula en el lado izquierdo, cerca del
nédulo. B. Mas tarde, cuando se induce la formacion de la placa neural, FGF-8 induce la expresion de Nodal y LEFTY-2 en
el mesodermo de la placa lateral, mientras que LEFTY-] se expresa en el lado izquierdo de la cara ventral del tubo neural.
Estas seiiales dependen del neurotransmisor serotonina (SHT) 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 induccién de estos tres genes. A su vez, la expresion de Nodal y LEFTY-2
regula la expresién del factor de transcripcion PITX2 que, a través de efectores bajos, establece la lateralidad izquierda.
Sonic hedgehog (SHH), que se expresa en la notocorda, hace de barrera central e impide que los genes de la izquierda se
expresen en el lado derecho. La expresién de Snail regula en direccion 3° genes importantes para el establecimiento de |a
lateralidad derecha que actiian posteriormente.

Membrana bucofaringea

Membrana 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 mas craneal del nédulo formaran la notocorda (n); las que migran més
posteriormente a través del nodulo y la cara mas craneal de la linea primitiva daran origen al mesodermo paraxial (mp; so-
mitdmeros y somitas); las que migran a través de la siguiente porcion de la linea media crearan el mesoderme intermedio
(mi; sistema urogenital); las que migran a través de la parte mas caudal de la linea primitiva formardn 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 (MAQO) en el
lado derecho y es anterior a las sefiales de FGF8
(fig. 5-6 B). Las alteraciones en las senales de la 5SHT
tienen como resultado situs inversus, dextrocardia y
diversas cardiopatias (v. Correlaciones Clinicas, p. 57).

Los genes que regulan el desarrollo del lado dere-
cho no estin tan bien definidos, aunque la expresiéon
del factor de transcripcion Snai estd 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 el lado izquierdo sigue siendo un musterio,
pero puede que tengan algo que ver los cilios de
las células del nédulo, que al moverse ritmicamente
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
iones pequenos.

ESTABLECIMIENTO DEL MAPA
DE DESTINOS CELULARES
DURANTE LA GASTRULACION

Se ha trazado el mapa de las regiones del epiblasto
que emigran y penetran a través de la linea primitiva,
y también se ha determinado el destino final de las
mismas (fig. 5-7). Por ejemplo, las células que entran
por las regiones craneales del nédulo se convierten en
la placa precordal y la notocorda; las que migran a los
margenes laterales del noédulo y las que proceden del
extremo craneal de la linea primitiva forman el 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 través
de una region un poco mis caudal de la linea primi-
tiva forman el mesodermo de la placa lateral, y

Consideraciones clinicas

aquellas que migran a través de la region mas caudal
de la linea primitiva contribuyen a la formacién del
mesodermo extraembrionario (la otra fuente de este
tejido es el saco vitelino primitivo [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 cefilico de ensancha y su extremo
caudal se estrecha (fig. 5-2 A). La expansion del disco
embrionario tiene lugar, principalmente, en la regién
cefilica; la region de la linea primitiva conserva, mas
o menos, el mismo tamano. El crecimiento y el alar-
gamiento de la parte cefalica del disco embrionario
estin causados por una migracion continua de célu-
las procedentes de la region de la linea primitiva que
se mueven hacia la zona cefilica. La invaginacién de
las células superficiales de la linea primitiva y su sub-
siguiente migracion hacia delante y hacia los lados
continfa hasta el final de la cuarta semana. En esta
fase, la linea primitiva muestra cambios regresivos, se
contrae ripidamente y pronto desaparece.

El hecho de que la linea primitiva del extremo
caudal del disco embrionario continfie suminis-
trando nuevas células hasta el final de la cuarta
semana es de gran importancia para el desarrollo del
embrién. En la parte cefilica, las capas germinales
empiezan su diferenciacion especifica hacia la mitad
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
gastrulacion o formacion de las capas germinales
continfia mientras las estructuras craneales ya se estin
diferenciando, lo que hace que el embrién se desa-
rrolle cefalocaudalmente.

Teratogénesis asociada a la gastrulacion
El principio de la tercera semana del desarrollo, cuan-
do la 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 érganos, comao los ojos y
la organizacién del cerebro, y estas poblaciones celu-
lares pueden resultar dafiadas por agentes teratdge-
nos. Por ejemplo, en esta etapa, las dosis elevadas de
alcohol matan las células de la Iinea 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
ninos, el prosencéfalo es pequeno, los dos ventriculos
laterales se suelen fusionar en uno solo y los ojos se

encuentran muy cerca el uno del otro (hipoteloris-
mo). Como esta fase se alcanza 2 semanas después
de la fecundacidn, se encuentra aproximadamente a
4 semanas de la dltima falta menstrual. Sin embargo,
puede que la mujer no sepa que estd embarazada,
ya gue puede pensar que la menstruacion se retrasa
y en cualquier momento aparecerd. Por consiguiente,
no toma las precauciones que normalmente tomarfa
si supiera gue estd embarazada.

La gastrulacién, por s misma, puede interrumpir-
se por anomalfas genéticas o agentes tdxicos. En la
disgenesia caudal (sirenomelia) no se forma
suficiente mesodermo en la regién mds caudal del
embridn lo que, dado que este mesodermo contri-
buye a la formacién de las extremidades inferiores,

(contintia)
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(cont.)

Figura 5-8.

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 fusidn de
las extremidades inferiores, anomalias vertebrales,

Dos ejemplos de sirenomelia (disgenesia caudal). La pérdida de mesodermo en la regién lumbosacra
provoco la fusion de las yemas de las extremidades inferiores, ademas de otras anomalias.

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 engrailed produ-
cen un fenotipo similar.

La transposicion visceral (situs inversus) es
una malformacién caracterizada por la transposicién
de las visceras en el térax y el abdomen. A pesar
de la reversién de drganos, en los individuos afec-
tados la aparicién de otras anomalias estructurales
solo es un poco mds frecuente. Aproximadamente el
20% de los pacien tes con una transposicién 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

(continia)
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(cont.)

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

El neurotransmisor serotonina (5HT) es
una molécula de senalizacién 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 captacion de serotonina
(SSRIs) tienen mayor riesgo de padecer malforma-
ciones cardiacas, lo que proporciona mds evidencia
de la importancia que tiene la S5HT en la lateralidad.
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Tumores asociados
a la gastrulacion

A veces, persisten restos de la linea primitiva en la

regidn 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. pag. 10).

CONTINUACION DEL
DESARROLLO DELTROFOBLASTO

Al iniciarse la tercera semana, el trofoblasto se carac-
teriza por vellosidades primarias formadas por
un nicleo 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 ntcleo de las vellosidades primarias y

Vellosidades
secundarias

Membrana
bucofaringea

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 ntcleo 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 materno
Pediculo de fijacion

Cavidad amnidtica

(placa coriénica)

Cavidad
extraembrionaria
_(cavidad cori6nica)

v Quiste exocelémico

Figura 5-10. Lugar de implantacion de |13 dias que muestra las vellosidades primarias de la cubierta trofoblistica justo

antes de ser invadidas por el mesodermo de la placa coridnica.
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Sincitiotrofoblasto

Citotrofoblasto

A  Vellosidad B
primaria

Vellosidad
secundaria

Nucleo

mesodérmico Capilar velloso

Cc Vellosidad
terciaria

Figura 5-11. Desarrollo de una vellosidad. A. Seccién transversal de una vellosidad primaria en la que puede verse un
nicleo de células citotrofobldsticas cubierto por una capa de sincitio. B, Seccién transversal de una vellosidad secundaria
con un nicleo de mesodermo cubierto por una sola capa de células citotrofoblasticas que, a su vez, esta cubierta por
sincitio. C. Mesodermo de la vellosidad que presenta diversas vénulas y capilares.

vellosidad placentaria definitiva. Los capilares
de la vellosidad terciaria estin en contacto con los
capilares que se desarrollan en el mesodermo de la
placa coridnica y el pediculo de fijacién (figs. 5-12
y 5-13). A su vez, estos vasos estin en contacto con
el sistema circulatorio intraembrionario y unen la
placenta con el embridén. Por esto, cuando el cora-
zon empieza a latir durante la cuarta semana del
desarrollo, el sistema velloso ya estd preparado para

Vellosidades de
anclaje terciarias

suministrar al verdadero embrion los nutrientes y el
oxigeno que necesita.

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

Espacios
intervellosos

Sincitio
Cubierta
citotrofoblastica externa

Pediculo de fijacion

Cavidad amnicdtica

Saco vitelino definitivo

Placa cori6nica

: Cavidad corionica

Quiste exoceldmico

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 citotrofoblasticas rodean totalmente el trofoblasto y estdn en contacto
directo con el endometrio. El embrién estd suspendido dentro de la cavidad coridnica por medio del pediculo de fijacion.
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Espacio
intervelloso

Pediculo de fijacion

@gy———— Vasos maternos
-

citotrofoblastica externa
Sincitiotrofoblasto

Citotrofoblasto

Nicleo mesodérmico
con capilares

Placa coridnica

——— Cavidad coridnica

Figura 5-13. Seccién longitudinal a través de una vellosidad al final de la tercera semana del desarrollo. 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 estan en contacto con los vasos de la placa coriénica y el pediculo de fijacién que, a su

vez, estan conectados con los vasos intraembrionarios.

va rodeando todo el tofoblasto y une firmemente
el saco coridnico al tejido endometrial materno
(fig. 5-12). Las vellosidades que se extienden desde
la placa coridnica hasta la decidua basal (placa
decidual: parte del endometrio donde se formari 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 través de ellas se realiza el
intercambio de nutrientes y otros productos.

Entretanto, la cavidad corionica se agranda vy,
hacia el dia 19 o 20, el embrién queda anclado a
su cubierta trofoblistica por un estrecho pediculo
de fijacion (fig. 5-12). Mas adelante, el pediculo de
fijacién se convertird en ¢l cordén umbilical, que
unird la placenta con el embrion.

El acontecimiento mis caracteristico durante la ter-
cera semana es la gastrulacién. Esta se inicia con
la aparicién de la linea primitiva, que tiene un
nédulo primitivo en el 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 el mesodermo. Las células que no migran a tra-
ves de la linea primitiva y se quedan en el epiblasto
forman el ectodermo. Por lo tanto, el epiblasto
origina las tres capas germinales del embrion, el
ectodermo, ¢l mesodermo y ¢l endodermo,
v estas capas forman todos los tejidos v organos
(figs. 5-2 v 5-3).

Las células prenotocordales que se invaginan en
la fosita primitiva se desplazan hacia delante hasta
llegar a la placa precordal. Estas células se mter-
calan en el endodermo como placa notocordal
(fig. 5-3). Cuando avanza ¢l desarrollo, la placa se
desprende del endodermo vy se forma un cordon
solido, la notocorda. La notocorda es un eje central
que servira de base al esqueleto axial (fig. 5-3). Los
extremos cefilico y caudal del embrion ya se han
establecido antes de la formacion de la linea pri-
mitiva. Asi, las células del hipoblasto (endodermo)
del borde cefilico del disco forman el endodermo
visceral anterior, que expresa los genes respon-
sables de la formacion de la cabeza, como OTX2,
LIM1 y HESX1, asi como el factor secretado cer-
berus. A continuacién, se activa el gen Nodal, de
la familia TGF-B de genes, que inicia y mantiene
la integridad de la linea primitiva y el nodulo pri-
mitivo. En presencia de FGF, BMP-4 desplaza el
mesodermo ventralmente durante la gastrulacién
de manera que forma el mesodermo de las pla-
cas lateral e intermedia. Los genes de la cordina,
nogina vy folistatina antagonizan la actividad de
BMP-4 y desplazan el mesodermo en direccién dor-
sal para que forme la notocorda y los somitémeros
en la regién de la cabeza. En regiones mis caudales,
la formacion de estas estructuras estd regulada por el
gen Brachyury (T) (fig. 5-4.4). La asimerria derecha-
izquierda esta regulada por una cascada de genes. En
primer lugar, FGF-8, secretado por las células del
nodulo y la linea primitiva, induce la expresion de
los genes Nodal y LEFTY-2 en ¢l lado izquierdo.
Estos genes regulan PITX2, un factor de transcrip-
¢ion responsable de la lateralidad izquierda (fig. 5-6).
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El neurotransmisor serotonina (5HT) también
participa como como molécula de senalizacion
desde los FGF8. Los cambios en la concentracion de
5HT o la expresion erronea de PITX2 tiene como
resultado defectos de la lateralidad como dextrocar-
dia, situs inversis y anomalias cardiacas.

Los tipos especificos de mesodermo y endo-
dermo en que se convertirin las células epiblasti-
cas que se mueven a través del nédulo vy la linea
primitiva vienen determinados por la posiciéon de
estas. Por lo tanto, esto permite dibujar un mapa del
destino de las células epiblasticas (fig. 5-7).

Hacia el final de la tercera semana, en la region
de la cabeza se han establecido tres capas germina-
les basicas formadas por el endodermo, ¢l meso-
dermo y ¢l ectodermo, y ¢l proceso contintia hasta
el final de la cuarta semana para producir estas capas
germinales en dreas mis caudales del embrion. Aqui,
va se ha iniciado la diferenciacion de tejidos v 6rga-
nos, que se desarrolla en direccion cefalocaudal a
medida que progresa la gastrulacién.

Mientras tanto, el trofoblasto progresa rapida-
mente. Las vellosidades primarias obtienen un
niicleo mesenquimatoso en el que aparecen peque-
fios capilares (fig. 5-12). Cuando estos capilares vello-
sos entran en contacto con los capilares de la placa
coridnica y el pediculo de fijacion, el sistema velloso
estd preparado para suministrar nutrientes y oxigeno
al embrion (fig. 5-13).

Resolucion de problemas

1. En una fiesta, una mujer de 22 anos consume
grandes cantidades de alcohol y pierde el co-
nocimiento. Tres semanas mas tarde tiene la se-
gunda falta menstrual consecutiva. La prueba del
embarazo da positivo. ; Deberia estar preocupada
por si su embriaguez afecto al bebé?

2. La ecografia de un feto de 28 semanas detec-
ta una gran masa cerca del hueso sacro. ;Cual
podria ser el origen de esta masa y qué tipo de
tejido podria contener?

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

4. Un nino presenta poliesplenia y el corazon en
una posicién anémala, ;Coémo pueden relacio-
narse estas dos anomalias desde el punto de vista
del desarrollo y cuindo podrian haberse origi-
nado? ;Deberia preocuparle la posible presencia
de otros defectos? ;Qué genes podrian haber
causado este proceso y en qué momento de la
embriogénesis se habrian iniciado?
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periodo embrionario

| periodo embrionario, o periodo de or-

ganogénesis, transcurre entre la tercera y la

octava semana del desarrollo y es la etapa du-
rante la cual las tres capas germinales, ¢l ectodermo,
¢] mesodermo vy ¢l endodermo, originan diver-
sos tejidos y 6rganos especificos. Cuando el periodo
embrionario llega a su fin, los principales sistemas
de drganos ya se han establecido y, hacia el final del
segundo mes, ya 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
mis ancho en la region cefalica que en la region cau-
dal (fig. 6-1). La aparicion de la notocorda y el meso-
dermo precordal induce el ectodermo suprayacente
a engrosarse y formar la placa neural (fig. 6-2 A, B).
Las células de esta placa forman el neuroectoder-
mo, la 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) junto con
la inhibiciéon de la actividad de la proteina mor-
fogénica 6sea 4 (BMP-4), que pertenece a la
familia del factor de transformacién del cre-
cimiento B (TGF-B) v es responsable del despla-
zamiento en direccion ventral del ectodermo y el
mesodermo, provoca la induccion de la placa neural.
Probablemente, la senalizacion del FGF promueve
una via neural por un mecanismo desconocido y al
mismo tiempo reprime la transcripcion de la BMP
y aumenta la expresion de los genes de la cordina
y nogina, que inhiben la actividad de BMP. La pre-
sencia de BMP-4, que penetra en ¢l mesodermo y
el ectodermo del embrion en gastrulacion, induce
la formacion de la epidermis a partir del ectodermo,
mientras que el mesodermo forma el mesodermo de
las placas intermedia y lateral. Si el ectodermo no
queda expuesto a BMP, «por defector se convierte en
tejido nervioso. La secrecion de otras tres moléculas,
nogina, cordina v folistatina, inactiva la BMP

Estas tres proteinas se encuentran en el organizador
(n6édulo primitivo), la notocorda y el mesodermo
precordal. Su funcién es la de neuralizar el ectoder-
mo inhibiendo BMP, y hacer que el mesodermo se
convierta en notocorda y en mesodermo paraxial
(desplazan dorsalmente el mesodermo); sin embar-
go, estos inductores neurales solo inducen tejidos de
tipo prosencéfalo y mesencéfalo. La induccion de las
estructuras de la placa neural caudal (rombencéfalo
y médula espinal) depende de dos proteinas secreta-
das, WNT3a y FGE Ademis, parece que el acido
retinoico (AR) interviene en la organizacion del
¢je craneocaudal, ya que puede provocar la redeter-
minacién de los segmentos craneales en otros mais
caudales mediante la regulacion de la expresion de
los genes de homeosecuencia (v. pig. 78).

Neurulacion

La neurulacion es el proceso mediante el cual la
placa neural forma el tubo neural. Al final de la ter-
cera semana, los bordes laterales de la placa neural
se elevan para formar los pliegues neurales, v la
region central deprimida forma ¢l surco neural
(fig. 6-2). De forma gradual, los pliegues 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) y avanza
craneal y caudalmente (fig. 6-3 C, D). Asi se forma
el tubo neural. Hasta que la fusion no se comple-
ta, los extremos cefilico y caudal del tubo neural
se comunican con la cavidad amnidtica a través de
los neuroporos anterior (craneal) y posterior
(caudal), respectivamente (figs. 6-3 C, Dy 6-4 A).
El neuroporo craneal se cierra, aproximadamente,
hacia el dia 25 (fase de 18 a 20 somitas), mientras
que el neuroporo posterior se cierra ¢l dia 28 (fase
de 25 somitas) (fig. 6-4 B). En este momento se
ha completado la neurulacién y el sistema nervioso
central esta representado por una estructura tubular
cerrada con una parte caudal estrecha, la médula
espinal, y una parte cefilica mucho mas ancha que
se caracteriza por diversas dilataciones, las vesiculas
encefalicas (v. cap. 18).

Células de la cresta neural

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

63
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Borde cortado
del amnios

Linea
Nodulo primitiva
primitivo

Linea
primitiva

A 16 dias B 18 dias

Saco
vitelino

Amnios

Nodulo
primitivo

Figura 6-1. A. Vista dorsal de un embrién presomita de |16 dias. Ya pueden verse la linea primitiva y el nédulo primi-
tivo. B. Vista dorsal de un embrién presomita de |8 dias. El embrion tiene forma de pera, con la region cefilica un poco
mas ancha que el extremo caudal. C. Vista dorsal de un embrién humano de 18 dias. Obsérvese el nédulo primitivo y,
extendiéndose a partir de él, la notocorda. El saco vitelino tiene un aspectc algo moteado. El embrién mide 1,25 mm de
longitud y 0,68 mm de anchura en su parte mds amplia.



Capitulo 6 De la tercera a la octava semana: el periodo embrionario 65

Borde

cortado

del amnios

Plica Placa neural
(pliegues de

neiFal la cabeza)

Surco neural

Noédulo
primitivo
Linea
Linea primitiva
primitiva
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19 dias 19 dias
Pliegue
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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 la placa neural. B. Vista dorsal de un embrién humano de 19 dias. C. Vista dorsal de
un embrién de aproximadamente 20 dias que muestra los somitas y la formacion del surco neural y los pliegues neurales.
D. Vista dorsal de un embrién humano de 20 dias.
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Pliegue neural

Protuberancia
pericardica

Placoda
auditiva

Somita

Borde cortado
del amnios

22 dias

Neuroporao anterior

Protuberancia
1 pericardica

Borde cortado
del amnios

Neuroporo
posterior

23 dias

Pliegue neural

= Somitas

22 dias

Neuroporo anterior

Neuroparo posterior

23 dias

Figura 6-3. A. Vista dorsal de un embrién de aproximadamente 22 dias. Se pueden diferenciar siete somitas en cada lado
del tubo neural. B. Vista dorsal de un embrién humano de 2| dias. C. Vista dorsal de un embrién 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.

neuroectodermo empiezan a disociarse de las cé-
lulas contiguas. Esta poblacion celular, la cresta
neural (figs. 6-5 y 6-6), experimentard una tran-
sicion epiteliomesenquimatosa vy entrard en el
mesodermo subyacente a medida que abandone
el neuroectodermo por desplazamiento y migracion
activa. (Con el término mesodermo se designan

las células derivadas del epiblasto v de los tejidos
extraembrionarios. La palabra mesénquima hace
referencigarcualquier tejido conjuntive embrionario
poco organizado, independientemente de cuil sea su
origen.) Una vez cerrado el tubo neural, las células
de la cresta procedentes de la region del tronco aban-
donan el neuroectodermo v migran por una de las
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Protuberancia
pericardica

Borde cortado
del amnios
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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 segunda
via se convertirin en ganglios sensitivos, neuro-
nas simpdticas y entéricas, células de Schwann
y células de la médula suprarrenal (fig. 6-5). Las
células de la cresta neural también forman los plie-
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, entre otros tipos celulares (ta-
bla 6-1, pag. 69). Las células de la cresta neural son
muy importantes y contribuyen en muchos 6rganos
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 estin 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 expresiéon de WNT y FGE estan relacionadas con
la diferenciacién de las células de la cresta neural
a partir de éstas cc¢lulas de tipo neuroectodérmico
en los bordes de la placa ncural (fig. 6-5 A). Otras
sefiales moleculares incluyen a FOXD3 y SLUG,
que modifican las caracteristicas de éstas células ai
formar cl ectomesenquima (células de tipo mesen-
quimatoso) quc les permiten migrar. Asi, ¢l destino
de toda la capa germinal cctodérmica depende de la
concentracién de BMP: los niveles clevados 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
migracién de las células de la cresta neural, asi como
la proliferacién 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 regién
cefalica del embridn 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 desarrollardn 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
raiz dorsal

Ganglio
simpatico

Glandula
suprarrenal
en desarrollo
Ganglio
preaértico

Cresta
urogenital

ola-R

Células de la cresta neural

Figura 6-5. Formacién y migracion 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 regién hasta que el tubo neural no estd comple-
tamente cerrado. C. Después de migrar, las células de la cresta contribuyen a la formacién de una coleccién heteroge-
nea de estructuras, entre ellas, los ganglios de la raiz dorsal, la médula suprarrenal y otros tejidos (tabla 6-1, pag. 69).
D. Microfotografia electrénica de barrido en la que pueden verse las células de la cresta de la punta del tubo neural, ya
cerrado, emigrando de esta region.

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

En términos generales, la capa germinal ectodér-
mica origina los érganos y las estructuras que estin
en contacto con el mundo exterior:

® ¢| sistema nervioso central,

# ¢l sistema nervioso periférico,

® ¢l epitelio sensorial del oido, la nariz y el ojo, v
® la epidermis, incluidos el pelo y las unas.

Figura 6-6. Dibujo que muestra las vias migratorias de También origina:
las células de la cresta neural en la regién de la cabeza.
Estas células abandonan las crestas de los pliegues neurales :
antes de que el tubo neural se cierre y migran para formar @ las glindulas mamarias,
las estructuras de la cara y el cuello (drea azul). 1-6, arcos ® la hipofisis, y

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

® las glindulas subcutaneas,
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TABLA 6-1 Derivados de la cresta neural

Tejido conjuntivo y huesos de la cara y el craneo

Células de la glindula tiroidea

Tabique conotruncal del corazon

Odontoblastos

Dermis de la cara y el cuello

Ganglios espinales (raiz dorsal)

Ganglios preadrticos y ganglios de la cadena simpatica

Ganglios parasimpaticos del tubo gastrointestinal

Médula suprarrenal

Células de Schwann

Células gliales

Meninges (prosencéfalo)

Melanocitos

Células de musculo liso de los vasos sanguineos de la cara y el prosencéfalo

Consideraciones clinicas = e

Defectos del tubo neural

Los defectos del tubo neural (DTN) aparecen
cuando el tubo neural no consigue cerrarse. Si el
tubo neural no se cierra por la regién craneal, la ma-
yor parte del cerebro no se forma y la alteracién
recibe el nombre de anencefalia (fig. 6-7 A). Si no
se cierra por cualquier otra parte, de la region cer-
vical a la regidn caudal, el defecto recibe el nombre
de espina bifida (fig. 6-7 B, C). El sitio donde se
da con mayor frecuencia la espina bifida es la region
lumbosacra (fig. 6-7 C), lo que sugiere que en esta
drea el proceso de cierre debe se mds susceptible a
los factores genéticos y/o ambientales. La anence-
falia es un defecto mortal y la mayoria de casos se
diagnostican antes del nacimiento, de manera que
puede ponerse fin al embarazo. Los nifios con espina
bifida presentan diversos grados de disminucidn de
a funcién neuroldgica. dependiendo de [a zona de la
meédula 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 geograficas. Por
ejemplo, la tasa total en Estados Unidos es de un
caso por cada | 000 nacimientos, pero 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 nacimientos. Diversos factores genéticos

y ambientales explican esta variabilidad. El 70% de
estos defectos se pueden prevenir si la mujer toma
400 pg de dcido félico diariamente (la dosis presente
en la mayoria de complementos multivitaminicos) a
partir de los 3 meses anteriores a la concepcién y
durante todo el embarazo.

Como el 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 tubo neural no se
cierra. A. Anencefalia.

(contintia)

- p————— T
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(cont.)

edad fértil tomen diariamente un suplemento vita-
minico gue contenga 400 pg de dcido 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 dcido félico dia-
riamente y que aumente la dosisa 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 regién lumbosacra
C. El 70% de todos estos DTN pueden prevenirse con acido félico.

DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL MESODERMICA

Inicialmente, las células de la capa germinal mesodér-
mica forman una delgada limina de tejido laxo 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 tejido conocida como mesodermo
paraxial (fig. 6-8). Mas hacia los lados. la capa meso-
dérmica contintia siendo delgada y se conoce como
placa lateral. Con la aparicion y la coalescencia de
cavidades intercelulares en la placa lateral. este tejido
se divide en dos capas (fig. 6-8 B, C):

® una capa que se contintia con el mesodermo que
recubre el ammios, llamada capa mesodérmica
somadtica o parietal, y

® una capa que se contintia con el mesodermo que
recubre el saco vitelino, llamada capa mesodér-
mica esplacnica o visceral (figs. 6-8 C, Dy 6-9).

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

El mesodermo paraxial

Al iniciarse la tercera semana, el mesodermo para-
xial empieza a orgamzarse en segmentos. Estos seg-
mentos, conocidos como somitémeros, aparecen
primero en la region cefilica del embrién y conti-
nuan formandose en direccion cefalocaudal. Cada
somitoémero estd formado por células mesodérmicas
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Cavidad

Notocorda amniotica
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mesodérmica
parietal

visceral

Mesodermo
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Aorta
dorsal

Mesodermo
intermedio

mesodérmica

Cavidad
corporal
intraembrionaria

Endodermo

Mesodermo
intermedio
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lateral

Somita

L

-,
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Figura 6-8. Secciones transversales que muestran el desarrollo de la capa germinal mesodérmica. A. Dia 17. B. Dia |9.
C. Dia 20. D. Dia 21. La delgada lamina 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

revisten la cavidad intraembrionaria.

dispuestas en verticilos concéntricos alrededor del
centro de la unidad. En la region de la cabeza, los
somitomeros se forman en asociacion con la seg-
mentacion de la placa neural en neurémeros y
contribuyen a la formaciéon del mesénquima de la

Somita

Mesodermo de la placa lateral
(capa parietal)

Tubo neural

Notocorda

cabeza (v. cap. 17). Desde la region occipital y ha-
cia la region caudal, los somitomeros se organizan
en somitas. El primer par de somitas aparece en la
region occipital del embridn aproximadamente el
vigésimo dia del desarrollo (fig. 6-2 C, D). A partir

Mesodermo intermédio

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 somitas en una se-
cuencia crancocaudal (fig. 6-10) v a una velocidad
aproximada de tres pares por dia hasta que, hacia el
final de la quinta semana, hay unos 42 o 44 pares
(figs. 6-4 By 6-10). Hay 4 pares occipitales, § cer-
vicales, 12 toricicos, 5 lumbares, 5 sacros y entre
8 v 10 coccigeos. Mis adelante, el primer par de
somitas occipitales y los pares coccigeos, entre 5y 7,
desaparecen, mientras que el resto de somitas forman
el esqueleto axial (v. cap. 10). Dado que los somitas
aparecen con una periodicidad especifica, durante
este periodo inicial ya es posible determinar con to-
da precisién la edad de un embrién contando los
somitas (tabla 6-2, pag. 73).

Regulacién molecular de la formacién

de los somitas

La formacion de somitas segmentados a partir de
mesodermo presomita (paraxial) no segmentado
(fig. 6-10) depende de un reloj de segmentacién
determinado por la expresién ciclica de un nimero
de genes especifico. Entre estos genes ciclicos hay
miembros de las vias de senalizacion Notch y WNT
que se expresan en el mesodermo presomita seglin
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 formado. 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 estin regulados por el acido retinoico
(AR) v una combinacion de FGF-8 y WINT3a. El
acido retinoico se expresa en concentraciones ele-
vadas en la regién craneal y su concentracion va
disminuyendo 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 la craneal. Estos gradientes de
expresion solapados controlan el reloj de segmenta-
cion y activan la via Notch.

Diferenciacién 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 epitelizacidn y se disponen en una
estructura en forma de anillo alrededor de una pe-
quena luz (fig. 6-11). Al inicio de la cuarta semana,
las células de las paredes central y medial del somi-
ta pierden sus caracteristicas epiteliales, se vuelven
mesenquimatosas (de tipo fibroblistico) otra vez
y cambian de posicidn para rodear el tubo neural
y la notocorda. En conjunto, estas células forman
el esclerotoma que se diferenciard en vértebras
y costillas (v. cap. 10). Las células de los margenes
dorsomedial y ventrolateral de la region superior
del somita forman los precursores de las células mus-
culares, mientras que las células situadas entre estos
dos grupos constituyen el dermatoma (fig. 6-11 B).

Ectodermo

Mesodermo
presomita

En la parte caudal se estan 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 1-4

21 4-7

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

Las células de los dos grupos precursores de los
mausculos se vuelven de nuevo mesenquimatosas
y migran por debajo del dermatoma para crear el
dermomiotoma (fig. 6-11 C, D). Ademas, 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 musculos de la espalda, la pared del cuerpo
(mitsculos intercostales) y algunos musculos de 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 nervioso segmentario.

Regulacién molecular de la diferenciacién

de los somitas

Las sefiales para la diferenciacién 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 transcripcién
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

est4 regulada por las proteinas WINT procedentes del
tubo neural dorsal, marca el dermomiotoma del so-
mita. Esas mismas proteinas también actiian 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 parte 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 regidn 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 génadas 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 Notocorda

A

Dermatoma

Esclerotoma

musculares
ventrolaterales

Esclerotoma

Tubo neural
Células musculares

dorsomediales

Dermatoma
Células

Aorta dorsal

Tubo neural

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

pliegues de la cabeza (cefilicos) v de la cola (cauda-
les), cierran la pared ventral del cuerpo. Entonces, la
capa parietal del mesodermo de la placa lateral forma
la dermis de la piel de la pared del cuerpo y las ex-
tremidades, los huesos y el tejido conjuntivo de las
extremidades y el esternon. Ademas, el esclerotoma
y las células precursoras de los misculos que migran
hacia la capa parietal del mesodermo de la placa la-
teral forman los cardlagos costales, los musculos de
las extremdades y la mayoria de los musculos de la
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 tubo intes-
tnal (fig. 6-13 B). Las células mesodérmicas de la
capa parietal que rodean la cavidad intraembrionaria
forman unas membranas delgadas, llamadas mem-
branas mesoteliales 0 membranas serosas, que
revisten las cavidades peritoneal, pleural y pericir-
dica, y segregan un liquido seroso (fig. 6-13 B). Las
celulas mesodérmicas de la capa visceral forman una
delgada membrana serosa alrededor de cada 6rgano
(v. cap. 7).
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Células
musculares

Células
musculares

Figura 6-12. Patrones de expresian de los genes que regulan la diferenciacién de los somitas. Sonic hedgehog (SHH) y
nogina, secretadas por la notocorda y la placa basal del tubo neural, inducen la parte ventral del somita a formar esclero-
toma y a expresar PAX] que, a su vez, controla la condrogénesis y la formacion de las vértebras. 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 MYF5.
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 musculos se forman a partir de la parte dorsolateral del somita bajo la influencia
combinada de las proteinas activadoras WNT y la proteina inhibidora BMP-4, que juntas activan la expresion de MyoD.

Sangre y vasos sanguineos

Las células sanguineas y los vasos sanguineos también
se originan a partir del mesodermo. Estos tltimos se
forman por dos vias: por vasculogénesis, a partir
de islotes sanguineos (fig. 6-14), v por angiogé-
nesis, a partir de vasos ya existentes. Los primeros
islotes sanguineos aparecen en el mesodermo que
rodea la pared del saco vitelino durante la tercera
semana del desarrollo y, un poco mas adelante, en
el mesodermo de la placa lateral y en otras regiones
(fig. 6-15). Estos islotes se originan a partir de las

Ectodermo

Mesonefros

Cavidad amniética

Pared del

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

Aunque las primeras células sanguineas se ori-
ginan en los islotes sanguineos de la pared del saco
vitelino, esta poblacién es transitoria. Las células
madre hematopoyéticas definitivas derivan del
mesodermo que rodea la aorta en un sitio cer-
cano al rindn mesonéfrico en desarrollo, llamada
region aorta-gonada-mesonefro (AGM). Estas
celulas colonizan el higado que entre el segundo

Mesenterio
dorsal

Capa
mesodérmica

cuerpo visceral
Cavidad Capa
mesodér(ﬁr?ig: intraembrionaria ?:r?;glémtca
parietal
Endodermo Pared del intestino Membrana serosa
del saco vitelino (peritoneo)

Figura 6-13. A. Seccion transversal de un embrion de 21| dias en la region del mesonefros que muestra las capas meso-
dérmicas parietal y visceral. Las cavidades intraembrionarias se comunican con la cavidad extraembrionaria (cavidad
coriénica). B. Seccion al final de la cuarta semana. El mesodermo parietal y el ectodermo suprayacente forman la pared
ventral y lateral del cuerpo. Obsérvese la membrana peritoneal (serosa).
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Figura 6-14. Los vasos sanguineos se forman por dos mecanismos: por vasculogénesis (arriba), a partir de islotes san-
guineos, y por angiogénesis (abajo), a partir de vasos ya existentes. Durante la vasculogénesis, el factor de crecimiento
de los fibroblastos 2 (FGF-2) se une a su receptor de las subpoblaciones de células mesodérmicas e induce a las mismas
a formar hemangioblastos. Después, bajo la influencia del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que actlia a
través de dos receptores diferentes, estas células se transforman en endoteliales y se unen entre ellas para formar vasos. La
angiogénesis también esta regulada por el VEGF, que estimula la proliferacion de células endoteliales en los puntos donde
brotan nuevos vasos a partir de |os ya existentes. Del modelado y estabilizacién finales de la vasculatura se encargan el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas y el factor de transformacién del crecimiento (.
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Figura 6-15. Formacién extraembrionaria de vasos sanguineos en las vellosidades, el corion, el pediculo de fijacién y la
pared del saco vitelino en un embrién presomita de unos 19 dias.
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y el sépimo mes del desarrollo se convierte en el
principal érgano hematopoyético del embrién y
el feto. En el séptimo mes de gestacion, las célu-
las madre del higado colonizan la médula osea, que
es el tejido hematopoyético definitivo y, a parur de
entonces, el higado ya no desempena una funcion
hematopoyética.

Regulacion molecular de la formacion

de los vasos sanguineos

El FGF-2 estimula el 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 es
secretado por las células mesodérmicas circundantes,
induce los hemangioblastos a formar vasos y células
sanguineas. En la senal para expresar el VEGE, puede
participar HOXBS5, que regula a FLK1, que es el
receptor de VEGF (fig. 6-14). Los hemangioblastos
del centro de los islotes sanguineos forman células
madre hematopoyéticas, las precursoras de todas
las celulas sanguineas, mientras que los hemangio-
blastos periféricos se diferencian en angioblastos,
que son los precursores de los vasos sanguineos.
Estos angioblastos proliferan y, finalmente, el VEGF
secretado por las células mesodérmicas circundantes
los induce a formar células endoteliales (fig. 6-14).
Entonces, este mismo factor regula la coalescencia
de estas células endoteliales en los primeros vasos
sanguineos primiavos.

Consideraciones clinicas

Hemangiomas capilares

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

Una vez el proceso de vasculogénesis ha esta-
blecido un lecho vascular primario por angiogéne-
sis, del que forman parte la aorta dorsal y las venas
cardinales, se anade mas vasculatura y brotan nuevos
vasos (fig. 6-14). Este proceso también estd regulado
por VEGF, que estimula la proliferacion de células
endoteliales en los puntos donde se formarin los
nuevos vasos. Hasta que se establece el patron adulto,
la maduracion y modelacion de la vasculatura estin
reguladas por otros factores de crecimiento, entre ellos
¢l factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF) v el factor de transformacién
del crecimiento 3 (TGF-B). La determinacion de
las arterias, las venas y el sistema linfitico tiene lugar
poco después de la induccion de los angioblastos.
Sonic hedgehog, secretada por la notocorda, induce el
mesénquima circundante a expresar VEGE A su vez,
la expresion de VEGF estimula la via Notch (una via
receptora transmembrana), que determina el desarro-
llo de las arterias a través de la expresion de ephrinB2
(las efrinas son ligandos que se unen a receptores
Eph en una via sefializada por la tirosina cinasa).
Ademais de determinar las arterias, la expresion de
ephrinB2 suprime el destino venoso de las células. La
via de senalizacion Notch también regula la expresion
de EPHB4, que es un gen especifico de las venas, pero
no estd claro como éste y otros genes determinan
el desarrollo de las venas. Por otra parte, parece que
PROX1, un factor de transcripcion que contiene un
homeodominio, es el gen principal de diferenciacion

expresa mucho en estas lesiones y podria ser uno de
los factores que estimulan el crecimiento andémalo
de los vasos. No se ha determinado si el VEGF estd

fig. 6-16 B). El factor de crecimiento insulinoide 2 se E
implicado en los hemangiomas. f

Figura é-16. A. Hemangioma capilar local. B. Hemangioma capilar difuso que afecta la cavidad bucal.
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de los vasos linfiticos. El crecimiento de los vasos no
sigue un patron aleatorio, sino que parece determi-
nado porfactores de orientacion similares a los que
emplea el sistema nervioso.

DERIVADOS DE LA CAPA
GERMINAL ENDODERMICA

El tubo gastrointestinal es el principal sistema de 6r-
ganos que deriva de la capa germinal endodérmica.
Esta capa germinal cubre la superficie ventral del em-
brion y torma el techo del saco vitelino (fig. 6-16 A).
Con el desarrollo y el crecimiento de las vesiculas
encefilicas, sin embargo, el disco embrionario em-
pieza a sobresalir dentro de la cavidad amnidtica y se
pliega en direccion cefalocaudal. El alargamiento del
tubo neural provoca el encorvamiento del embrion
para adquirir la posicion fetal conforme las regiones
de la cabeza y cola (pliegues) se desplazan en senti-
do ventral (fig. 6-17). Al mismo tiempo se forman
los dos pliegues laterales de la pared, que también
se desplazan en sentido ventral para cerrar la pared
anterior del cuerpo. (fig. 6-18). Conforme la cabeza
y cola y ambos plicgues laterales se desplazan en sen-
tido ventral, tiran del amnios hacia abajo, de manera
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que ¢l embrion yace dentro de la cavidad amniética
(figs. 6-17 y 6-18). La cara ventral del cuerpo se cierra
por completo con excepeién de la region umbilical
donde permanecen adheridos el pediculo y el saco
vitelino (figs. 6-17 y 6-19). Si los pliegues laterales
no cierran la pared abdominal se producen defectos
ventrales de la pared abdominal (v. cap. 7).
Debido al plegamiento cefalocandal, una gran
porcion contigua de la capa germinal endodérmica
se incorpora al cuerpo del embrion para formar el
tubo intesunal. Este tubo se divide en tres regio-
new ol intestino anterior, el intestino medio v
el intestino posterior (fig. 6-17 C). El intestino
medio se comunica con el saco vitelino a través
de un pedinculo ancho, ¢l conducto vitelino
(fig. 6-17 D). Al principio este conducto es ancho,
pero a medida que el embrion va creciendo, se vuelve
mas estrecho y mis largo (fig. 6-17 Dy 6-18 B).
En su extremo cefilico, el intestino anterior
esta dehimitado temporalmente por una membrana
ectoendodérmica denominada membrana buco-
faringea (fig. 6-17 A, C). Esta membrana separa el
estomodeo la cavidad bucal primitiva que deriva la
cavidad bucal con el intesano primiavo (fig. 6-17 D).
El intestino posterior también termina temporalmente

Intestino
posterior

Yema
Yema

hepatica

\ Intestino
medio

Alantoides

Saco vitelino
D

Figura 6-17. Secciones sagitales a través de la linea media del embrién en diversas fases del desarrollo que muestran
el plegamiento cefalocaudal y el efecto del mismo sobre la posicién de la cavidad revestida de endodermo. A. 17 dias.
B. 22 dias. C. 24 dias. D. 28 dias. Flechas, pliegues cefilico y caudal.
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Figura 6-18. Secciones transversales a través de embriones en distintas fases del desarrollo que muestran el efecto del
plegamiento lateral sobre la cavidad revestida de endodermo. A. Se inicia el plegamiento. B. Seccién transversal a través
del intestino medio que muestra la comunicacion entre el intestino y el saco vitelino. €. Seccién justo por debajo del
intestino medio que muestra la pared abdominal ventral cerrada y el intestino suspendido de |a pared abdominal dorsal

por el mesenterio. Flechas, pliegues laterales.

en una membrana ectoendodérmica, la membrana
cloacal (fig. 6-17 C). Esta membrana separa la parte
superior del conducto anal, que deriva del endo-
dermo, de la parte inferior conocida como proctodernio,
que se forma a partir de una invaginacion revestida de
CL‘tOdL‘rlllu. La lﬂ‘."l'[ﬂ"'!'.” 11 5C ['()ITII"'C {"UT‘HHEC lil Séptil”ﬂ
semana para crear el orificio del ano.

Otra consecuencia importante del plegamiento
cefalocaudal y lateral es la incorporacion parcial del
alantoides al cuerpo del embrion, donde forma la
cloaca (fig. 6-19 A). La parte distal del alantoides se
conserva en el pediculo de fijacion. Hacia la quinta
semana, el conducto del saco vitelino, el alantoides
y los vasos umbilicales quedan limitados a la region
umbilical (figs. 6-19).
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Conducto vitelino
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Estdbmago
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La funcion del saco vitelino no se conoce bien.
Quiza es un 6rgano nutriente durante las primeras
etapas embrionarias antes de la formacién de los
vasos sanguineos. También contribuye a las primeras
células sanguineas, pero esta funcion es muy transito-
ria. Una de sus funciones principales es proporcionar
células germinatvas que residen en su pared poste-
rior y posteriormente emigran hacia las génadas para
formar 6vulos v espermatozoides (v. cap. 16).

Por ello, la capa germinal endodérmica inicial-
mente forma el revestimiento epitelial del tubo
intestinal primitvo y las partes intraembrionarias
del alantoides y el conducto vitehno (fig. 6-19 A).
Durante las siguientes etapas del desarrollo, el endo-
dermo origina:

Protuberancia
cardiaca

Vejiga urinaria

Membrana
cloacal

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 la traquea, el higado, la vesicula biliar y el pan-
creas. B. La vejiga urinaria deriva de la cloaca y en esta fase del desarrollo se comunica con el alantoides.
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Figura 6-20. Dibujo que muestra la disposicion de los genes de la homeosecuencia de las clases Antennapedia (ANT-C) y
Bithorax (BX-C) de Drosophila, asi como de los genes homélogos de las mismas clases que se conservan en el ser humano.
Durante la evolucion, 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 Drosophila y los genes humanos de cada grupo se indica con
colores. Los genes con el mismo niimero que se localizan en cromosomas distintos forman un grupo parilogo. La expre-
sién de estos genes se realiza en sentido craneocaudal desde el extremo 3' (que se expresa el primero) hasta el extremo
5" (que es el dltimo en expresarse), tal como se muestra en los diagramas de |la mosca y del embrion de ratén. El dcido
retinoico (AR) regula la expresién de estos genes, siendo |los del extremo 3’ los que mejor responden a este compuesto.

Figura 6-21. A. Vista lateral de un embrién 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 vitelino.
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el revestimiento epitelial del aparato respiratorio,
el parénquima de las glindulas tiroidea y para-
tiroidea, el higado y el pancreas (v. caps. 15 y 17),
el estroma reticular de las amigdalas y el timo,

el revestimiento epitelial de la vejiga urinaria y la
uretra (v. cap. 16) y

el revestimiento epitelial de la cavidad timpéanica y
el conducto auditivo (v. cap. 19).

MODELACION DEL EJE
ANTEROPOSTERIOR:
REGULACION MEDIANTE GENES
DE LA HOMEOSECUENCIA

Los genes de la homeosecuencia se conocen por su
homeodominio, una secuencia de union al ADN,
la homeosecuencia. Estos genes codifican facto-
res de transcripcidon que activan cascadas de genes
que regulan fendmenos como la segmentacién y la
formacion de los ejes. Muchos de los genes de la ho-
meosecuencia se agrupan en grupos homeoticos,
aunque otros también contienen el homeodominio.
Un importante grupo de genes que determinan el
eje craneocaudal es el complejo de genes homeoti-
cos Hom-C de Drosophila. Estos genes, que contie-
nen las clases de genes homedticos Antennapedia y
Bithorax, se organizan como unidad funcional en
un solo cromosoma, Asi, los genes que determinan
estructuras mas craneales se encuentran en el extre-
mo 3" del ADN vy se expresan los primeros, mientras
que los genes que controlan el desarrollo posterior se
expresan consecutivamente y se disponen de forma
secuencial hacia el extremo 5 (fig. 6-20). Estos genes
se conservan en el ser humano en cuatro copias,
HOXA, HOXB, HOXC y HOXD, que se disponen
y 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
1 al 13 (fig. 6-20). Los genes con el mismo nimero
que pertenecen a grupos distintos forman un gru-
po paralogo como HOXA4, HOXB4, HOXC4
y HOXDA4. El patrén de expresion de estos genes,
Junto con los datos aportados por experimentos rea-
lizados en ratones con genes inactivados (knock-out)
que carecen de uno o mas de estos genes, apoyan la

TABLA 6-3. Longitud cefalocaudal

relacionada con la edad
aproximada en semanas

Longitud cefalocaudal Edad aproximada

(mm) (semanas)
5-8 _ . 5
’ 10-14 6
b 17-22 T ey
28-30 8

hipotesis de que estos genes participan en el esta-
blecimiento del eje craneocaudal de los derivados
de las tres capas germinales. Por ejemplo, existe un
patron de expresion superpuesto del codigo HOX
en los somitas y las vértebras en el que los genes
de cada grupo situados mas cerca del extremo 3’ se
expresan en los segmentos mis craneales v regulan
el desarrollo de los mismos (fig. 6-20).

ASPECTO EXTERNO
DURANTE EL SEGUNDO MES

Al final de la cuarta semana, cuando el embrién
posee aproximadamente 28 somitas, los principales
rasgos externos son los somitas y los arcos faringeos
(fig. 6-21). Por consiguiente, la edad del embrién se
suele 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) vy se
expresa en milimetros (tabla 6-3, pig. 81). La longitud
cefalocaudal es la distancia desde el vértice del craneo
hasta el punto medio entre los dpices de las nalgas.
Durante ¢l segundo mes, el aspecto externo del
embrion cambia debido al aumento del tamano
de la cabeza y la formacion de las extremidades, la
cara, las orejas, la nariz y los ojos. Hacia el principio
de la quinta semana, aparecen las yemas, en forma de
paletas, correspondientes a las extremidades superio-
res e inferiores (fig. 6-22). Las primeras se localizan
en posicion dorsal con respecto a la protuberancia
pericardica, a un nivel situado entre el cuarto somita
cervical y el primer somita toricico, lo que explica
que estén inervadas por ¢l plexo braquial. Los pri-
mordios de las extremidades inferiores aparecen un

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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Placa caorionica

Figura 6-23. Embrion humano (LCC 13 mm, 6 semanas) que muestra el saco vitelino en la cavidad coriénica.

Saco Cavidad Cordon
vitelino coridnica Amnios umbilical

Figura 6-24. Embrién humano (LCC, 21 mm, 7 semanas) (% 4). El saco coriénico abierto permite ver el embrién dentro
del saco amniético. Se pueden ver claramente el saco vitelino, el cordén umbilical y los vasos de la placa coridnica de la
placenta. Obsérvese el tamafo de la cabeza en comparacién con el resto del cuerpo.
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Consideraciones clinicas

Anomalias congénitas

La mayoria de organos y sistemas de érganos se for-
man durante el perfodo que va de la tercera a la
octava semana. Por esta razdn, este periodo, que
es fundamental para el desarrollo normal, recibe el
nombre de periodo de organogénesis o embrio-
génesis. Las poblaciones de células madre estdn
en el proceso de establecer el primordic de cada
drgano 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

poco mas tarde, en posicion caudal con respecto al
punto de anclaje del cordon umbilical y al nivel de los
somitas sacros superiores y lumbares. Al ir creciendo,
las partes terminales de las yemas se aplanan y se sepa-
ran del segmento proximal, que es mis cilindrico, por
una constriccion circular (fig. 6-23). Pronto, en la
parte distal de las yemas aparecen cuatro surcos radia-
les que separan cinco areas ligeramente mas gruesas,
anunciando la formacion de los dedos (fig. 6-23).

el periodo que va de la tercera a la octava
semana. Desgraciadamente, la madre no puede
darse cuenta de que estd embarazada durante este
perfodo critico, sobre todo durante la tercera y la
cuarta semana, gue son especialmente importantes.
Por consiguiente, no puede evitar los factores noci-
vos, coma el humo del tabaco y el alcohol, en una fa-
se especialmente vulnerable. Es importante conocer
los principales acontecimientos de la organogénesis
para identificar el momento en que se indujo una
anomalia concreta y poder determinar las posibles
causas de la malformacién (v. cap. 9).

Estos surcos, conocidos como radios, aparecen
primero en la region de la mano y poco después en
el pie, va que el desarrollo de la extremidad superior
va ligeramente mis adelantado que el de la inferior.
Mientras se estan formando los dedos de las manos y
los pies (fig. 6-24), una segunda constriccion divide
la parte proximal de las yemas en dos segmentos, lo
que permite reconocer las tres partes caracteristicas
de las extremidades del adulto (fig. 6-25).

¥

- Saco
vitelino

Figura 6-25. Embrién humano (LCC, 25 mm, entre 7 y 8 semanas). Se han abierto el corion y el amnios. Obsérvese el
tamafio de la cabeza, el ojo, el pabellén auricular, los dedos del pie, ya bien formados, la prominencia del cordén umbilical
provocada por el asa intestinal y el saco vitelino dentro de la cavidad coridnica.
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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, el
mesodermo y el endodermo, originan sus pro-
pios tejidos y sistemas de 6rganos. Como consecuen-
cia de la formacién de los organos, 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:

® el sistema nervioso central,

® el sistema nervioso periférico,

® el 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 inactivacién del factor de crecimiento BMP-4.

En la regién craneal, esta inactivacién la provocan
nogina, cordina y folistatina secretadas por el nédulo,
la notocorda y el mesodermo precordal. La inacti-
vaciéon de BMP-4 en las regiones del rombencéfalo
y la médula espinal la realizan WINT3a y FGE Si
no se produce la inactivacién, BMP-4 hace que el
ectodermo se convierta en epidermis y que el meso-
dermo se desplace en direccién 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), el esclerotoma
(cartilago y hueso) y el dermatoma (tejidos sub-
cutaneos de la piel), que son todos tejidos de sos-
tén del cuerpo. Las sefales para la diferenciacién
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 6-2 A  El mesodermo intraembrionario se expande bajo el ectodermo craneal;
la linea primitiva contintia; se empiezan a formar los vasos umbilicales
y los pliegues neurales craneales

20-21 1-4 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 region cervical se inicia la fusién de los pliegues neurales;
los neuroporos craneal y caudal se abren; ya estin 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 formacién;
embrién 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
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 el musculo. Una de ellas es inducida por las
proteinas WINT, secretadas por la porcion dorsal
del tubo neural en la region dorsomedial del somita.
La otra es inducida en la region ventrolateral del
somita por una combinacién de BMP-4 y FGF,
secretadas por el 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 bajo la influencia de la neurotrofina 3, secre-
tada por la parte dorsal del tubo neural (hg. 6-12).
Asimismo, el mesodermo origina el sistema vas-
cular (es decir, el corazon, las arterias, las venas, los
vasos linfiticos y todas las células sanguineas v lin-
faricas): forma el sistema urogenital: los rinones,
las gonadas y sus conductos (pero no la vejiga) v, por
tltimo, también derivan de él el bazo vy la corteza
de las glindulas suprarrenales.

La capa germinal endodérmica proporciona
el revestimiento epitelial del tubo gastrointesti-
nal, ¢l aparato respiratorio y la vejiga urinaria.
También forma el parénquima de las glandulas
tiroidea y paratiroidea, ¢! higado y ¢l pancreas;
por altimo, el revestimiento epitelial de la cavidad
timpanica y ¢l conducto auditivo se forman en
la capa germinal endodérmica.

El patrén craneocaudal del eje embrionario esta
controlado por los genes de la homeosecuencia.
Estos genes, conservados de Drosophila, 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 el desarrollo de las estructuras mas
craneales; los que se encuentran hacia el extremo 5°
regulan la diferenciacion de las estructuras mas pos-
teriores. Juntos, regulan el patrén del rombencéfalo
y el eje del embrion (fig. 6-20).

Debido a la formacion de los sistemas de érganos
y al ripido crecimiento del sistema nervioso central,
el disco embrionario, inicialmente plano, empieza
a doblarse en direccién cefalocaudal y establece los
pliegues de la cabeza y la cola. Este disco también se
dobla transversalmente (pliegues laterales) y deter-
mina la forma redondeada del cuerpo. El embrion

también forma dos pliegues de la pared lateral
que crecen ventralmente y cierran la pared ventral
del cuerpo. Como resultado de este crecimiento
y flexién, el amnios se jala en sentido ventral y el
embrion yace dentro de la cavidad amnidtica. Las
conexiones con el saco vitelino y la placenta se man-
tienen a través del conducto vitelino v el cordon
umbilical, respectivamente.

Resolucién de problemas

1. Describe ¢l proceso de neurulacién e incluye las
definiciones de los términos pliegues neurales, tubo
neural y cierre del tubo neural. ;Donde se inicia el
cierre del tubo neural y como procede? ;En qué
semana de gestacion se completa este proceso?
:Qué sucede si el 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 es el origen embrionario de las células de
la cresta neural? ;Son de origen ectodérmico,
mesodérmico o endodérmico? ;Qué estructuras
contribuyen a formar? ;Qué proteina es la prin-
cipal responsable de su induccién?

3. ;A partir de qué capa germinal se forman los
somitas? ;Como se organizan y qué tejidos
forman?

4. ;Cuiles son las dos vias de formacion de vasos
sanguineos? ;Qué factor de crecimiento desem-
pena una funcién clave en la formacion de las
primeras células y vasos sanguineos? ;Qué tipo
de tumor esta causado por una proliferaciéon
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 el intestino medio con
el saco vitelino? ;Qué membranas cierran el tu-
bo intestinal por las partes craneal y caudal?

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



